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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 o$wiadczeniem ,nie dotyczy” o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw Ipsen Poland Sp. z o.0.
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Ipsen Poland Sp. z 0.0 o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia 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 pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Ipsen Poland Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.
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Lek
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NIV
NR
ORR
PD
PFS
PR
RCC
RCT
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SD

Technologia

TTD
TTF

Ustawa o

swiadczeniach
VEGF-TKI/ VEGFR-

TKI

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. programmed cell death protein 1

aksytynib

atezolizumb

bewacyzumab

najlepsza ogdina odpowiedz: CP/PR + SD (ang. best overall response)
rak nerkowokomaorkowy typu jasnokomorkowego (ang. clear cell renal cell carcinoma)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

catkowita odpowiedz (ang. complete response)

ang. duration of treatment, DoT

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
ewerolimus

inhibitor immunologicznych punktéw kontrolnych

ipilimumab

kabozantynib

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotwordw

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

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

niwolumab

nie osiggnieto

wskaznik obiektywnych odpowiedzi: CP + PR (ang. objective response rate)
progresja choroby (ang. progressed disease)

czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression free survival)
odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

rak nerkowokomorkowy

randomizowane badanie kliniczne

ratunkowy dostep do technologii lekowych

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

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

czas do przerwania leczenia (ang. time-to-treatment discontinuation)
czas do niepowodzenia terapii (ang. time to failure)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)

drobnoczgsteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych receptora VEGF
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VEGF srodbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor)

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

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 11 sierpnia 2020 r., znak PLD.4530.2251.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 12.08.2020 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 2
ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Cabometyx (kabozantynib), tabletki a 60 mg, we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10:
C64) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W zalgczeniu do zlecenia przedstawiono dodatkowe informacje dotyczace analizowanego problemu
zdrowotnego. U pacjentki wystepuje rak jasnokomoérkowy pT3aN1G2 z przerzutami do ptuc. Obecnie pacjentka
jest w stanie progresji choroby po | linii leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w ramach badania
klinicznego. Podkre$lono réwniez, iz w obecnej chwili pacjentka nie posiada innych refundowanych opcji
terapeutycznych — nie moze by¢ wigczony do programu lekowego, ze wzgledu na brak leczenia z zastosowaniem
terapii celowanej na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF).

Produkt leczniczy Cabometyx we wnioskowanym wskazaniu nie stanowit dotychczas przedmiotu oceny Agenciji.
Byt jednak oceniany we wskazaniach odnoszacych sie do jasnokomérkowego raka nerki trzykrotnie, w tym raz
w Il linii leczenia. W 2017 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 049/2017, 050/2017, 051/2017].

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomoérkowy (RNK, ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem zto$liwym wywodzacym sie
w wiekszos$ci przypadkdw 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.

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 jasnokomorkowy
(80-90% przypadkdw); typ brodawkowy (10-15% przypadkow); typ chromofobny (4-5% przypadkéw).

Standaryzowany wspdtczynnik zapadalno$ci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory zto$liwe nerki (gtdwnie
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 wspoéfczynnik zgonéw na nowotwory ztosliwe nerki
(gtéwnie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wyniést
4,51 dla mezczyzn i 1,83 dla kobiet.

W 2017 r. nowotwory zto$liwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich nowotworéw zto$liwych wsréd mezczyzn
i 2,5% wsréd kobiet. Weditug 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 zgonow (1 525 u mezczyzn i 939 u kobiet)
spowodowanych RCC.

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

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ramach oceny istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek powotano sie na opinie eksperckie
uzyskane podczas prac nad raportem OT.422.67.2020 Afinitor we wskazaniu: nowotwér ztosliwy nerki (ICD10:
C64) — Il linia leczenia po leczeniu niwolumabem i kabozantynibem oraz OT.422.89.2019/0T.422.97.2019
Cabometyxu (kabozantynib) we wskazaniu obejmujgcym leczenie raka nerki (ICD-10 C64) w Il oraz Il i kolejnej
linii leczenia.

Wedtug stanowisk prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej oraz dr n. med. Wiestawa Bala — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej,
przedstawionych w raporcie Afinitor skutkiem nastepstw zaawansowanego nowotworu nerki sg: przedwczesny
zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekie cierpienie lub przewlekta
choroba i obnizenie jakosci zycia.

W opracowaniu dotyczacym kabozantynibu eksperci — prof. dr hab. Maciej Krzakowski i dr n. med. Beata
Jagielska - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej wskazali, iz terapia kabozantynibem
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zapobiega przedwczesnemu zgonowi. Dodatkowo dr Beata Jagielska zaznaczyta, iz kabozantynib stosowany
w Il i kolejnych liniach leczenia jest terapig ratujgca zycie i prowadzgcg do poprawy stanu zdrowia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ kabozantynibu

Ocene skutecznosci kabozantynibu (KAB) w Il linii leczenia po wczesniejszym niepowodzeniu immunoterapii —
niwolumab (NIV) + ipilimumab (IPI) oparto o 5 badan retrospektywnych. Za wyjgtkiem badania Auvray 2019,
nie zidentyfikowano badan raportujgcych wyniki dla kabozantynibu wytgcznie po niepowodzeniu NIW + [Pl w | linii
leczenia. W pozostatych czterech publikacjach — Shah 2019, Barata 2018, Graham 2019, McGregor 2020,
przedstawiono wyniki dotyczgce stosowania KAB po niepowodzeniu immunoterapii z wykorzystaniem inhibitoréw
immunologicznych punktéw kontrolnych (ICB), w tym takze niwolumabu i ipilimumabu. Immunoterapie stosowano
w monoterapii (ICB-monoterapia) i/lub w leczeniu ztozonym (ICB + ICB — gtéwnie NIW + IPI, ICB + inhibitory
kinazy tyrozynowej, ICB + inne).

W zwigzku z brakiem dowoddéw z wyzszego poziomu jakosci oraz matg liczbg pacjentdw stosujgcych KAB
we wskazanych powyzej badaniach, dodatkowo przedstawiono wyniki uzyskane w subpopulacji pacjentow
leczonych uprzednio z wykorzystaniem immunoterapii opartej o anty-PD-1/PD-L1 (m.in. niwolumabem)
w randomizowanym badaniu METEOR, w ktérym poréwnywano skuteczno$é kabozantynibu i ewerolimusu
w Il linii leczenia u dorostych pacjentéw z zaawansowanym jasnokomorkowym rakiem nerki.

W badaniu Auvray 2019 nie podano odrebnych wynikéw dla kabozantynibu. Podano natomiast wyniki tgcznie
dla pacjentéw(n=10), u ktérych zastosowano inhibitory kinazy tyrozynowej dziatajgce na receptor czynnika
wzrostu $rédbtonka naczyn (VEGF-TKI) drugiej generacji, tj. kabozantynib i aksytynib w Il linii leczenia
po niepowodzeniu leczenia NIW + IPl. Oszacowana mediana OS nie zostata osiggnieta, a mediana PFS wyniosta
7 mies. (95%CI: 5; NR).

W wyniku zastosowania KAB po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia z zastosowaniem ICB w monoterapii
lub ICB + ICB w réznych schematach (w tym NIW + IPl) mediana PFS raportowana w badaniu Shah 2019 (n=20)
wyniosta 15,2 mies. (95%CI: 7,9; NR). W badaniu McGregor 2020 (n=28) podano natomiast wyniki dotyczace
czasu do niepowodzenia terapii (TTF), ktéry oszacowano na poziomie 8,1 mies. (95%CI 3,6; 15,0).

W subpopulacji pacjentow stosujgcych w pierwszej linii leczenia wytgcznie NIW lub NIW + |IPIl, mediany PFS
nie osiggnieto w badaniu Barata 2018 (n=3), natomiast mediana czasu do przerwania leczenia (TTD) oszacowana
w badaniu Graham 2019 (n=7) wyniosta 11,4 mies. (95%CI: 6,8; 15,0).

Prawdopodobienstwo rocznego przezycia wynosito odpowiednio 74% (95%CI: 54; 100), 83% (95%Cl: 27; 97),
i 55% (95%CI: 32; 73) w badaniach opisanych w publikacjach Shah 2019, Graham 2019 i McGregor 2020.

Wskaznik ORR na poziomie 33%, 50%, 47% i 43% raportowano w badaniach Barata 2018, Graham 2019, Shah
2019 i McGregor 2020.

W dodatkowo wigczonym badaniu METEOR nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w dtugosci przezycia
catkowitego w subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio anty-PD-1/PD-L1 (m. in. niwolumabem) wzgledem
ewerolimusu. Mediana OS nie zostata osiggnieta w grupie KAB, natomiast w grupie ewerolimusu wyniosta
16,3 miesigca.

Czas do wystgpienia progresji choroby byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie KAB niz w grupie EWE. Mediana
PFS w grupie KAB nie zostata osiggnieta, a w populacji EWE wyniosta 4,1 mies.

Skutecznos¢ komparatora — aksytynib

Podobnie jak analize kliniczng dla kabozantynibu, analize dla komparatora, tj. aksytynibu (AKS) oparto o wyniki
raportowane w badaniach retrospektywnych, Auvray 2019, Barata 2018 i Graham 2019, Shah 2019. Dodatkowo
przedstawiono wyniki prospektywnego badania Ornstein 2019, w ktérym AKS w réznych liniach leczenia
stosowano po niepowodzeniu terapii ICB, w tym terapii niwolumabem + ipilimumabem.

Mediana PFS oszacowana w badaniu Auvray 2019 u pacjentéw, u ktérych zastosowano AKS w drugiej linii
leczenia (n=8) wyniosta 7 mies. (95%CI: 5; NR). Mediana OS nie zostata osiggnieta.

Natomiast mediany PFS raportowane odpowiednio w badaniach Barata 2018 (n=14) i Shah 2019 (n=25) wyniosty
odpowiednio 6,4 mies. (95%CI: 4,7; 8,1) i 13,2 mies. (95%CI: 8,6; NR).
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W dodatkowo wigczonym badaniu prospektywnym, Ornstein 2019, mediana przezycia wolnego od progres;ji
choroby osiggnetfa 8,8 miesigca (95%Cl: 5,7; 16,6)".

W badaniu Graham 2019 (n=12) raportowano wyniki dotyczgce czasu do niepowodzenia terapii, ktory
oszacowano na poziomie 10,2 mies. (6,5; NR). PrawdopodobiehAstwo rocznego przezycia wynosito odpowiednio
87% (95%CI: 74; 100) i 89% (95%ClI: 45; 98) w publikacjach Shah 2019 i Graham 2019.

Wskaznik ORR na poziomie 29%, 58% i 42% raportowano w badaniach Barata 2018, Graham 2019 i Shah 2019.

Bezpieczenstwo

Dane dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania terapii VEGF-TKI raportowano w badaniach Shah 2019,
Barata 2018 i Auvray 2019, niemniej wyniki podano fgcznie dla wszystkich analizowanych lekéw. Odrebne dane
dotyczace profilu bezpieczenstwa kabozantynibu (po niepowodzeniu terapii ICB, niezaleznie od linii stosowania)
raportowano w publikacji McGregor 2020, w ktérym KAB stanowit jedyng oceniang interwencje.

Zdarzenia niepozgdane wystepowalty u wszystkich pacjentow w badaniu Auvery 2019, natomiast u 73%
pacjentéw w badaniu Barata 2018.

Wystgpienie co najmniej jednego AE stopnia 23 w badaniu Auvery 2019 obserwowano u 14/33 pacjentow (42%).
Najczesciej zespot dioniowo-podeszwowy (n=3, 9%). W badaniu Barata 2018 najczestszym zdarzeniem 3. | 4.
Stopnia byt podwyzszony poziom prob watrobowych (n=3).

W badaniu Shah 2019 wskazano, iz u pacjentéw stosujgcych kabozantynib nie doszlo do przerwania terapii
z powodu zdarzen niepozgdanych. Natomiast AE prowadzace do przerwania leczenia raportowano u 14/86
pacjentow (16,3%) stosujgcych KAB (w réznych liniach leczenia) w badaniu McGregor 2020.

Relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, kidérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Cabometyx, ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z ChPL Cabometyx w monoterapii jest zarejestrowany do stosowania
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, u ktérych uprzednio zastosowano
terapie celowang na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF), a nie immunoterapie. Tym samym
dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z najnowszymi europejskimi wytycznymi u pacjentéw uprzednio leczonych potgczeniem
niwolumab + ipilimumab zalecane jest zastosowanie VEGF-TKI, chociaz dowody na ich skutecznos¢ w Il linii
leczenia po immunoterapii sg ograniczone. Wytyczne ESMO 2019 (aktualizacja 2020) wskazaty, iz prospektywne
dane dostepne sg jedynie dla aksytynibu, a kabozantynib i tywozanib byty badane zazwyczaj u pacjentow
stosujgcych niwolumab w monoterapii. W zwigzku z tym, obecnie brak jest preferencyjnych terapii VEGF-TKI
okreslonych do stosowania w przedmiotowym wskazaniu.

