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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Pfizer Limited).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Pfizer Limited) 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 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Pfizer Limited.

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 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AEs Zdarzenia niepozgdane

ALT Aminotransferaza alaninowa

ARCC Global Advanced Renal Cell Carcinoma

AST Aminotransferaza asparaginianowa

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

DCR Wskaznik kontroli choroby

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

HR Wspétczynnik ryzyka

IMDC International Metastatic RCC Database Consortium

INF-a Interferon alfa

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2 2020 r., poz. 944)

MSKCC Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

MZ Ministerstwo Zdrowia

NEEIRCEL J Rak nerkowokomorkowy niejasnokomérkowy (ang. non clear cell renal cell carcinoma)

nonccRCC

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

ORR Wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)

(O] Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PD Progresja choroby (ang. progressive disease)

PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

PR Odpowiedz czes$ciowa

pRCC Rak brodawkowaty nerkowokomérkowy

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RCC Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma)

RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych

RPA Rekomendacja Prezesa Agenciji

SRP Stanowisko Rady Przejrzystosci

Technologia

URI

Ustawa o

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

Zakazenie gérnych drég oddechowych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze

swiadczeniach srodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

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

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 06.10.2020 r., znak PLD.4530.2949.2020.1.AB (data wptywu do Agenciji 07.10.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Torisel (temsyrolimus), koncentrat i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu, amputka 30 mg, we wskazaniu:
rak chromofobny nerki z rozsiewem (ICD10: C64) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

W zatgczniku do zlecenia MZ okres$lono stan klinicznego pacjenta:

e ,Chory w stanie klinicznym WHO 1, w petni wydolny krgzeniowo i oddechowo. Nadcisnienie tetnicze,
przewlekta choroba nerek, stan po zabiegu operacyjnym TURP gruczotu krokowego z powodu tagodnego
przerostu.

¢ Rozpoznanie: rak chromofobny nerki z rozsiewem.
e 2017 — nefrektomia prawostronna

e 04.2020 — wznowa miejscowa i rozsiew do weztéw chtonnych zaotrzewnowych i $cian klatki piersiowej —
zmiany meta naciekajgce na miesien ledzwiowy wiekszy, Sciane jamy brzusznej, zmiany meta w tkance
podskornej grzbietu, w krezce (najwiekszy o wym. 145x80x100 mm), zmiany meta w wyrostku poprzecznym
prawym kregu Th5 z cechami osteolizy, ztamanie kompensyjne trzonu Th8 — podejrzenie meta.

e Stan po limfadenektomii z metastatektomig okolicy zyty gtéwnej dolnej i guzéw podskérnych w powtokach
brzucha.

e 05.2020 — napromienianie kregostupa w odcinku Th4 — Th8 — 20 Gy w 5 frakcjach.

o Obecnie zmiany meta w tkance podskoérnej wigksze niz poprzednio (najwiekszy wzrost 0 90%).
e Chory nie spetnia wymogow programu lekowego.”

Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10: C64 — nowotwor ztosliwy nerki z wyjgtkiem miedniczki nerkowej.

Poszczegolne podtypy raka nerki rozpoznawane sg na podstawie badania histopatologicznego i zwigzane
sg z odmiennym przebiegiem klinicznym. ROznig sie tez wrazliwoscia na terapie onkologiczne.
Rak nerkowokomoérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem ziosliwym wywodzgcym
sie w wiekszoéci przypadkdéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.
Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem ztosliwym uktadu narzadéw moczowo-piciowych
i stanowi okoto 80—90% wszystkich guzéw nerek.

Podziat RCC uzalezniony jest od morfologii, uwarunkowan genetycznych oraz rodzaju komorek,
z ktérych sie wywodzi. Zgodnie z klasyfikacjg WHO wyrdznia sie 3 gtdwne typy histologiczne raka nerki:

e typ jasnokomorkowy (80-90% przypadkow);

e typ brodawkowaty (10-15% przypadkow), obejmuje dodatkowo 2 podtypy: podtyp 1 oraz charakteryzujacy
sie gorszym rokowaniem podtyp 2;

e typ chromofobny (4-5% przypadkow).

Rak nerkowokomérkowy niejasnokomérkowy stanowi 1-20% wszystkich RCC, natomiast typ chromofobny to
4-5% przypadkéw RCC.