W wytycznych NCCN 2020 terapig preferowang w |l linii leczenia obok kabozantynibu jest niwolumab
w monterapii lub w analizowanym skojarzeniu, ktéry nie moze stanowi¢ komparatora dla wnioskowanej
technologii, ze wzgledu na jego wykorzystanie w ramach | linii leczenia. Wytyczne NCCN 2020 jako inne
technologie niepreferowane zalecajg stosowanie aksytynibu (kategoria 1), aksytynibu z pembrolizmabem
(kateogria 2A) lub awelumabem (kategoria 3), pazopanibu (kaegoria 2A) i sunitynibu (kategoria 2A), ewerolimusu
(kategoria 2 A) lenwatynibu w skojarzeniu z ewerolimusem (kategoria 1). Wytyczne nie wskazujg sekwencji
stosowanych terapii.

Zadna z ww. substanciji czynnych nie jest zarejestrowana w analizowanym wskazaniu.

Przyjmujac za wytycznymi NCCN 2020 kabozantynib jako jedyng preferowang opcje leczenia Il linii,
po wykluczeniu terapii niwolumabem mozna przyjgé, iz dla wnioskowanej technologii brak jest aktywnego
komparatora.

Niemniej uwzgledniajgc w rozwazaniach réwniez wytyczne ESMO 2019 (aktualizacja 2020), ktdre nie wskazujg
opcji preferowanych sposréd VEGF-TKI, ale wskazujg na istnienie badania dla aksytnibu po niepowodzeniu
inhibitorow punktéw kontrolnych oraz wytyczne NCCN 2020, w ktérych aksytynib wprawdzie nie jest opcjg
preferowang, ale rekomendacja dotyczgca jego stosowania oparta jest na dowodach wysokiej jakosci, jako
potencjalng technologie alternatywng dla ocenianej technologii lekowej przyjeto aksytynib.

'nie osiggnieto pierwszorzedowego punktu koncowego przyjetego w protokole badania tj. mediany PFS na poziomie 9,5 mies., co
wskazywatoby na wyn k istotny klinicznie. Hipoteza zerowa zakiadata osiggniecie mediany PFS na poziomie 6,5 mies.
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Konkurencyjnosé cenowa

W ramach zlecenia wskazano, ze do przeprowadzenia 3-mies. terapii niezbedne bedzie wykorzystanie
3 opakowan po 30 tabl. leku Cabometyx. taczny koszt netto terapii wyniesie ﬁ natomiast koszt
brutto

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. cena hurtowa brutto (CHB) opakowania leku Cabometyx
wynosi 29 665,44 PLN, co przy wskazanej potrzebnej liczbie opakowan daje koszt brutto 3-mies. terapii
w wysokosci ok. 88 996 PLN.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ koszt jednego opakowania leku Inlyta (aksytynib) o mocy 5 mg wynosi 18 098,64
PLN brutto. Natomiast koszt 90-dni terapii (3,2 opakowania) to ok. 58 174 PLN brutto.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéow

Analizowane wskazanie obejmuje pacjentéw z jasnokomérkowym rakiem nerki, po niepowodzeniu terapii | linii —
niwolumabem i ipilimumabem, tj.: terapig nierefundowang ze $rodkéw publicznych w Polsce, stad
nie ma mozliwosci okreslenia populacji docelowej na podstawie danych NFZ. Konsultant Wojewddzki — dr Michat
Wisniewski w rozmowie telefonicznej wskazat jedynie, iz liczba pacjentow leczonych w Il linii leczenia bedzie
zblizona do liczby pacjentéw leczonych w | linii.

Uwagi dodatkowe

Nalezy podkresli¢, iz obecnie refundowane ze srodkéw publicznych w Polsce leki stosowane w terapii raka nerki
nie stanowig opcji wskazywanych jako preferowane przez europejskie i amerykanskie towarzystwa naukowe.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 11 sierpnia 2020 r., znak PLD.4530.2251.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 12.08.2020 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiIT) na zasadzie art. 47 f ust. 2
ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Cabometyx (kabozantynib), tabletki & 60 mg,

we wskazaniu: zaawansowany rak nerkowokomoérkowy (ICD-10: C64) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL).

W zalgczeniu do zlecenia przedstawiono dodatkowe informacje dotyczace analizowanego problemu
zdrowotnego. U pacjentki wystepuje rak jasnokomérkowy pT3aN1G2 z przerzutami do ptuc. Obecnie pacjentka
jest w stanie progresji choroby.

Dotychczasowe leczenie obejmowato: nefrektomie lewostronng z limfadenektomig; udziat w badaniu klinicznym
CheckMate 8y8 (niwolumab z ipilimumabem/ placebo; nastepnie sam ipilimumab/placebo z uwagi na silng reakcje
zwigzang z infuzjg po niwolumabie).

Podkreslono réwniez, iz w obecnej chwili pacjentka nie posiada innych refundowanych opciji terapeutycznych —
nie moze by¢ wigczony do programu lekowego, ze wzgledu na brak leczenia z zastosowaniem terapii celowanej
na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF).

Dr n. med. Michat Wisniewski — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej w swojej opinii
do wniosku podkreslit, iz ,obecnie nie ma dostepnych wynikéw randomizowanych badan z duzg liczbg chorych,
w ktérych oceniano by skuteczno$c¢ dalszej terapii u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki, u ktérych dosztfo
do progresji po leczeniu immunoterapig nivolumabem +/- ipilimumabem w pierwszej w drugiej linii. Wytyczne
European Society of Medical Oncology (ESMQ) rekomendujg w takim wypadku leczenie drobnoczgsteczkowym
inhibitorem VEGF, jednym z takich lekéw jest kabozantynib, sg to zalecenia kategorii IV B (1). Kabozantynib
wykazat skutecznos$¢ w retrospektywnym, wielooSrodkowym, nierandomizowanym badaniu w leczeniu drugiej linii
u chorych, u ktérych doszto do progresji po leczeniu immunoterapig nivolumabem z ipilimumabem (2). W badaniu
leczenie kabozantynibem wigzafto sie z mediang przezycia do progresji okoto 7 miesiecy, badanie to obejmowato
niewielkg liczbe chorych. Kabozantynib jest rowniez skuteczny u chorych, u ktérych doszto do niepowodzenia
leczenia inhibitorem VEFGR (sunitynib lub pazopanib). W badaniu METEOR, leczenie kabozantynibem
poprawiato odsetki odpowiedzi na leczenie, czas do progresji oraz czas przezycia catkowitego w poréwnaniu
z terapig ewerolimusem (9,1 vs 3,7 miesigca oraz 21,4 m vs. 16,5 miesigca, odpowiednio). W badaniu tym czesc
chorych byta leczona po niepowodzeniu immunoterapii, terapia taka byta rowniez skuteczna, choc liczba takich
pacjentéw byta niewielka (3).

Powyzsza pacjentka wyczerpata mozliwosci refundowanego leczenia (nie spetnia kryteriow leczenia zadnym
lekiem dostepnym w programie lekowym dla raka nerki). Terapia kabozantynibem w drugiej linii wydaje sie byc
optymalna i zgodna z aktualnymi zaleceniami ESMO oraz z potencjalng korzyscig dla pacjentki, dlatego
pozytywnie opiniuje powyzszy wniosek.”

Sciezki sekwencyjnego stosowania lekéw w programie lekéw B.10 ,leczenie raka nerki (ICD-10: C64)” zostaty
przedstawione na schemacie ponize;j.
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Rycina 1. Wybrane sciezki sekwencyjnego stosowania leké6w w programie lekow B.10 ,,leczenie raka nerki
(ICD-10: C64)” (Zrédto: Opracowanie nr OT.4320.14.2018). Uwaga: schemat nie przedstawia wszystkich
Sciezek terapeutycznych aktualnie dostepnych w programie lekowym.

Zgodnie z trescig obowigzujgcego programu lekowego ,leczenie raka nerki (ICD-10: C64)” kabozantynib jest
stosowany w przypadku udokumentowanego niepowodzenia wczesniejszego leczenia z zastosowaniem
sunitynibu, sorafenibu, aksytynib lub pazopanibu. Nie ma mozliwosci zrefundowania terapii kabozantynibem
po terapii skojarzonej niwolumabem i ipilimumabem, pomimo iz wytyczne zalecajg takie postepowanie
terapeutyczne.

Produkt leczniczy Cabometyx we wnioskowanym wskazaniu nie stanowit dotychczas przedmiotu oceny Agenciji.
Byt jednak oceniany we wskazaniach odnoszgcych sie do jasnokomoérkowego raka nerki, w tym w Il linii leczenia:

e w 2017 r. w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)" leczenie w Il linii
(histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomoérkowego z przewazajgcym (powyzej 50%
utkania) komponentem jasnokomoérkowy) [OT.4351.11.2017] — otrzymat pozytywng rekomendacje
Prezesa Agencji oraz pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci [AOTMIT BIP 049/2017, 050/2017,
051/2017];

e w2019r. wramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)” leczenie w | linii (rak nerkowo
—komorkowy z  przewazajacym komponentem raka jasnokomoérkowego (>50%  utkania)
[0T.4331.44.2019] — otrzymat negatywng rekomendacje Prezesa Agencji oraz negatywne stanowisko
Rady Przejrzystosci [AOTMIT BIP 172/2019];

e w2019 r. w ramach RDTL we wskazaniach: rak nerki w ramach Ill oraz Ill i kolejnej linii leczenia (ICD-
10: C64) (pacjenci z jasnokomérkowym rakiem nerki) [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 243/2019, 262/2019, 263/2019, 264/2019].

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

Rak nerkowokomoérkowy (RNK, ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem zto$liwym wywodzgcym sie
w wiekszoSci przypadkdéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Jest
trzecim pod wzgledem zachorowalno$ci nowotworem ztoSliwym ukfadu narzgdéw moczowo-ptciowych i stanowi
okoto 80-90% wszystkich guzow nerek.

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

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 11/36



Cabometyx (kabozantynib) 0T.422.96.2020

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

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

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

Standaryzowany wspdfczynnik zapadalnosci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory ztoSliwe 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 zgondéw na nowotwory zto$liwe nerki
(gtéwnie 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 zto$liwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich nowotworéw zto$liwych wsréd mezczyzn
i 2,5% wsréd 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 zgonow (1 525 u mezczyzn i 939 u kobiet)
spowodowanych RCC.

[Zrédio: 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 ukfadu kanalikow zbiorczych);

— kliniczne (stan o0gdlny chorego, obecno$s¢ miejscowych objawdéw klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwisto$c¢ i liczba ptytek krwi);

— molekularne (m.in. anhydraza weglanowa IX, $rédbfonkowo-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
wyniést w Polsce 53,8% (dane obejmowaly tylko 6% zachorowarn), Srednia w krajach europejskich miata wartosc
58%.

Wedtug badania EUROCARE-5 standaryzowane wzgledne wskazniki 5-letnich przezyé wsrdd 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, prawdopodobienstwo 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).

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

Zrédto: OT.422.67.2020 Afinitor

2.2. Istotnosé¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowisk prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej oraz dr n. med. Wiestawa Bala — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej,
przedstawionych w raporcie Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki (ICD10: C64) — Il linia
leczenia po leczeniu niwolumabem i kabozantynibem? skutkiem nastepstw zaawansowanego nowotworu nerki

2 Zgodnie z klasyf kacjg ICD-10, trzecia edycja: C64-C66, C68; rak nerki (w tym cewki moczowej i moczowodu).
3 0T.422.67.2020 Afinitor
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sg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenc;ji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie
lub przewlekta choroba i obnizenie jako$ci zycia.

W opracowaniu dotyczgcym stosowania Cabometyxu (kabozantynib) we wskazaniu obejmujgcym leczenie raka
nerki (ICD-10 C64) w Il oraz Ill i kolejnej linii leczenia* (pacjenci stosujgcy sunitynib i niwolumab
we wczesniejszych liniach leczenia), eksperci — prof. dr hab. Maciej Krzakowski i dr n. med. Beata Jagielska
(Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej) wskazali, iz terapia kabozantynibem zapobiega
przedwczesnemu zgonowi. Dodatkowo dr Beata Jagielska zaznaczyta, iz kabozantynib stosowany w Il
i kolejnych liniach leczenia jest terapig ratujgcg zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia.

Przedstawione w opracowaniu opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

2.3. Oceniana technologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Cabometyx, tabletki powlekane, 60 mg, 30 tabl., EAN: 3582186003961
kod EAN

Kod ATC LO1XE26

Substancja czynna Kabozantyn b

Whnioskowane wskazanie Zaawansowany rak nerkowokomorkowy (ICD-10: C64) — Il linia leczenia

. Rak nerkowokomérkowy (RCC)

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

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

- u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynn k wzrostu
$rodbtonka naczyniowego (VEGF).

. Rak watrobowokomorkowy (HCC)

Produkt leczniczy CABOMETYX jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu raka
watrobowokomoérkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

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

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

Dawkowanie*

Droga podania Doustna

Planowany okres terapii badz

. ‘ o 3 miesigce
liczba cykli leczenia a

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

Zrodto: ChPL Cabometyx, zlecenie MZ
*Zgodnie z ze zleceniem MZ dawka leku wynosi 60mg raz na dobe i jest tym samym zgodna z ChPL

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

40T.422.89.2019/0T.422.97.2019 Cabometyx
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Komentarz Agenciji

Zarejestrowane wskazanie leku Cabometyx obejmuje leczenie dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio
zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF). W analizowanym
przypadku, u pacjentki w pierwszej linii zastosowano niwolumab i ipilimumab, stgd nalezy zaznaczyé,
ze wskazanie to nie mie$ci we wskazaniu zarejestrowanym.

Nalezy podkresli¢, iz od 11 stycznia 2019 r. lek Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest zarejestrowany
w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim
lub niekorzystnym rokowaniem. Skojarzenie to jest rekomendowane przez wytyczne kliniczne ESMO 2020, nie
jest jednak refundowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce. Pacjent, ktérego dotyczy wniosek stosowat
ww. terapie w ramach badania klinicznego. Stosowanie produktu Opdivo (we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64)
w ramach | linii leczenia w przypadku przeciwwskazan do stosowania inhibitoréw receptorowych kinaz
tyrozynowych bylo oceniane w Agencji w 2019 r. w ramach RDTL. Zaréwno Opinia Rady Przejrzystosci
nr 374/2019, jak i Opinia Agencji nr 104/2019 byty pozytywne. W chwili obecnej w Agencji oceniana jest
zasadnos¢ finansowania ze Srodkéw publicznych leku Opdvio (niwolumab) w skojarzeni z ipilimumabem
w zaawansowanym raku nerkowokomoérkowym (ICD-10: C64) w ramach RDTL.

Obecnie brak jest w Polsce technologii refundowanych w Il linii leczenia po terapii skojarzonej niwolumabem
i ipilimumabem.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych stosowania kabozantynibu w analizowanym wskazaniu
wykonano przeszukanie w bazie informacji medycznej PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia
20.08.2020 r.

Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.
Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

dorosli (wiek =18 lat) z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym (ll-linia leczenia),u ktérych w |-
linii leczenia stosowano niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem

Populacja (P) Do przegladu wigczono réwniez badania raportujgce | hiezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia
wyniki dla populacji leczonej w pierwszej linii
z zastosowaniem inhibitorbw  immunologicznych
punktéw kontrolnych w schematach ztozonych (ICB +
ICB, ICB + inne) oraz ICB w monoterapii.

Interwencja (I) kabozantynib stosowany jako Il linia leczenia niezgodna ze wskazang w kryteriach wtaczenia
Komparator (C) nie ograniczano -
dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji | dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki
pacjentow

przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania Kkliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne, serie i opisy przypadkow.

W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy

kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych

niespetniajgce kryteriow wigczenia

e publikacie w petnym tekscie; do przeglagdu ) ) )
kwalifikowano rowniez abstrakty konferencyjne | © Publkacje w postaci abstraktu lub listu,
dotyczace diuzszych okreséw obserwacji oraz | e publ kacje w innych jezykach niz wskazane

Inne analiz dodatkowych z badania pierwotnego, w kryteriach wigczenia
ktorego wstepne wyniki opublikowano w postaci . .
pe{no%ekstovsepj y P P ¢ brak raportowania odrebnych wyn kéw dla

kabozantyn bu

o publikacje w jezyku angielskim lub polskim

ICB — inh bitor immunologicznych punktéw kontrolnych

3.1.2. Opis badan wigczonych do przegladu

Ocene skutecznosci kabozantynibu w Il-linii leczenia po wczesniejszym niepowodzeniu immunoterapii
niwolumab + ipilimumab oparto o 5 badan retrospektywnych: Auvray 2019, Shah 2019, Barata 2018, Graham
2019 i McGregor 2020.

Publikacja Auvray 2019 stanowi jedyne odnalezione badanie, w ktérym oceniano efektywnos$¢ kliniczng
inhibitoréw kinazy tyrozynowej dziatajgcych na receptor czynnika wzrostu srodbtonka naczyn (VEGF-TKI), w tym
kabozantynibu (KAB) (u 2 pacjentéow) w lI-linii leczenia wytgcznie po niepowodzeniu leczenia niwolumabem
i ipilimumabem (NIW + IPI), tj. schematu stosowanego w | linii leczenia w analizowanym przypadku. Jednoczesnie
w publikacji nie raportowano odrebnych wynikéw dla KAB. Wyniki przedstawiono fgcznie dla populacji stosujace;j
kabozantynib i aksytynib, tj. VEGF-TKI drugiej generaciji.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 15/36



Cabometyx (kabozantynib) 0T.422.96.2020

W odnalezionych 4 badaniach retrospektywnych (Shah 2019, Barata 2018, Graham 2019, McGregor 2020)
przedstawiono wyniki dotyczgce stosowania KAB po niepowodzeniu immunoterapii z wykorzystaniem inhibitorow
immunologicznych punktéw kontrolnych (ICB), w tym takze niwolumabu i ipilimumabu. Immunoterapie stosowano
w monoterapii (ICB-monoterapia) i/lub w leczeniu ztozonym (ICB + ICB — gtéwnie NIW + IPI, ICB + TKI,
ICB + inne).

W zwigzku z brakiem dowoddéw z wyzszego poziomu jakosci oraz matg liczbg pacjentéw stosujgcych KAB
we wskazanych powyzej badaniach, w ramach przedmiotowej AKL przedstawiono réwniez w formie skrétowe;j
wyniki randomizowanego badanie METEOR, w ktérym poréwnywano skuteczno$é kabozantynibu i ewerolimusu
w Il linii leczenia u dorostych pacjentow z zaawansowanym jasnokomorkowym rakiem nerki, ktérzy byli wczesniej
leczeni m.in. z wykorzystaniem immunoterapii opartej o anty-PD-1/PD-L1 (m.in. niwolumab).

Analize kliniczng dla komparatora, tj. aksytynibu (AKS) stosowanego w Il linii leczenia, oparto o wyniki
raportowane w czterech wskazanych powyzej badaniach retrospektywnych, w ktérych oceniano skutecznos¢
kabozantynibu — Auvray 2019, Barata 2018, Graham 2019, Shah 2019. Dodatkowo, z uwagi na ograniczone;j
jakosci dowody iniewielkg populacje oceniang w badaniach, w sposob skrétowy przedstawiono wyniki
prospektywnego badania Il fazy, Ornstein 2019, w ktérym AKS w réznych liniach leczenia stosowano
po niepowodzeniu terapii ICB, w tym terapii niwolumabem + ipilimumabem.

Skrotowg charakterystyke badan wigczonych do analizy zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 3 Charakterystyka badan wlagczonych do analizy klinicznej

finansowania:
Brak informacji
Konfl kt
interesow:

Autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konflikt
interesow

efektywnosci klinicznej

stosowania VEGF-TKI w Il linii

leczenia po niepowodzeniu
terapii niwolumab-ipilimumab

Interwencja:

e VEGFR-TKIw tym:
kabozantynib, sunitynib,
pazopanib, aksytyn b

Okres obserwacji: 22 mies.

(95%CI: 19; NR) — mediana

Typ uprzedniej terapii:

niwolumab + ipilimumab (NIW +

IPI)

jasnokomorkowego). Pacjenci z
umiarkowanym ryzykiem wg kategorii
rokowniczej IMDC stanowili 21/33, tj. 64%
pacjentow)

* pacjenci wigczeni do badania Checkmate
214, u ktoérych wystgpito niepowodzenie
terapii niwolumabem-ipilimumabem, u ktérych
zastosowano VEGF-TKI w Il linii leczenia

e mediana wieku: 61 lat (zakres 40-77)
Liczebnos¢ populacji:

Leczenie KAB stosowato 2 z 33 pacjentow (6%)
wigczonych do badania

Pozostate schematy:

e Sunitinib: 17 (51,5%)
o Aksytynib: 8 (24,2%)
e Pazopanib: 6 (18,2%)

Badanie Metodyka Charakterystyka populaciji Punkty koncowe
Analiza giéwna
Auvray 2019 Typ badania: retrospektywne e pacjenci z przerzutowym ccRCC (rak e PFS - czas przezycia
Zrédto Cel badania: ocena nerkowokomorkowy typu wolny od progres;ji

choroby
e OS - przezycie catkowite

¢ ORR - wskaznik
odpowiedzi na leczenie

Barata 2018
Zrédio
finansowania:
Brak informacji
Konfl kt
interesow:

Autorzy
zadeklarowali
brak konfliktu
intereséow

Typ badania: retrospektywne,
wieloosrodkowe, obejmowato
pacjentéw z jasnokomoérkowym
mRCC wigczonych do jednego
z siedmiu badan klinicznych
(NCT02420821, NCT01984242,
NCT01472081, NCT02231749,
NCT02853331, NCT024937500,
NCT0268400).

Cel badania: ocena
skutecznosci terapii VEGFR-TKI
po progresiji raka
nerkowokomorkowego,
jasnokomorkowego w | linii
leczonego immunoterapig

Interwencja: |l linia leczenia
oparta na VEGFR-TKI:

o aksytynib;

o kabozantynib;
e pazopanib;

e sunitynb

e pacjenci z jasnokomoérkowym rakiem
nerkowokomérkowy z przerzutami

e progresja choroby potwierdzona przez
lekarza prowadzacego

e terapia | linii oparta na immunoterapii, w tym
na inh bitorach immunologicznych punktow
kontroli:

e  atezolizumab (ATZ)/bewacyzumab
(BEW): 64% pacjentow;

e ipilimumab/niwolumab: 33%
pacjentow;

. aksytin b/awelumab: 3%.

e z badania wykluczano pacjentéw, ktérzy
pozostali na catym lub czesciowym
schemacie ICB

Liczebnos¢ populacji:

Leczenie KAB stosowato 4 z 31 pacjentow
(12%) wtaczonych do badania

Pozostate schematy:
o aksytynib n=16 (48%)

¢ ORR - catkowity odsetek
odpowiedzi na leczeni

o PFS - czas przezycia
wolny od progres;ji
choroby. Okres od
rozpoczecia do
odstawienia leku
z powodu progresji,
zgonu lub ostatniej
obserwaciji

e SD - stabilizacja choroby
e PD - progresja choroby

e Bezpieczenstwo:
wystgpienie zdarzen
niepozgdanych
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Okres obserwacji: mediana
14,9 mies. — catkowita populacja
pacjentéw

Badanie Metodyka Charakterystyka populaciji Punkty koncowe
rozpoczeta po medianie 27 dni e pazopanib n=9 (27%)
(0-2 Iata)_ od progresp_phoroby_ « sunitynib n=4 (12%)
podczas immunoterapii opartej
na inhibitorach
immunologicznych punktow
kontroli (ICB).
Okres obserwacji: mediana
okresu obserwac;ji od
rozpoczecia |l linii leczenia
wyniosta 13 miesiecy
Shah 2019 Typ badania: retrospektywne e pacjenci z przerzutowym, jasnokomorkowym e PFS - czas przezycia
Zrodto Cel badania: ocena ccRCC, u ktorych zastosowano VEGFR-TKI wolny od progresiji
finansowania: efektywnosci klinicznej w Il linii leczenia choroby
Brak. stosowania VEGFR-TKI w Il linii | e pacjenci po niepowodzeniu terapii ICB o OS - przezycie catkowite
leczenia po niepowodzeniu stosowanej w | linii w ramach badan I
. " . SD - stabilizacja chorob
_Kct)nfl kt, . immunoterapii z wykorzystaniem klinicznych (niwolumab — monoterapia, * ! IZ. 1 4
INEresow. inh bitoréw immunologicznych niwolumab + ipilimumab, niwolumab + ¢ CP —catkowita
Autorzy punktéw kontrolnych. bewacyzumab, atezolizumab + odpowiedz
zadeklarowali Interwencja: VEGFR-TKI, w bewacyzumab, atezolizumab — monoterapia): | o PR - czesciowa
potencjalny tym: kabozantynib, sunitynib, 0 - niwolumab + ipilimumab: 33/70 (47%) odpowiedz
konflikt azopanib, aksytyn b ; .
intereséw pazop ’ vty o - ICB (PD(L)-1)-monoterapia: 12/70 e Bezpieczenstwo:

(17%)
o -ICB (PD(L)-1) + anty-VEGF: 25/70
(36%)
e mediana wieku: 59 lat
e pacjenci z posrednim ryzykiem wg kategorii
rokowniczej IMDC: 48/70 (69%)

KAB zastosowano u 1, 16 i 3 pacjentow
odpowiednio z korzystnym, posrednim i
niekorzystnym ryzykiem wg kategorii
rokowniczej IMDC.