Istotnosci stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek

Przedstawione opinie ekspertéw klinicznych uzyskano w ramach prac nad opracowaniem 0OT.422.51.2020
(sunitynib we wskazaniu: rak nerkowokomérkowy niejasnokomérkowy [ICD-10: C64] w stadium rozsiewu).

Wszyscy eksperci (prof. M. Krzakowski, dr E. Filipczyk-Cisarz, dr W. Bal), ankietowani przez Agencje, wskazali,
iz skutkami nastepstw ocenianego stanu klinicznego sg: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej
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egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewleklig choroba oraz obnizenie jakosci zycia.
Dwadch ekspertéw doprecyzowato, iz wymienione przez nich nastepstwa dotyczg objawéw zaawansowanego raka
nerki.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przegladu odnaleziono 2 badania dotyczgce oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa zastosowania
leczenia temsyrolimusem:

e retrospektywne badanie Lee 2018 - dot. oceny skutecznosci u pacjentéw z niejasnokomérkowym rakiem
nerki (nccRCC) leczonych temsyrolimusem w pierwszej linii,

e retrospektywne badanie Lee 2019 - dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa temsyrolimusu u wczesniej
nieleczonych pacjentéw z przerzutowym / nawrotowym nccRCC.

Lee 2018

Dla populacji ogdlnej badania (74 chorych z nccRCC) ORR i DCR osiggneto odpowiednio 8,2% i 48,7%
pacjentdw. CR osiggnieto u 3% (n=2, z czego 1 pacjent z rakiem chromofobowym), a 6,8% (n = 5) pacjentow
uzyskato PR. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 8 miesiecy (zakres od 4,7 do 11,3) u 55 pacjentéw
(74,3%) wystgpita progresja, a 39 (52,7%) zmarto. Wskazniki 2-letniego OS i PFS wyniosty odpowiednio 7,5%
i 29,2%.

Dla podtypu histologicznego chromofobnego mediana OS wyniosta 34 miesigce (95% ClI: 16,2 - 41,2), a mediana
PFS — 13 miesiecy (95% CI: 3,6 - 23,6).

Lee 2019

Sposrod 44 pacjentdw wyniki dot. skutecznosci oceniano u 35 pacjentéw. Trzech pacjentéw (9%) wykazato
catkowitg odpowiedz, jeden pacjent (3%) czesciowg odpowiedz, a 25 pacjentéw (70%) wykazato stabilng
chorobe, co skutkowato catkowitym odsetkiem odpowiedzi (ORR) na poziomie 11% i odsetkiem kontroli choroby
(DCR) — 83%. Czas trwania odpowiedzi (DOR) wynosit co najmniej 15 miesiecy (mediana 29,2 miesigca; 95%
Cl: 15,6 - 66,4) dla 4 pacjentow, ktorzy osiagneli CR lub PR.

Mediana PFS wyniosta 7,6 miesigca (95% CI: 5,0-10,2), a mediana OS wyniosta 17,6 miesigca (95% CI: 0-39,1).
Nie stwierdzono istotnej roznicy w zakresie PFS czy OS w odniesieniu do réznych podtypéw histologicznych raka.

Podczas leczenia 37 pacjentéw (84%) doswiadczyto jednego lub wiecej zdarzen niepozgdanych. Trzydziestu
pacjentdw (68%) miato objawy, a 27 pacjentow (61%) miato nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych /
obrazowych, ktére byty zwigzane z temsyrolimusem. Najczestszymi AE byly zapalenia jamy ustnej (34%),
zmeczenie (27%), anoreksja (18%) i wysypka (16%).

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W raporcie EMA wskazano wyzszg skutecznos¢ temsyrolimusu w poréwnaniu do interferonu alfa w wydtuzaniu
przezycia pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym ze stabymi rokowaniami na poprawe
zdrowia.