Liczebnos¢ populacji:

Leczenie KAB stosowato 20 z 70 pacjentéw
(28%) wtaczonych do badania

Pozostate schematy:
o aksytynib: 25 (36%)
e pazopanib: 19 (27%)
o sunitynib: 6 (9%)

wystgpienie zdarzen
niepozgdanych

Graham 2019
Zrédio
finansowania:
Pfizer, Inc.
Konfl kt
interesow:

Autorzy
zadeklarowali
potencjalny
konfilikt
intereséw

Typ badania: retrospektywne,
dane pozyskano z dokumentacji
medycznej pacjentow z 8
osrodkow klinicznych w latach
2010-2018

Cel badania: opisanie
schematu leczenia i ocena
klinicznej skutecznosci terapii
celowanej u pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym z
przerzutami (mRCC, ang.
metastatic renal cell carcinoma),
ktorzy otrzymali wczesniej
terapie immunologiczng

Interwencja: |l linia leczenia
oparta na terapii VEGFR-TKI:

o aksytynib;

e bewacyzumab

o kabozantynib;

e pazopanib;

o sorafenib;

e sunitynb
lub inh bitorami kinazy mTOR:
e ewerolimus;

o temsyrolimus

e pacjenci w wieku 218 lat

e rak nerkowokomérkowy z przerzutami

e po | linii terapii opartej na immunoterapii
Liczebnos¢ populacji:

Leczenie KAB po | linii opartej na niwolumabie
(w monoterapii lub z ipilimumabem) stosowato

64 z 255 pacjentéw (25,1%) wigczonych do
badania

Pozostate schematy:

o aksytynib: 83 (32,6%);

o sunitynib: 31 (12,2%);

e bewacyzumab: 2 (0,8%)
e pazopan b: 29 ( 11,4%);
e sorafenb: 11 (4,3%);

o temsyrolimus: 5 (2,0%);
e ewerolimus: 30 (11,8%)

e TTD —czas od
rozpoczecia terapii do jej
przerwania z dowolnej
przyczyny (w tym
progresji, zgonu lub
toksycznosci), obliczono
z zastosowaniem metody
Kaplana-Meiera

e OS - czas od rozpoczecia
terapii celowanej do
zgonu z dowolnej
przyczyny

o ORR - odsetek pacjentow
z czesciowg lub catkowitg
odpowiedzig. Odpowiedz
na leczenie oceniana
przez lekarza, opierata sie
na kryteriach klinicznych
lub kryteriach
radiologicznych przy
uzyciu wytycznych
Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors, z
oceng obrazowg
przeprowadzang
w klinicznie zmiennych
punktach czasowych
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Badanie

Metodyka

Charakterystyka populaciji

Punkty koncowe

Okres obserwacji: okres od
rozpoczecia terapii celowanej
VEGFR-TKI lub mTOR do daty
ostatniego pomiaru lub zgonu

McGregor 2020
Zrédto
finansowania:
Nie otrzymano

Typ badania: retrospektywne,
wieloosrodkowe

Cel badania: ocena
skutecznosci KAB po
niepowodzeniu leczenia

e pacjenci leczeni w latach 2012-2018 w Dana-
Farber Cancer Institute oraz Winship Cancer
Institute of Emory University, u ktérych KAB
zastosowano zaraz po przerwaniu terapii z
zastosowaniem inh bitorow

e TTF —czas do
niepowodzenia terapii

¢ ORR - wskaznik
odpowiedzi na leczenie

(Choueiri 2015,
Choueiri 2016,
Cella 2018,
Powles 2018)

Zrodio
finansowania:
Exelixis Inc.
Konfl kt
interesow:

Autorzy
przedstawili
zakres konfliktu
intereséw

miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, otwarte
badanie fazy Ill, w uktadzie grup
réwnolegtych

Okres obserwadiji:
grupa kabozantynibu: mediana
18,7 mies. (IQR 16,1-21,1);

grupa ewerolimusu: mediana
18,8 mies. (IQR 16,0-21,2)

Interwencje:

Kabozantynib w dawce 60 mg 1
x dzien (w przypadku
wystgpienia dziatan
niepozgdanych dopuszczono
redukcje dawki do 40 mg, a
nastepnie do 20 mg).

Ewerolimus w dawce 10 mg 1 x
dzien (w przypadku wystgpienia
dziatan niepozgdanych
dopuszczono redukcje dawki do
5 mg, a nastepnie do 2,5 mg)

Hipoteza: superiority

e wiek 218 lat

o histologicznie lub cytologicznie potwierdzony
rak nerkowokomérkowy zaawansowany lub z
przerzutami z komponentg jasnokomoérkowg
choroba mierzalna wg kryteriow RECIST 1.1
progresja choroby po co najmniej jednym z
wczesniej stosowanych inhibitoréw receptora
kinazy tyrozynowej VEGF (np. sorafenib,
sunitynib, aksytyn b, pazopanib, tiwozan b);
pacjenci powinni otrzymac ostatnig dawke
leku w ciggu 6 miesiecy przed datg
randomizacji do badania

stan sprawnosci wg skali Karnofsky’ego 270%

prawidtowe funkcjonowanie narzadéw oraz

szpiku kostnego

stosowanie medycznie akceptowalnych metod

antykoncepcji przez osoby aktywne

seksualnie

Kryteria wytgczenia:

* wczesniejsze stosowanie ewerolimusu lub
jakiegokolwiek inhibitora TORC1/PI3K/AKT
lub kabozantynibu

o stosowanie ktoregokolwiek z VEGF-TKI w
ciggu dwoch tygodni przed randomizacijg

® pacjenci z niekontrolowanymi,
wspotistniejgcymi lub niedawno przebytymi
chorobami

» stosowanie ktéregokolwiek z przeciwciat
przeciw nowotworowych w ciggu 4 tygodni
przed randomizacjg

Liczebnos¢ grup:

grantu ; ; ; immunologicznych punktow kontrolnych  CP — catkowita
finansowego z |mmunoteraplq ukierunkowang (10B)" giczny Yy odpowiedz na leczenie
publicznych na immunologiczne punkty o
komercyjnych kontroli (ICB) e pacjenci z przerzutowym, jasnokomérkowym | ¢ PR —odpowiedz
lub Interwencja: RCC (pacjenci z posrednim ryzykiem wg czgsciowa
niekomercyjnych ) kategorii rokowniczej IMDC stanowili 57/86 ¢ SD - stabilizacja choroby
z sektorow * Kabozantyn_lb (dawka . pacjentow tj. 66,3%, obecnos¢ przerzutéw do .
rozpoczynajgca leczenie; kosci stwierdzono u 45 pacjentow (52%)) e PD — progresja choroby
Konfl kt 60 mg lub 40 mg) e Bezpieczenstwo
interesow: " . Liczebnos¢ populaciji: p
—_— Okres obserwacji: mediana ) . .
Autorzy czasu od rozpoczecia leczenia Leczenie KAB po uprzednim leczeniu
przedstawili kabozantynibem — 12 mies. schematem ICB + ICB stosowato 12 pacjentow
zakres konfliktu | (zakres <1-33 mies.) (14%) z 86 wigczonych do badania.
interesow Pozostate schematy stosowane w uprzednich
liniach leczenia:
- ICB—monoterapia: 43 (50%)
-ICB + TKI: 25 (29%)
-ICB +inne: 6 (7%)
o Odsetek pacjentow leczonych ICB (ICB—
monoterapia lub ICB + ICB) w zaleznosci od
linii stosowania wynosit:
-1 linia: 52/86 (60,5%)
- 2 lub wyzsza: 34/86 (39,5%)
Analiza dodatkowa
Kabozantynib
METEOR Typ badania: randomizowane, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy punkt

koncowy:
e przezycie wolne od
progresji choroby

Pozostate punkty koncowe:
e przezycie catkowite

e odsetek obiektywnych
odpowiedzi, w tym
odsetek catkowitych i
czesciowych odpowiedzi
na leczenie

stabilizacja choroby
progresja choroby
jakos¢ zycia

profil bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Charakterystyka populaciji

Punkty koncowe

e kabozantynib N=330
o ewerolimus N=328

Aksytnib

Ornstein 2019
Zrédto
finansowania:

Pfizer

Konfl kt
interesow:

Autorzy
przedstawili
zakres konfliktu
interesow

Typ badania: prospektywne,
wieloosrodkowe, Il fazy

Cel badania: ocena
efektywnosci klinicznej
aksytynibu stosowanego w
dawkach dobranych
indywidualnie po niepowodzeniu
terapii ICB

Interwencja:

o aksytynib (AKS) (dawkowanie
ustalane indywidualnie)

W Il linii aksytynib stosowato 11
pacjentow (28%). U 19 (48%), 9
(23%) i 1 (3%) AKS byt
stosowany odpowiednio jako lll,
IV, V linii leczenia.

Okres obserwaciji: 8,7
mies.(IQR 3,7-14,2)

Kryteria wtgczenia:
e wiek 218 lat

* histologicznie lub cytologicznie potwierdzony
przerzutowy lub lokalnie zaawansowany
ccRCC

e Co najmniej jedno uprzednie leczenie

» prawidlowe funkcjonowanie narzgdéw na
poziomie >70%

e choroba mierzalna wg kryteriéw RECIST 1.1
e przebyty zabieg nefrektomii nie byt wymagany

zastosowanie w ramach ostatniej przebytej
terapii inh bitoréw immunologicznych punktow
kontroli (ICB). Uprzednie stosowanie
bewacyzumabu lub VEGF-TKI w monoterapii
i w schemacie ztozonym z ICB byto
dopuszczalne przed rozpoczeciem terapii ICB

Kryteria wykluczenia:

* stosowania akstynibu w uprzednich liniach
leczenia

e brak wiasciwej kontroli ci$nienia krwi,
przerzuty nowotworowe do osrodkowego
uktadu nerwowego, powazne zdarzenia
naczyniowe

Liczba pacjentéw: 40

e Ostatnia stosowana terapia:

- ICB + ICB: 7 pacjentéw, w tym 6 pacjentéw

NIW + IPI (15%), 1 durvalumab + tremelimumab

(3%)

- ICB—monoterapia: 28 pacjentéw (70%)

(niwolumab, atezolizumab, durvalumab

odpowiednio u 25 (63%), 2 (5%), 1 (3%)

pacjentow)

- ICB + antyVEGF (BEW lub ATZ): 2 (5%)

-ICB + inne: 3 (8%)

e Pacjenci z posrednim ryzykiem wg kategorii
rokowniczej IMDC: 30/40 (75%);

e Liczba uprzednich linii leczenia:

1-11(23%); 2—-19 (48%); 3 -9 (23%);
4-1(3%)

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:

e przezycie wolne od
progresji choroby

Pozostate punkty kohcowe:

e przezycie catkowite
o stabilizacja choroby
o catkowita odpowiedz
e czesciowa odpowiedz
e bezpieczenstwo

*w badaniu nie okreslono precyzyjnie interwencji stosowanych w danym schemacie ICB;

ccRCC - rak nerkowokomérkowy typu jasnokomdérkowego (ang. clear cell renal cell carcinoma); ICB — immunoterapia oparta na inh bitorach
immunologicznych punktéw kontroli (ang. immune checkpoint inh bitors); PFS — czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression
free survival); TTF — czas do niepowodzenia terapii (ang. time to failure); TTD — czas do przerwania leczenia (ang. time-to-treatment
discontinuation); AKS — aksynitynib; KAB — kabazantynib; VEGFR-TKI — drobnoczasteczkowe inh bitory kinaz tyrozynowych receptora VEGF
(VEGF-TKI); CP — catkowita odpowiedz (ang. complete response); PR — odpowiedz cze$ciowa (ang. partial response); SD — stabilizacja
choroby (ang. stable disease); BOR — najlepsza ogélna odpowiedz: CP/PR + SD (ang. best overall response); DoT — ang. duration of
treatment, DoT; ORR — wskaznik obiektywnych odpowiedzi: CP + PR (ang. objective response rate); ATZ — atezolizumab; NIW — niwolumab;
IPI —ipilimumab; PD — progresja choroby (ang. progressed disease); AE — zdarzenie niepozgadane (ang. adverse event); BEW — bewacyzumab

Ograniczenia badan i analizy

e nie odnaleziono badan RCT dotyczacych stosowania kabozantynibu u pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerki po niepowodzeniu terapii niwolumab + ipilimumab;

e do analizy podstawowej wtgczono badania retrospektywne, w ktérych liczebnos¢ pacjentéw stosujgcych
kabozantynib w Il linii leczenia byla niewielka, fgcznie 60 pacjentéw analizowanych w ramach
przedmiotowej AKL (Auvray 2019 — 2 pacjentéw; Graham — 7, McGregor - 28; Shah 2019 — 20 oraz
Barata 2018 — 3 pacjentow). Brak jest rowniez szczegdtowego raportowania wynikow dla przedmiotowej
subpopulaciji;
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e w wiekszosci wigczonych badan (wyjgtek stanowi badanie Auvray 2019) wyniki dla kabozantynibu
raportowano dla pacjentéw stosujgcych w pierwszej linii immunoterapie z wykorzystaniem réznych
inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych, zarébwno w monoterapii, jak i w réznych schematach
ztozonych (w tym réwniez niwolumab + ipilimumab). Nie przedstawiono odrebnych danych dla pacjentéw
leczonych uprzednio wytgcznie niwolumabem + ipilimumabem. Tym samym populacja w badaniach
Shah 2019, Barata 2019, Graham 2019 i McGregor 2020 nie odpowiada w petni charakterystyce pacjenta
objetego zleceniem MZ, u ktérego niwolumab z ipilimumabem stosowano w badaniu klinicznym,
nastepnie sam ipilimumab z uwagi na silng reakcje zwigzang z infuzjg po niwolumabie);

e w badaniu Auvray 2019, ktére stanowi jedyne odnalezione badanie oceniajgce efektywno$c
kabozantynibu w Il-linii leczenia wytgcznie po niepowodzeniu leczenia NIW + IPI, tj. schematu
stosowanego w | linii leczenia w analizowanym przypadku, nie raportowano odrebnych wynikow dla KAB.
Dodatkowo kabozantynib byt stosowany jedynie przez 2 pacjentow.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Skutecznosé
Wyniki badan retrospektywnych
¢ Kabozantynib (KAB) w Il linii leczenia

W badaniu Auvray 2019 nie podano odrebnych wynikéw dla kabozantynibu. Podano natomiast wyniki fgcznie
dla pacjentéw(n=10), u ktérych zastosowano VEGF-TKI drugiej generacji, ti. KAB i AKS w Il linii leczenia
po niepowodzeniu leczenia NIW + IPI. Oszacowana mediana OS nie zostata osiggnieta, a mediana PFS wyniosta
7 mies. (95%CI: 5; NR).

W wyniku zastosowania KAB po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia z zastosowaniem ICB w monoterapii lub
ICB + ICB w roznych schematach (w tym NIW + IPI) mediana PFS raportowana w badaniu Shah 2019 (n=20)
wyniosta 15,2 mies. (95%CI: 7,9; NR). W badaniu McGregor 2020 podano natomiast wyniki dotyczace czasu
do niepowodzenia terapii (TTF), ktéry oszacowano na poziomie 8,1 mies. (95%CI 3,6; 15,0).

W subpopulacji pacjentow stosujgcych w pierwszej linii leczenia wytgcznie NIW lub NIW + IPl,; mediany PFS
nie osiggnieto w badaniu Barata 2018 (n=3), natomiast mediana czasu do przerwania leczenia (TTD) oszacowana
w badaniu Graham 2019 (n=7) wyniosta 11,4 mies. (95%CI: 6,8; 15,0).

Prawdopodobienstwo rocznego przezycia wynosito odpowiednio 74% (95%ClI: 54; 100), 83% (95%Cl: 27; 97),
i 55% (95%CI: 32; 73) w badaniach opisanych w publikacjach Shah 2019, Graham 2019 i McGregor 2020.

Wskaznik ORR na poziomie 33%, 50%, 47% i 43% raportowano w badaniach Barata 2018, Graham 2019, Shah
2019 i McGregor 2020.

o Aksytynib (AKS) w Il linii leczenia

Podobnie jak analize kliniczng dla kabozantynibu, analize dla komparatora, tj. aksytynibu (AKS) oparto o wyniki
raportowane w badaniach retrospektywnych Auvray 2019, Barata 2018, Graham 2019, Shah 2019. Dodatkowo
przedstawiono wyniki prospektywnego badania Ornstein 2019, w ktorym AKS w réznych liniach leczenia
stosowano po niepowodzeniu terapii ICB, w tym terapii niwolumabem + ipilimumabem.

Mediana PFS oszacowana w badaniu Auvray 2019 u pacjentow, u ktérych zastosowano AKS w drugiej linii
leczenia (n=8) wyniosta 7 mies. (95%CI: 5; NR). Mediana OS nie zostata osiggnieta.

Natomiast mediany PFS raportowane odpowiednio w badaniach Barata 2018 (n=14) i Shah 2019 (n=25) wyniosty
odpowiednio 6,4 mies. (95%Cl: 4,7; 8,1) i 13,2 mies. (95%CI: 8,6; NR).

W badaniu Graham 2019 (n=12) raportowano wyniki dotyczgce czasu do niepowodzenia terapii, ktory
oszacowano na poziomie 10,2 mies. (6,5; NR). PrawdopodobiehAstwo rocznego przezycia wynosito odpowiednio
87% (95%CI: 74; 100) i 89% (95%Cl: 45; 98) w publikacjach Shah 2019 i Graham 2019.

Wskaznik ORR na poziomie 29%, 58% i 42% raportowano w badaniach Barata 2018, Graham 2019 i Shah 2019.
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Tabela 4. Wyniki dot. skutecznosci kabozantynibu (interwencja) i aksytynibu (komparator) raportowane w badaniach
retrospektywnych

Badanie Interwencia Mediana PFS/TTD/OS, 1-roczny OS ORR CP/PR/SD/PD
) miesigce (Cl 95%) % (95% Cl) n/N, % (95% CI) n/N, % (95% Cl)
Nie raportowano
odrebnych wyn ki dla
KAB. Wyn ki populaciji
Auvray 2019 KAB (n=2) KAB/AKS (n=10): b.d.* b.d. b.d.
Uprzeqma linia 0OS =NR (11; NR)
leczenia: NIW +
Pl PFS =7 (5; NR),
AKS (n=8) PFS=7(5:NR) b.d.* b.d b.d
OS =NR (11; NR) h o o
Shah 2019 SD =10/19, 53%
o KAB (n=20) PFS = 15,2 (7,9; NR) 74 (54; 100); 9/19, 47%
Uprzednia linia PD=0
leczenia: NIW-IPI, SD = 14/24. 58%
ICB-monoterapia, | aks (n=25 PFS = 13,2 (8,6; NR 87 (74; 100 10/24, 42% T ek
ICB + antyVEGF: (n=25) 2(86:NR) (74 100) e PD =0
Barata 2018 SD = 2/3, 66%
o KAB (n=3) PFS = NR b.d. 1/3, 33%
Uprzednia linia PD=0
leczenia: NIW — SD = 9/14. 64%
monoterapia lub | AKs (n=14 PFS =6,4 (4,7; 8,1 b.d 4/14, 29° A
NIW + IPI (n=14) AT 81) < , 29% PD = 1/14, 7%
Graham 2019 KAB (n=7) TTD = 11,4 (6,8; 15,0) 83 (27; 97)* 3/7, 50% b.d.
Uprzednia linia
leczenia: NIW —
monoterapia Iub AKS (n=12) TTD = 10,2 (6,5; NR) 89 (45; 98)* 7/12, 58,3 % b.d.
NIW + IPI
McGregor 2020*
Uprzednia linia
leczenia: ICB- KAB (n=28) TTF =8,1(3,6; 15,0) 55 (32; 73) 12/28, 43% (24; 63) b.d.
monoterapia lub
ICB +ICB

Akabozantynib stanowit jedyng oceniang interwencje w badaniu McGregor 2020;

*Prawdopodobienstwo odpowiednio rocznego i dwuletniego przezycia dla populacji catkowitej uwzglednionej w badaniu wynosito 54% i 37%;
*w ciggu 12-mies. od rozpoczecia leczenia raportowano wystgpienie jednego zgonu

Skréty: ICB — immunoterapia ukierunkowana na immunologiczne punkty kontroli; PFS — czas przezycia wolny od progresji choroby; TTF —
czas do niepowodzenia terapii (ang. time to failure); PFS — czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression free survival); TTD
— czas do przerwania leczenia (ang. time-to-treatment discontinuation); AKS — aksytynib; KAB — kabazantynib; NIW — niwolumab; IPI —
ipilimumab; CP — catkowita odpowiedz (ang. complete response); PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response); SD — stabilizacja
choroby (ang. stable disease); DoT — ang. duration of treatment, DoT; ORR — wskazn k obiektywnych odpowiedzi: CP + PR (ang. objective
response rate); b.d. — brak danych; NR — nie osiggnieto (ang. not reached); PD — progresja choroby (ang. progressed disease)

Bezpieczenstwo

Odrebne dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa kabozantynibu (po niepowodzeniu terapii ICB, niezaleznie
od linii stosowania) raportowano w publikacji McGregor 2020, w ktérym KAB stanowit jedyng ocenig interwencje.
Natomiast w badaniach Auvray 2019, Barata 2018 i Shah 2019 przedstawiono wyniki ogétem dla populaciji
catkowitej wigczonej do badania, niezaleznie od zastosowanego inhibitora VEGF i typu uprzedniej immunoterapii.
Tym samym, za wyjagtkiem badania McGregor 2020, przedstawione ponizej informacje dotyczg ocenianegj
interwenciji, komparatora oraz innych inhibitoréw VEGF.

Auvray 2019

Zdarzenia niepozgdane (AE) obserwowano u wszystkich analizowanych pacjentéw (n=33). Wystgpienie
co najmniej jednego AE stopnia =3 obserwowano u 14/33 pacjentow (42%): zespodt dioniowo-podeszwowy
(n=3, 9%), wysypke (n=1, 3%), nadci$nienie (n=2, 6%), zatorowos¢ ptucng (n=2, 6%), krwotok (n=1, 3%),
biegunke (n=2, 6%) i zapalenie watroby (n=1, 3%).

Barata 2018

U 73% pacjentéw leczonych w ramach Il linii inhibitorami kinaz tyrozynowych (aksytynib, kabozantynib,
pazopanib, sunitynib) odnotowano zdarzenia niepozgdane. Najczesciej zgtaszane AE (dowolnego stopnia)
dotyczyty: zmeczenia (36% pacjentow), biegunki (30%), i zapalenia bton S$luzowych (24%). Zdarzenia
niepozgdane stopnia 3-ego lub 4-ego odnotowano u 10 pacjentéw, dotyczyty one podwyzszonego poziomu préb
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watrobowych (liver function tests — LFT) (n=3), biegunki (n=2), zapalenia bton sluzowych (n=2), zmeczenia (n=1),
nadcisnienia (n=1), zmniejszonej liczby ptytek krwi (n=1) oraz zespotu nerczycowego (n=1).

Shah 2019

Nie raportowano zdarzen prowadzacych do przerwania terapii wsrdd pacjentdw leczonych KAB. Ogétem,
w wyniku wystgpienia AE terapie przerwano u 12/70 pacjentéw (27%). U 5/12 pacjentédw jako przyczyne
przerwania terapii wskazano podwyzszony poziom transamizany (wszystkie przypadki u pacjentéw leczonych
pazopanibem), u 4/12 zmeczenie lub anoreksje/utrate masy ciata oraz krwawienie z przewodu pokarmowego
oraz rozwarstwienia aorty u pojedynczych pacjentéw. Koniecznos¢ co najmniej jednej redukcji dawki odnotowano
u 32/70 (45,7%). Nie obserwowano wystgpienia zgondw zwigzanych ze stosowaniem VEGF-TKI.

McGregor 2020

AE zwigzane z zastosowanym leczeniem wymagajgce redukcji dawki wystapity u 39/86 (45%) pacjentéw,
najczesciej: zmeczenie (27% pacjentow), zespot dtoniowo-podeszwowy (16%), biegunka (10%), anoreksja (6%),
zapalenie btony sluzowej jamy ustnej (6%).

AE prowadzgce do przerwania leczenia raportowano u 14/86 pacjentéw (16,3%). Jako te wystepujgce u wiece;j
niz 1 pacjenta wskazano: zmeczenie, zaburzenia wynikow testow watrobowych, toksycznos¢ ptucna (kazde
u 2 pacjentow).

Badania dodatkowe

Badanie METEOR — kabozantynib vs ewerolimus

Wyniki badania METEOR przedstawiono w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji. Tam gdzie byto
to mozliwe podano wyniki dla subpopulacji pacjentéw, u ktérych zastosowano anty-PD-1/PD-L1
(m. in. niwolumab) w drugiej lub kolejnych liniach leczenia.

Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy w diugosci przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentow
leczonych uprzednio anty-PD-1/PD-L1 (m. in. niwolumabem). Mediana OS nie zostata osiggnieta w grupie KAB
(n=18), natomiast w grupie ewerolimusu (EWE) (n=14) wyniosta 16,3 miesigca (HR=0,56; 95% CI: 0,21; 1,52).

Czas do wystgpienia progresiji choroby u pacjentéw byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie KAB niz w grupie
EWE. Mediana PFS w grupie KAB nie zostata osiggnieta, a w populacji EWE wyniosta 4,1 mies. (HR=0,22,
95% CI: 0,07; 0,65).