Jako najczestsze dziatania niepozgdane wymieniono: zakazenia, zapalenie ptuc, matoptytkowosé (obnizona
liczba ptytek krwi), niedokrwisto$¢ (obnizona liczba krwinek czerwonych), zmniejszenie apetytu, hiperglikemia
(wysokie stezenie glukozy we krwi), hipercholesterolemia (wysoki poziom cholesterolu we krwi), zaburzenia
smaku, trudnosci w oddychaniu, krwawienia z nosa, kaszel, wymioty, zapalenie jamy ustnej (zapalenie btony
Sluzowej wysScietajacej jame ustng), biegunka, nudnosci (mdtosci), wysypka, swigd (swedzenie), obrzek
(obrzmienie), zmeczenie, ostabienie, goraczka i zapalenie bton sluzowych (zapalenie wilgotnych powierzchni
ciata).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu
zamiast ocenianej technologii lekowej wskazujg: sunitynib, pazopanib oraz ewerolimus. Sunitynib oraz pazopanib
sg zarejestrowane we wskazaniu szerszym niz wnioskowane. Ewerolimus wskazany jest do leczenia pacjentéw,
u ktérych postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF.

Sunitynib, pazopanib oraz ewerolimus refundowane sg w ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie raka nerki
(ICD-10 C 64)". Kryterium kwalifikacji: ,1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie jasnokomorkowego raka nerki
lub mieszanego raka nerkowokomérkowego z przewazajgcym (powyzej 60% utkania) komponentem
jasnokomérkowym” wyklucza ich refundacje we wnioskowanym wskazaniu.
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Jako potencjalne technologie alternatywne wybrano sunitynib i pazopanib - nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie jest
pewne czy pacjent wskazany we wniosku bedzie mogt przyjgé te leki, ze wzgledu na zaréwno w ChPL Sutent
(sunitynib) jak ChPL Votrient (pazopanib) nadcisnienie tetnicze zostato wymienione przy ,specjalnych
ostrzezeniach i $rodkach ostrozno$ci dotyczgce stosowania”. W obydwu Charakterystykach jest wskazany
wymaog kontroli nadci$nienia tetniczego. U pacjentéw z ciezkim nadcisnieniem tetniczym, ktérego nie udaje sie
kontrolowa¢ farmakologicznie, zaleca sie czasowe przerwanie stosowania produktu sunitynib/pazopanib.

Konkurencyjnos$¢ cenowa

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii temsyrolimusem wynosi ok. [l z!

(netto) / I z! (brutto).

Przy uwzglednieniu cen na podstawie Obwieszenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. koszt 3-miesiecznej terapii
sunitynibem wynosi ok. 42 616 zt (brutto), a pazopanibem — ok. 37 558 zt (brutto).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg, np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej: ceny leku,
czasu leczenia oraz nie uwzglednienia kosztu wymaganej premedykac;ji.

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

Nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowg
w ramach RDTL.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7129
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 06.10.2020 r., znak PLD.4530.2949.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 07.10.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Torisel (temsyrolimus), koncentrat i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu, amputka 30 mg, we wskazaniu:
rak chromofobny nerki z rozsiewem (ICD10: C64) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

W zatgczniku do zlecenia MZ okres$lono stan klinicznego pacjenta:

e ,Chory w stanie klinicznym WHO 1, w petni wydolny krgzeniowo i oddechowo. Nadcisnienie tetnicze,
przewlekta choroba nerek, stan po zabiegu operacyjnym TURP gruczofu krokowego z powodu fagodnego
przerostu.

¢ Rozpoznanie: rak chromofobny nerki z rozsiewem.
e 2017 — nefrektomia prawostronna

e 04.2020 — wznowa miejscowa i rozsiew do wezitéw chionnych zaotrzewnowych i $cian klatki piersiowej
— zmiany meta naciekajgce na miesien ledzwiowy wiekszy, Sciane jamy brzusznej, zmiany meta w tkance
podskornej grzbietu, w krezce (najwiekszy o wym. 145x80x100 mm), zmiany meta w wyrostku poprzecznym
prawym kregu Th5 z cechami osteolizy, ztamanie kompensyjne trzonu Th8 — podejrzenie meta.

o Stan po limfadenektomii z metastatektomig okolicy zyty gtownej dolnej i guzéw podskérnych w powtokach
brzucha.

e 05.2020 — napromienianie kregostupa w odcinku Th4 — Th8 — 20 Gy w 5 frakcjach.

o Obecnie zmiany meta w tkance podskoérnej wigksze niz poprzednio (najwiekszy wzrost o 90%).

e Chory nie spetnia wymogoéw programu lekowego.”

W 2013 roku w Agencji oceniano niniejszy produktu leczniczego we wskazaniu: leczenie temsyrolimusem
zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego w grupie chorych o niekorzystnym rokowaniu w ramach programu

lekowego. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej za
niezasadne.