Wskaznik ORR byt wyzszy w grupie pacjentéw leczonej kabozantynibem w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej
ewerolimus (4 pacjentow, 22% vs 0%). U wszystkich tych pacjentéw raportowano osiggniecie odpowiedzi
czesciowej (nie obserwowano wystgpienia odpowiedzi catkowitej).

W subpopulacji pacjentéw po uprzedniej terapii anty-PD-1/PD-L1, wystgpienie zdarzeh niepozgdanych =3 stopnia
raportowano u 15/18 (83%) w grupie KAB vs 9/14 (64%) w grupie EWE (réznica nie 1S5). Wéréd najczesciej
wystepujgcych wskazano zmeczenie (28% w grupie KAB vs 14% w grupie EWE), zespét reka-stopa (17% vs 7%),
anemia (11% vs 14%), nadcisnienie (22% vs 0%), astenia (11% vs 0%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w opracowaniach Agencji: OT.4351.11.2017 oraz 0T.422.89.2019,
0T.422.97.2019.

Ornstein 2019 — aksytynib (badanie jednoramienne)

W publikaciji nie raportowano odrebnych wynikéw dla akstynibu stosowanego w Il linii leczenia. W zwigzku z tym,
ponizsze wyniki dotyczg populacji catkowitej stosujgcej aksytynib w badaniu, niezaleznie od linii leczenia i typu
uprzednio stosowanej ICB.

W momencie odciecia danych, 10 z 40 pacjentéw (25%) byto leczonych przez okres, ktérego mediana wyniosta
15 miesiecy (IQR: 13-24).

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 8,8 miesigca (95%Cl: 5,7; 16,6)S.

U 18/40 pacjentéw (45%) odnotowano obiektywng odpowiedZ na leczenie. Catkowitg odpowiedZz osiggnat
1 pacjent (3%), natomiast cze$ciowg odpowiedz 17 (43%). Ws$rod 12/18 pacjentéw, ktdrzy uzyskali odpowiedz

5 Na podstawie oszacowania analitykdw Agenciji

Snie osiggnieto pierwszorzedowego punktu koricowego przyjetego w protokole badania tj. mediany PFS na poziomie 9,5 mies., co
wskazywatoby na wyn k istotny klinicznie. Hipoteza zerowa zaktadata osiggniecie mediany PFS na poziomie 6,5 mies.
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na leczenie aksytynibem, 12 os6b miato trwatg odpowiedzZ utrzymujaca sie co najmniej 12 miesiecy. Wiekszos¢
z pacjentéw, ktéra odpowiedziata na leczenie aksytynibem (14 z 18 pacjentéw, 78%) dostawata jako uprzednig
terapie leczenie skierowane na VEGF. U 4 z 11 pacjentéw (36%), ktérzy otrzymali terapie aksytynibem jako
leczenie Il linii oraz u 14 z 29 pacjentow (48%), ktdrzy otrzymali terapie aksytynibem jako leczenie Il lub kolejnej
linii, odnotowano obiektywng odpowiedz na leczenie. 15 z 25 pacjentéw (60%) leczonych ICB przez okres krotszy
niz 6 miesiecy oraz 3 z 15 pacjentéw (20%) leczonych ICB dtuzej niz 6 miesiecy osiggneto odpowiedz na leczenie
(p=0,057). W eksploracyjnej analizie post hoc nie wykazano jasnego zwigzku pomiedzy wczesniejszym
stosowaniem rodzaju inhibitora punktu kontrolnego, a odpowiedzig na leczenie aksytynibem (schemat oparty
o inhibitor PD-L1 vs inhibitor PD-1, p=0,96; ipilimumab+niwolumab vs monoterapia niwolumabem, p=0,67).

Stabilizacje choroby obserwowano u 18 pacjentéw (45%). Progresja choroby wystgpita u 4 pacjentéw (10%).

Nie raportowano wystgpienia zgondéw zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Jako najczesciej raportowane AE
jakiegokolwiek stopnia wskazano: zmeczenie (33/40 (83%), nadcisnienie (30/40 (75%), zespot reka-stopa (26/40
(65%); Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3 stopnia byly: zmeczenie (3/40 pacjentéw, 8%), nadcisnienie
(24/40 pacjentow, 60%) oraz zespot reka-stopa (3/40 pacjentow, 8%). Ciezkie AE zwigzane z zastosowanym
leczeniem raportowano u 8/40 pacjentéw (20%), najczesciej: odwodnienie (n=4) biegunka (n=2).

3.1.4. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Cabometyx naleza:
niedokrwisto$¢, niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie faknienia, hipomagnezemia, hipokaliemia, zaburzenia
smaku, bol gtowy, zawroty gtowy, nadcisnienie tetnicze, krwotok, dystrofia, dusznosé, kaszel, biegunka, nudnosci,
wymioty, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, bol brzucha, niestrawnos¢, bol nadbrzusza, erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa, wysypka, bol konczyn, zmeczenie, zapalenie biton $luzowych, astenia, obrzeki odwodowe,
zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT w surowicy.

Najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane (wystepujace u 21% pacjentéw) zwigzane ze stosowaniem leku
Cabometyx w populacji pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym to: biegunka, nadci$nienie tetnicze,
odwodnienie, hiponatremia, nudnosci, zmniejszone faknienie, zatorowosé, zmeczenie, hipomagnezemia,
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Poniewaz wiekszo$¢ zdarzen wystepuje we wczesnej fazie leczenia, lekarz powinien starannie oceniaé stan
pacjenta przez pierwsze osiem tygodni leczenia, aby okresli¢, czy konieczna jest modyfikacja dawki. Zdarzenia,
niepozadane, ktére na ogot wystepuja wczesnie, obejmujg hipokalcemie, hipokaliemie, matoptytkowosc,
nadcisnienie tetnicze, erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowg (zespot reka-stopa), biatkomocz oraz zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (bdl brzucha, zapalenie bton sluzowych, zaparcie, biegunka, wymioty).

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Na stronie URPL nie zidentyfikowano Zzadnych doniesieh z zakresu bezpieczenstwa stosowania technologii
lekowej Cabometyx.

FDA

Na stronie amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw odnaleziono komunikat z marca 2016 r. dotyczacy
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Cometriq (kabozantynib w kapsutkach). Produkty lecznicze
kabozantynib w tabletkach (Cabometyx) i kabozantynib w kapsutkach (Cometriq) nie sg réwnowazne biologicznie
i nie nalezy ich stosowac¢ zamiennie, z tego wzgledu komunikatu odnoszacego sie do produktu Cometriq
(kabozantynib w kapsutkach) nie zostaty przytoczone w niniejszym raporcie.

zrodio:  https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2016-
potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse [dostep: 24.08.2020]

Odnaleziono réwniez komunikat z 26.06.2020 r. dotyczacy potencjalnych sygnatéw na temat powaznego ryzyka
/ nowych informacji o bezpieczehstwie stosowania produktu leczniczego Cabometyx z okresu styczen — marzec
zidentyfikowanych przez system zgtaszania zdarzen niepozgdanych FDA (FEARS).

Stosowanie inhibitorow czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) w tym Cabometyxu moze wigzac¢ sie
z wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego w postaci rozwarstwienia tetniaka i tetnicy. W zwigzku z powyzszym
FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 23/36



Cabometyx (kabozantynib) 0T.422.96.2020

zrodto:  https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2020-
potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse [dostep: 24.08.2020]

EMA

Nie odnaleziono aktualnych sygnatéw bezpieczehstwa odnoszacych sie do dziatan niepozadanych innych niz
opisane w ChPL Cabometyx.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, kitérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Cabometyx, ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z ChPL Cabometyx w monoterapii jest zarejestrowany do stosowania
u dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, u ktérych uprzednio zastosowano
terapie celowang na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF), a nie immunoterapie. Tym samym
dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Niemniej zgodnie z informacjg przedstawiong przez EMA, w zaawansowanym raku nerki Cabometyx (stosowany
sekwencyjnie po terapii przeciw VEGF) wydtuza czas przezycia wolny od progresji choroby, przezycie catkowite
i obiektywna odpowiedz na leczenie. Skala efektdow jest uznana za klinicznie istotng i potwierdza mozliwos¢
stosowania kabozantynibu jako nowej opcji terapeutycznej w grupie pacjentdw z wysoce niezaspokojonymi
potrzebami zdrowotnymi. Natomiast skutki uboczne stosowania leku Cabometyx sg podobne do innych
inhibitoréw kinazy tyrozynowej i uwaza sie je za mozliwe do opanowania (z uwzglednieniem koniecznosci redukc;ji
dawki). Europejska Agencja Lekdéw zdecydowata zatem, ze korzysci ptyngce ze stosowania produktu Cabometyx
przewyzszajg ryzyko i moze zosta¢ on dopuszczony do stosowania w UE.

Zrédio:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/cabometyx-epar-public-assessment-report_en.pdf; data dostepu:
25.08.2020 r.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 25/36



Cabometyx (kabozantynib) 0T.422.96.2020

5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 21.08.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowe;.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
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/.
e inne
— National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/

Ze wzgledu na dynamiczne zmiany zachodzgce w standardach postepowania w nowotworach nerki,
zdecydowano o wigczeniu wytycznych, opublikowanych nie wczesniej niz w 2015 r. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono 4 dokumenty wytycznych: polskie PTU 2019 i dwie ogélnoeuropejskie EAU 2019 (aktualizacja 2020)
oraz ESMO 2019 (aktualizacja 2020), a takze amerykanskie NCCN 1.2021.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

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, kiéra mozna rozwazyé u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym, kwalif kujacych sie do

zabiegu operacyjnego.

PTU 2019 Istotnym elementem leczenia tych chorych jest immunoterapia wykorzystujaca miedzy innymi ipilimumab, nivolumab

(Polska) interferon alfa, bewacyzumab oraz interleukine 2. Wazng role odgrywajg rowniez terapie celowane z inhibitorami
kinazy tyrozynowej (sorafenib, sunitin b, pazopan b, axitin b, cabozantinib, lenvatinib, tivozanib) oraz inhibitory mTOR

(temsirolimus, everolimus).

Stosowane terapie systemowe moga by¢ ze sobg taczone, a odpowiednie leczenie dobiera sie dzieki modelowi The

International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC).

Zrédto finansowania: brak informacji
Poziom dowodoéw naukowych: nie wskazano
Sita rekomendaciji: nie wskazano

EAU 2019, Wytyczne dotyczgce leczenia raka nerki
aktualizacja Wytyczne dotyczagce Il linii leczenia przerzutowego raka jasnokomdrkowego nerki (ang. metastatic clear-cell renal cell
2020 carcinoma)
(Europa) Schemat postepowania zostat przedstawiony na rycinie ponizej.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

mccRCC
4 N\ 4 N\
leczenie alternatywne (TKI):
leczenie standardowe: o
sunitynib [1b]
ipilimumab + niwolumab [1b] » .
- b + aksytynib [1b] pazopanib [1b]
embrolizumab + aksytyni
P s kabozantynib [2a]*
\ 4 . | | 4
leczenie standardowe: .
leczenie jakimkolwiek VEGF-TKI niwolumab [1b] leczenie alternatywne:

nie stosowanym wczesniej [4] kabozantynib [1b] aksytynib [2b]

Rycina 2. | i ll linia leczenia raka jasnokomérkowego. Druga linie leczenia oznaczono na niebiesko [Zrédio: Schemat
opracowano na podstawie: EAU 2020, Figure 7.1, Figure 7.2].

*W odniesieniu do pierwszej linii leczenia wskazano, iz kabozantynib u pacjentéow ze $rednim i duzym ryzykiem wigze
sie z lepszg odpowiedzig na leczenie i PFS, ale nie OS w poréwnaniu z sunitynibem (2b).

" Monoterapia ukierunkowana z zastosowaniem VEGF zostata zastgpiona przez immunoterapie inhibitorami punktow
kontrolnych stosowanymi w skojarzeniu

Po zastosowaniu terapii pembrolizumabem z aksytynibem lub ipilimumabem z niwolumabem wptyw kolejnych terapii
jest niejasny — brak randomizowanych badan klinicznych dotyczacych leczenia pacjentdw z chorobg oporng na
immunoterapie, stosowang w pierwszej linii; dostepne dane sg ograniczone.

W Il linii leczenia zalecana jest terapia VEGF-TKI.

Zrédto finansowania: brak informagji
Poziom dowodow naukowych: 1b — rekomendacje oparte na jednym randomizowanym badaniu kontrolnym Ill fazy;
2b — analiza w podgrupach randomizowanego badania kontrolnego Il fazy; 4 — opinia eksperta.

ESMO 2019,

aktualizacja
2020

(Europa)

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

ccRCC
4 N\ 4 N\
TKI:
R sunitynib [I,A]
leczenie rekomendowane:
- . pazopanib [I,A]
ipilimumab + niwolumab [I,A] i i
. . tivozanib [I,A]
pembrolizumab + aksytynib [I,A] .
kabozantynib [I1,B]
. J . | J
( \
leczenie alternatywne:
leczenie standardowe: i
VEGF-TKI [IIl, B] . aksytynib [1l,B]
) ) niwolumab [I,A] ewerolimus [I1,B]
ewerolimus + lenwatynib [IV, C]* .
kabozantynib [I,A] lenwantynib +
ewerolimus [ll, B]
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rycina 3. | i Il linia leczenia raka jasnokomdrkowego o $rednim i duzym ryzyku. Druga linie leczenia oznaczono na
niebiesko [Zrédto: Schemat opracowano na podstawie: ESMO 2019 s. 712, ESMO 2020.1 oraz ESMO 2020.1
algorytm].*

Dane dotyczace skutecznosci terapii w przypadku wystgpienia progresji choroby lub nietolerancji na leczenie
pembrolizumabem z aksytynibem lub niwolumbem z ipilimumabem s3a ograniczone. W przypadku tych
pacjentow zalecane jest leczenie VEGF-TKI [lll, B].»

W wytycznych wskazano, iz istniejg prospektywne doniesienia dotyczgce stosowania VEGF-TKI w Il linii leczenia po
niepowodzeniu | linii opartej na immunoterapii, jednakze ograniczajg sie one do aksytyn bu. Natomiast kabozantynib
i tywozanib byly badane zazwyczaj u pacjentéw stosujgcych niwolumab w monoterapii [lll, B.]

Zrédto finansowania: brak informagji

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; || — mate randomizowane badania lub wigksze badania randomizowane z podejrzeniem
popetnienia btedu lub metaanaliza takich badan Ilub metaanaliza o duzej heterogenicznosci;
11l —prospektywne badanie kohortowe, 1V — retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne

Sita rekomendacji: A — silne dowody $wiadczgce o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianego postepowania wraz
ze znacznymi korzysciami klinicznymi — postepowanie silnie rekomendowane; B — silne lub umiarkowane dowody
Swiadczace o skuteczno$ci 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.

NCCN 1.2021

2020
(Stany
Zjednoczone)

Wytyczne dotyczace leczenia raka nerki
Terapia | linii jasnokomérkowego raka nerki o Srednim i wysokim ryzyku:

. terapia preferowana:
0 ipilimumab + niwolumab (kategoria 1)
0  aksytynib + pembrolizumab (kategoria 1)
o0 kabozantynib
. inne technologie rekomendowane:
0 pazopanib
0  sunitynib
o  aksytynib +awelumab

U pacjentéw z rakiem jasnokomorkowym nerki w IV stadium zaawansowania w przypadku progresji choroby po | linii
leczenia lub u pacjentéw po nawrocie choroby:

e terapia preferowana:
o kabozantynib (kategoria 1, preferowany),
o niwolumab (kategoria 1, preferowany),
o0 ipililumab + niwolumab (kategoria 2A),
e inne technologie rekomendowane:
o0  aksytynib (kategoria 1),
lenwatyn b + ewerolimus (kategoria 1),
aksytynib + pembrolizumab (kategoria 2A),
ewerolimus (kategoria 2A),
pazopanib (kategoria 2A),
sunitynib (kategoria 2A),
0  aksytynib + awelumab (kategoria 3),

O O O o o

e uzyteczne w szczegolnych sytuacjach:
0  bewacyzumab lub leki biopodobne (kategoria 2B),
o sorafenib (kategoria 2B),
o  wysokie dawki interleukiny-2 dla wybranych pacjentéw (kategoria 2B),
o temsyrolimus (kategoria 2B).

Zrédto finansowania: nie wskazano
Sita dowodow:

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

Kategoria 2A — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (jednolity konsensus NCCN co do tego, ze
stosowanie danej interwenciji jest wiasciwe);
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Kategoria 2B — rekomendacja opiera sie na dowodach nizszej jakosci (konsensus NCCN co do tego, ze stosowanie
danej interwenciji jest wiasciwe);
Kategoria 3 — rekomendacja opiera sie na dowodach jakiejkolwiek jakosci (duzy spér NCCN o to, czy zastosowanie
danej interwenciji jest wtasciwe).

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 —
$rodbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor); ccRCC — rak jasnokomorkowy nerki (ang. clear cell renal
cell carcinoma).

* W przedstawionych schemacie uwzgledniono aktualizacje wprowadzone w 2020 r. Ze wzgledu na to, ze 7 lutego 2020 r. w wytycznych
ESMO 2019 zostaly zaktualizowane rekomendacje odnoszace sig | linii leczenia (patrz: ESMO 2020.1) oraz algorytm | linii leczenia dla ccRCC
(patrz: ESMO 2020.1 Algorytm) wg opinii analitykéw przedstawiony fragment ryciny w wytycznych ESMO 2019 (s. 712) odnoszacy sie do Il
linii leczenia po zastosowaniu ipilimumabu + niwolumb moze by¢ nieaktualny. W 2019 r. uwzgledniat o réwniez ewerolimus w skojarzeniu
z lenwatyn bem [IV, C; MCBS 4]

A W rekomendacjach powotano sie na publikacje: Auvray, Marie, et al. "Second-line targeted therapies after nivolumab-ipilimumab failure in
metastatic renal cell carcinoma." European Journal of Cancer 108 (2019): 33-40.

Opis odnalezionych wytycznych

W polskich wytycznych PTU 2019 opracowanych na podstawie wytycznych EAU z 2018 r. wskazano, iz istotnym
elementem leczenia pacjentéw jest immunoterapia w tym ipilimumab i niwolumab. Podkreslono réwniez wazng
role w terapii inhibitorow kinazy tyrozynowej. Nie przedstawiono jednak sekwencji stosowania poszczegdlnych
substancji leczniczych z danych grup.

Wytyczne EAU 2019 (aktualizacja 2020) u pacjentéw z przerzutowym rakiem jasnokomorkowym nerki uprzednio
leczonych potgczeniem ipilimumabu z niwolumabem, w drugiej linii leczenia rekomendujg zastosowanie terapii
celowanej VEGF-TKI. Zalecenie oparte zostato na opinii ekspertow.

Wedtug wytycznych ESMO 2019 (aktualizacja luty 2020) u pacjentdw uprzednio leczonych z zastosowaniem
rekomendowanych opciji leczenia {j.: ipilimumabem i niwolumabem, w drugiej linii leczenia zalecana jest terapia
VEGF-TKI (sita dowodow lll, stopieh rekomendacji B) (nie okreslono opcji preferowanej).W wytycznych z 2019 r.
wskazywano rowniez na mozliwos¢ zastosowania skojarzenia ewerolimusu i lenwatynibu (sita dowodow IV,
stopien rekomendacji C). Jednoczesnie podkreslono, iz dane dotyczace skutecznosci terapii w przypadku
wystgpienia progresji choroby lub nietolerancji leczenia pembrolizumabem z aksytynibem lub niwolumbem
z ipilimumabem s3g ograniczone, a istniejgce prospektywne doniesienia dotyczgce stosowania VEGF-TKI w Il linii
leczenia po niepowodzeniu | linii opartej na immunoterapii, ograniczaja sie do aksytynibu, a takze kabozantynibu
i tywozanibu, ktére byly badane zazwyczaj u pacjentéw stosujgcych niwolumab w monoterapii.

W rekomendacjach NCCN 2020 u pacjentéw w |V stadium zaawansowania jasnokomoérkowego raka nerki
w przypadku progresji choroby po | linii leczenia lub u pacjentéw po nawrocie choroby kabozantynib zostat
wskazany jako preferowana opcja leczenia (kategoria 1). Nalezy réwniez podkresli¢, iz wytyczne NCCN jako
terapie preferowang pierwszej linii wymieniajg zastosowany u pacjenta ipilimumab + niwolumab, aksytynib +
pemrolizumab i kabozantynib.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Zgodnie ze zleceniem MZ wnioskowane wskazanie obejmuje pacjentke z jasnokomorkowym rakiem nerki w fazie
rozsiewu, po niepowodzeniu terapii | linii, opartej o ipilimumab + niwolumab, tj.: terapii rekomendowanej przez
najnowsze wytyczne NCCN 2020 i ESMO 2019 (aktualizacja 2020), jednakze niefinansowanej ze srodkow
publicznych w Polsce.

Zgodnie z najnowszymi europejskimi wytycznymi u pacjentéw uprzednio leczonych potgczeniem
niwolumab + ipilimumab zalecane jest zastosowanie VEGF-TKI, chociaz dowody na ich skutecznos¢ w Il linii
leczenia po immunoterapii sg ograniczone. Wytyczne ESMO 2019 (aktualizacja 2020) wskazaty, iz prospektywne
dane dostepne sg jedynie dla aksytynibu, a kabozantynib i tywozanib byty badane zazwyczaj u pacjentow
stosujgcych niwolumab w monoterapii. W zwigzku z tym, obecnie brak jest preferencyjnych terapii VEGF-TKI
okreslonych do stosowania w przedmiotowym wskazaniu.

W wytycznych NCCN 2020 terapig preferowang w Il linii leczenia obok kabozantynibu jest niwolumab
w monterapii lub w analizowanym skojarzeniu, ktdéry nie moze stanowi¢ komparatora dla wnioskowane;
technologii, ze wzgledu na jego wykorzystanie w ramach | linii leczenia. Wytyczne NCCN 2020 jako inne
technologie niepreferowane zalecajg stosowanie aksytynibu (kategoria 1), aksytynibu z pembrolizmabem
(kateogria 2A) lub awelumabem (kategoria 3), pazopanibu (kaegoria 2A) i sunitynibu (kategoria 2A), ewerolimusu
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(kategoria 2 A) lenwatynibu w skojarzeniu z ewerolimusem (kategoria 1). Wytyczne nie wskazujg sekwenciji
stosowanych terapii.

Zadna z ww. substancji czynnych nie jest zarejestrowana w analizowanym wskazaniu.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli u danego
pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Obecnie w Polsce obowigzuje program lekowy B.10 ,Leczenie
raka nerki (ICD-10:C64)", w ramach ktérego pacjenci sg kwalifikowani do wnioskowanej terapii Il linii —
kabozantynibem w przypadku udokumentowanego niepowodzenia wczesniejszego leczenia z zastosowaniem
terapii celowanej na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF) stosowanej jako jedyne leczenie.
W ramach programu refundowane sag réwniez inne leki wymieniane przez wytyczne: sunitynib, pazopanib,
aksytynib, ewerolimus, jednakze pacjentka, ktérej dotyczy wniosek nie spetnia kryteridw rozpoczecia leczenia
tymi substancjami czynnymi.

Przyjmujac za wytycznymi NCCN 2020 kabozantynib jako jedyng preferowang opcje leczenia Il linii,
po wykluczeniu terapii niwolumabem mozna przyjaé, iz dla wnioskowanej technologii brak jest aktywnego
komparatora.

Niemniej uwzgledniajgc w rozwazaniach réwniez wytyczne ESMO 2019 (aktualizacja 2020), ktdre nie wskazujg
opcji preferowanych sposréd VEGF-TKI, ale wskazujg na istnienie badania dla aksytnibu po niepowodzeniu
inhibitorow punktéw kontrolnych oraz wytyczne NCCN 2020, w ktérych aksytynib wprawdzie nie jest opcjg
preferowana, ale rekomendacja dotyczgca jego stosowania oparta jest na dowodach wysokiej jakosci, jako
potencjalng technologie alternatywng dla ocenianej technologii lekowej przyjeto aksytynib.

Jednoczes$nie biorgc pod uwage wytyczne ESMO 2019 i ich aktualizacje z 2020 r., ktére nie wskazujg jasno
pozycji terapii skojarzonej ewerolimusem i lenwatynibem, a takze nizszg niz dla VEGF-TKI site rekomendac;ji
dla stosowania tego skojarzenia w analizowanym wskazaniu, wykluczono to skojarzenie z grona potencjalnych
komparatoréw dla wnioskowanej technologii, pomimo iz wytyczne NCCN 2020 wskazujag, iz rekomendacja
dotyczace tego skojarzenia oparta jest na wysokiej jakosci dowodach.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zlecenie MZ dotyczy oceny zastosowania terapii lekiem Cabometyx (kabozantynib), 60 mg, 30 tabl., ktérego
dawkowanie okres$lono na 60 mg dziennie. Zgodnie ze zleceniem MZ cena netto opakowania jednostkowego
WYynosi

W ramach zlecenia wskazano, ze do przeprowadzenia 3-mies. terapii niezbedne bedzie wykorzistanie

3 opakowan leku (90 tabl.), tagczny koszt netto (koszt uwzgledniajgcy marze hurtowg) terapii wyniesie
. natomiast koszt brutto h

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2020 r. cena
hurtowa brutto (CHB) opakowania produktu Cabometyx 60 mg, 30 tabl. wynosi 29 665,44 PLN, co przy wskazanej
potrzebnej liczbie opakowan daje koszt brutto 3-mies. terapii w wysokosci ok. 88 996 PLN.