[AOTMIT BIP 42/2013, SRP 82/2013, REK 58/2013]

Torisel zostat objety refundacjg w listopadzie 2016 r. w ramach programu ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)".

2.1. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10: C64 — nowotwor ztosliwy nerki z wyjgtkiem miedniczki nerkowej.

Definicja

Poszczegolne podtypy raka nerki rozpoznawane sg na podstawie badania histopatologicznego i zwigzane
sg z odmiennym przebiegiem klinicznym. ROznig sie tez wrazliwoscia na terapie onkologiczne.
Rak nerkowokomodrkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie w wiekszoéci przypadkdéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.

Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem ztosliwym uktadu narzgdéw moczowo-piciowych
i stanowi okoto 80—90% wszystkich guzéw nerek.

Podziat RCC uzalezniony jest od morfologii, uwarunkowan genetycznych oraz rodzaju komorek,
z ktérych sie wywodzi. Zgodnie z klasyfikacjg WHO wyrdznia sie 3 gtéwne typy histologiczne raka nerki:

e typ jasnokomérkowy (80-90% przypadkow);

e typ brodawkowaty (10-15% przypadkow), obejmuje dodatkowo 2 podtypy: podtyp 1 oraz charakteryzujgcy
sie gorszym rokowaniem podtyp 2;

e typ chromofobny (4-5% przypadkow).
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Tabela 1. Podziat i charakterystyka nowotworéw nerkowokomoérkowych (RCC)

0T.422.131.2020

Odsetek przypadkow

w grupie Typowe mutacje . .
Typ nablonkowych genetyczne Charakter guza Obraz histopatologiczny
nowotwordow nerki
Ral\(lvja;gglzo?ogli(owy .Se %%rggzgigy‘ komorki okragte z duzg iloscig
ywodzacy sie 65-75 zespot VHL Jec Y, cytoplazmy bogatej w cholesterol,
z komorek cewek ograniczony, bogato KT
o ' gl kogen i lipidy
blizszych unaczyniony
Rak brodawkowaty dotyczg C-metioniny komorki zawierajgce ziarnistosci
wywodzacy sie 10-15 (podtyp 1) lub obustronny, zasadochtonne lub kwasochtonne,
z komorek cewek hydratazy fumaranu wieloogniskowy tworzgce struktury brodawkowe
blizszych (podtyp 2) lub cewkowe, ubogo unaczynione
o komorki z przezroczystg
Rak chromofobny 5 Z?SDZCSé%??é:%%g rak najlepiej rokujacy cytoplazmg zawierajgce struktury
siateczkowate, mikronaczynia
Onocytoma 5 zespoi Brita, Hogg rak dobrze rokujgcy Komorki kwasochtonne

i Dubégo (BHD)

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

[Szczekl k 2018, PTOK 2013, KRN http://onkologia.org.pl/nowotwory-nerki/ (dostep dnia: 21.10.2020 r.)]

Zgodnie z wnioskiem dotgczonym do zlecenia MZ, rozpoznanie u pacjenta, ktérego dotyczy zlecenie to:
rak chromofobny pT3aNo, tj.

e T3a — guz z makroskopowo stwierdzanym zajeciem sSwiatta zyty nerkowej lub jej duzych doptywow
segmentalnych (zawierajgcych w $cianie miesnidowke) albo naciekajgcy tkanke ttuszczowg okoto-
nerkowsg i/lub zatoki nerki, ale bez przekraczania powiezi Geroty oraz

¢ NO - nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chtonnych.
Epidemiologia

Nowotwory nerki stanowig okoto 3% nowotworéw u ludzi dorostych. Jego najwiekszg czestos¢ odnotowuje
sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomorkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn
niz u kobiet. Najczes$ciej rozwija sie u oséb po 40 r.z., Sredni wiek pacjentéw w chwili rozpoznania wynosi okoto
60 lat, chociaz moze dotyczy¢ rowniez matych dzieci, w wieku nawet 6 miesiecy.