Nalezy zauwazyc¢, iz proponowana we wniosku cena leku Cabometyx jest _ wynikajgca
z Obwieszczenia MZ.

Jako terapie alternatywng w stosunku do kabozantynibu przyjeto aksytynib (produkt leczniczy Inlyta 5 mg tabl.
powl.). Zgodnie z ChPL zalecana dawka aksytynibu wynosi 5 mg dwa razy na dobe. Zgodnie z Obwieszczeniem
MZ koszt jednego opakowania leku Inlyta o0 mocy 5 mg wynosi 18 098,64 PLN brutto. Natomiast koszt 90-dni
terapii (3,2 opakowania) to ok. 58 174 PLN brutto.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej i komparatora.

Tabela 6. Koszty 3-mies. terapii produktem leczniczym Cabometyx (kabozantynib) i Inlyta (aksytynib) w zaleznosci
od zrédta danych

Cena netto leku za

Cena brutto leku za

Koszt 3 mies.

tabl. powl., 5 mg

(24.08.2020 1.)

Produkt Zrédto danych opakowanie opakowanie s
jednostkowe [PLN]* | jednostkowe [PLN] | terapii brutto [PLN]
Wedtug wniosku
dotaczonego do zlecenia [ [ [ ]
Cabometyx Mz
tabl. powl., 60 mg, 30 szt. Wedtug obwieszczenia
Mz 26 160,00 29 665,44 88 996,32
(24.08.2020 r.)
Wedtug obwieszczenia
Inlyta
Mz 15 960,00 18 098,64 58 174,20

*cena netto ze zlecenia MZ uwzglednia marze hurtowa;

**cena netto z Obwieszczenia MZ zostata obliczona na podstawie podanej urzedowej ceny zbytu i stanowi cene bez podatku VAT i marzy
hurtowej

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z np. 47i ust. 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu
refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej
zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz
z RSS, jezeli zostat zawarty.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Analizowane wskazanie obejmuje pacjentow z jasnokomorkowym rakiem nerki, po niepowodzeniu terapii | linii —
niwolumabem i ipilimumabem, tj.: terapig nierefundowang ze $rodkéw publicznych w Polsce, stad
nie ma mozliwosci okre$lenia populacji docelowej na podstawie danych NFZ. Konsultant Wojewddzki — dr Michat
Wisniewski w rozmowie telefonicznej wskazat jedynie, iz liczba pacjentow leczonych w Il linii leczenia bedzie
zblizona do liczby pacjentéw leczonych w | linii.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajace ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze Srodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Jednoczesnie w celach poglgdowych zdecydowano o przedstawieniu scenariusza maksymalnego, w ktérym
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem podlega refundacji i zastepuje wszystkie dotychczas stosowane terapie
I linii refundowane w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”, a kabozantynib jest
stosowany u wszystkich pacjentéw po | linii. Nalezy mie¢ na uwadze, iz wariant ten jest znacznie przeszacowany
i oparty na zatozeniach niemozliwych do realizacji w praktyce klinicznej.

Zgodnie z danymi NFZ w 2019 r. w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”
w pierwszej linii leczenia substancjami czynnymi: temsyrolimus, pazopanib, sorafenib i sunitynib leczonych byto
1926 pacjentéw.

W przypadku przyjecia, iz wszyscy ww. pacjenci w przypadku pozytywnej decyzji MZ bedg stosowali analizowang
technologie lekowg przez 3 miesigce koszt terapii brutto, irzi irzyjeciu cen i dawkowania leku na podstawie

whniosku dotgczonego do zlecenia MZ wyniostby ok. . Tozsamy koszt przy uwzglednieniu danych
z Obwieszczenia MZ wyniéstby 171,41 min PLN.

Natomiast 3 miesieczne wydatki ponoszone na terapie lekiem Inlyta 1926 pacjentéw wyniosg ok. 112,04 min PLN
(obliczenia wg ceny z Obwieszczenia MZ).

Zatozenia dotyczagce dawkowania i przyjetych danych kosztowych sg analogiczne do opisanych w rozdziale 6.
Wyniki oszacowah przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Oszacowanie wptywu na budzet finansowania leku Cabometyx we wnioskowanym wskazaniu

Zrédta danych Koszt 3 mies. terapii brutto [PLN] — 1926 pacjentéw

Cabometyx tabl. powl., 60 mg, 30 szt.

Wedtug wniosku dotgczonego _

do zlecenia MZ

Wedtug obwieszczenia MZ

(24.08.2020 .) 171406 912,32

Inlyta tabl. powl., 5 mg

Wedtug obwieszczenia MZ

(24.08.2020 r.) 112 043 509,20

Nalezy podkredli¢, ze powyzsze obliczenia nie odzwierciedlajg rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na znaczng
niepewnos¢ dotyczaca rzeczywistej liczby pacjentéw oraz istniejgcej umowy podziatu ryzyka.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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Raport OT.422.67.2020: Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki (ICD10: C64) —

OT.422.67.2020 II'linia leczenia po leczeniu niwolumabem i kabozantynibem

0T.422.89.2019/ Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu obejmujgcym leczenie raka nerki (ICD-10 C64) w lIl oraz Il i
0T.422.97.2019 kolejnej linii leczenia (pacjenci stosujgcy sunitynib i niwolumab we wczesniejszych liniach leczenia)

EPAR https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/cabometyx-epar-public-assessment-
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9. Zataczniki

9.1.

Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 20.08.2020 r.)

0T.422.96.2020

Nr

Kwerenda

Liczba
rekordow

Search: (("cabozantinib" [Supplementary Concept]) OR (cabozantin b[Title/Abstract] OR
Cabometyx[Title/Abstract] OR Cometriq[Title/Abstract] OR XL 184[Title/Abstract] OR XL184 cpd[Title/Abstract]
OR XL-184[Title/Abstract] OR BMS 907351[Title/Abstract] OR BMS907351[Title/Abstract] OR BMS-
907351[Title/Abstract])) AND ((("Carcinoma, Renal Cell"[Mesh]) OR (,Adenocarcinoma Of
Kidney$"[Title/Abstract] OR ,Adenocarcinoma$, Renal"[Title/Abstract] OR ,Adenocarcinoma$, Renal
Cell"[Title/Abstract] OR ,Cancer$, Renal Cell"[Title/Abstract] OR ,Carcinoma, Collecting Duct"[Title/Abstract]
OR ,Carcinoma, Collecting Duct (Kidney)"[Title/Abstract] OR ,Carcinoma$, Hypernephroid"[Title/Abstract] OR
,Carcinoma$, Nephroid"[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Collecting Duct"[Title/Abstract] OR ,Carcinomas,
Collecting Duct (Kidney)"[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Renal Cell"[Title/Abstract] OR ,Chromophil* Renal
Cell Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Clear Cell Renal Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Clear Cell Renal Cell
Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinoma
(Kidney)"[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinoma of the Kidney"[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct
Carcinomas"[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinomas (Kidney)"[Title/Abstract] OR ,Grawitz
Tumor"[Title/Abstract] OR ,Hypernephroid Carcinom$"[Title/Abstract] OR ,Hypernephroma$"[Title/Abstract] OR
,Kidney$, Adenocarcinoma Of'[Title/Abstract] OR ,Nephroid Carcinoma$"[Title/Abstract] OR ,Papillary Renal
Cell Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Renal Adenocarcinoma$"[Title/Abstract] OR ,Renal Cell
Adenocarcinoma$"[Title/Abstract] OR ,RenalCell Cancer$"[Title/Abstract] OR ,Renal Cell
Carcinoma$"[Title/Abstract] OR ,Renal Cell Carcinoma, Papillary"[Title/Abstract] OR ,Renal Collecting Duct
Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Sarcomatoid Renal Cell Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Renal
Cell"[Title/Abstract] OR ,Renal Cell Carcinomas"[Title/Abstract] OR "RCC"[Title/Abstract])) OR
(renal[Title/Abstract] AND cell[Title/Abstract] AND carcinoma*[Title/Abstract])) Sort by: Most Recent

256

Search: ("cabozantinib" [Supplementary Concept]) OR (cabozantinib[Title/Abstract] OR
Cabometyx[Title/Abstract] OR Cometriq[Title/Abstract] OR XL 184[Title/Abstract] OR XL184 cpd[Title/Abstract]
OR XL-184[Title/Abstract] OR BMS 907351[Title/Abstract] OR BMS907351[Title/Abstract] OR BMS-
907351[Title/Abstract])

905

Search: (("Carcinoma, Renal Cell"[Mesh]) OR (,Adenocarcinoma Of Kidney$"[Title/Abstract] OR
+Adenocarcinoma$, Renal"[Title/Abstract] OR ,Adenocarcinoma$, Renal Cell"[Title/Abstract] OR ,Cancer$,
Renal Cell"[Title/Abstract] OR ,Carcinoma, Collecting Duct"[Title/Abstract] OR ,Carcinoma, Collecting Duct
(Kidney)"[Title/Abstract] OR ,Carcinoma$, Hypernephroid"[Title/Abstract] OR ,Carcinoma$,
Nephroid"[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Collecting Duct"[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Collecting Duct
(Kidney)"[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Renal Cell"[Title/Abstract] OR ,,Chromophil* Renal Cell
Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Clear Cell Renal Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Clear Cell Renal Cell
Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinoma
(Kidney)"[Title/Abstract] OR ,,Collecting Duct Carcinoma of the Kidney"[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct
Carcinomas"[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinomas (Kidney)"[Title/Abstract] OR ,Grawitz
Tumor"[Title/Abstract] OR ,Hypernephroid Carcinom$"[Title/Abstract] OR ,Hypernephroma$"[Title/Abstract] OR
,Kidney$, Adenocarcinoma Of'[Title/Abstract] OR ,Nephroid Carcinoma$"[Title/Abstract] OR ,Papillary Renal
Cell Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Renal Adenocarcinoma$"[Title/Abstract] OR ,Renal Cell
Adenocarcinoma$"[Title/Abstract] OR ,RenalCell Cancer$"[Title/Abstract] OR ,Renal Cell
Carcinoma$"[Title/Abstract] OR ,Renal Cell Carcinoma, Papillary"[Title/Abstract] OR ,Renal Collecting Duct
Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Sarcomatoid Renal Cell Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Renal
Cell"[Title/Abstract] OR ,Renal Cell Carcinomas"[Title/Abstract] OR "RCC"[Title/Abstract])) OR
(renal[Title/Abstract] AND cell[Title/Abstract] AND carcinoma*[Title/Abstract])

54 577

Search: renal[Title/Abstract] AND cell[Title/Abstract] AND carcinoma*[Title/Abstract]

44 496

Search: ,Adenocarcinoma Of Kidney$"[Title/Abstract] OR ,Adenocarcinoma$, Renal"[Title/Abstract] OR
+Adenocarcinoma$, Renal Cell"[Title/Abstract] OR ,Cancer$, Renal Cell"[Title/Abstract] OR ,Carcinoma,
Collecting Duct"[Title/Abstract] OR ,Carcinoma, Collecting Duct (Kidney)"[Title/Abstract] OR ,Carcinoma$,
Hypernephroid"[Title/Abstract] OR ,Carcinoma$, Nephroid"[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Collecting
Duct"[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Collecting Duct (Kidney)"[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Renal
Cell"[Title/Abstract] OR ,Chromophil* Renal Cell Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Clear Cell Renal
Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Clear Cell Renal Cell Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct
Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct Carcinoma (Kidney)"[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct
Carcinoma of the Kidney"[Title/Abstract] OR , Collecting Duct Carcinomas"[Title/Abstract] OR ,Collecting Duct
Carcinomas (Kidney)"[Title/Abstract] OR ,Grawitz Tumor"[Title/Abstract] OR ,Hypernephroid
Carcinom$"[Title/Abstract] OR ,Hypernephroma$"[Title/Abstract] OR ,Kidney$, Adenocarcinoma
Of"[Title/Abstract] OR ,Nephroid Carcinoma$"[Title/Abstract] OR ,Papillary Renal Cell
Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Renal Adenocarcinoma$"[Title/Abstract] OR ,Renal Cell
Adenocarcinoma$"[Title/Abstract] OR ,RenalCell Cancer$"[Title/Abstract] OR ,Renal Cell
Carcinoma$"[Title/Abstract] OR ,Renal Cell Carcinoma, Papillary"[Title/Abstract] OR ,Renal Collecting Duct

40 537
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Nr Kwerenda L'CZb?
rekordow
Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Sarcomatoid Renal Cell Carcinoma"[Title/Abstract] OR ,Carcinomas, Renal
Cell"[Title/Abstract] OR ,Renal Cell Carcinomas"[Title/Abstract]
1 | Search: "Carcinoma, Renal Cell"[Mesh] 33313
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