Tabela 2. Zachorowalnosé¢ i umieralno$¢ na nowotwory ziosliwe nerki (C64) w latach 2013-2017 wg. danych
z Krajowego Rejestru Nowotworow

Rok Zachorowania Lo L surowy Zgony Wspélc;ynnik surowy
zachorowalnosci umieralnosci
2013 3111,00 16,80 1611,00 8,70
2014 2987,00 16,04 1591,00 8,54
Mezczyzni 2015 3154,00 16,95 1704,00 9,16
2016 3134,00 16,86 1682,00 9,05
2017 3144,00 16,91 1525,00 8,20
2013 2032,00 10,23 973,00 4,90
2014 1934,00 9,74 934,00 4,70
Kobiety 2015 1923,00 9,69 975,00 4,91
2016 2000,00 10,08 955,00 4,81
2017 2088,00 10,53 939,00 4,73

W 2017 r. nowotwory ztosliwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich nowotworéw ztosliwych wéréd mezczyzn
i 2,5% wsrod kobiet.

Rak nerkowokomorkowy niejasnokomérkowy stanowi 1-20% wszystkich RCC, natomiast typ chromofobny
to 4-5% przypadkéw RCC.

[Szczekl k 2018, PTOK 2013, KRN http://onkologia.org.pl/nowotwory-nerki/ (dostep dnia: 27.05.2020 r.), KRN http://onkologia.org.pl/raporty/
(dostep dnia: 27.05.2020 r.)]
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Zgodnie z opinig uzyskang w ramach prac nad opracowaniem OT.422.51.2020 (sunitynib we wskazaniu: rak
nerkowokomodrkowy niejasnokomérkowy [ICD-10: C64] w stadium rozsiewu), prof. Maciej Krzakowski (Konsultant
Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej) wskazat, iz ,rak chromofobowy stanowi okoto 5% wszystkich
nowotwordéw nerki — jezeli rocznie w Polsce rejestrowanych jest okofo 5 000 zachorowari na raka nerki, to liczba
rozpoznan raka chromofobowego wynosi okoto 250 chorych rocznie. Raki chromofobowe cechujg sie mniej
agresywnym przebiegiem niz raki jasnokomérkowe (mniejsze zaawansowanie miejscowe w chwili rozpoznania
i mniejsza skfonno$¢ do przerzutowania) i liczba chorych z rozpoznaniem raka chromofobowego kwalifikujgcego
sie do systemowego leczenia wynosi okofo 30 rocznie.”

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

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

e Kkliniczne (stan ogdlny chorego, obecnos¢ miejscowych objawéw Kklinicznych, wyniszczenie,
niedokrwistos¢ i liczba ptytek krwi);

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

Piecioletnie przezycie raportowane jest u okolo 60% chorych z RCC, natomiast w przypadku chorych
z przerzutami tylko < 20%. W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsréd chorych na RCC
rozpoznanego w latach 1995-1999 wyniést w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a srednia
w krajach europejskich miata wartos¢ 58%. W USA odsetek przezy¢ 5-letnich w zaleznosci od stopnia
zaawansowania u chorych na RCC rozpoznanego w latach 2001-2002 wynidst: | — 80,9%; Il — 73,7%; 1l — 53,3%;
IV — 8,2%.

Tabela 3. Kategorie rokownicze wedlug MSKCC

Kategoria rokownicza Liczba czynnikow wystg;?;:grs;fa (%) “g?g;gi;i;ﬁ:;;’ p’\r/lzeedii;/acniz ((:;]?Z;)
Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14

Niekorzystna 3-5 20 2,5 5

[Szczekl k 2018, PTOK 2013]

Rokowanie w raku chromofobowym jest relatywnie dobre, z wysokim 5-letnim przezyciem bez nawrotow
(ang. recurrence-free survival) i 10-letnim przezyciem specyficznym dla nowotworu (ang. cancer-specific-
survival).

[EAU 2020]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje
w ramach prac nad opracowaniem OT.422.51.2020 (sunitynib we wskazaniu: rak nerkowokomoérkowy
niejasnokomorkowy (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu).

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

Tabela 4. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertéow klinicznych

Skutki nastepstw prof. dr hab. n.med. Maciej | gr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz | 9" med. Wiestaw Bal
choroby lub stanu Krzakowski K ltant Woiewédzk Konsultant Wojewodzki
Zdrowia Konsultant Krajowy w dziedzinie ‘onsultant Wwojewodzka w dziedzinie onkologii
onkologii klinicznej w dziedzinie onkologii klinicznej Klinicznej
Przedwczesny zgon X X X

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 10/29



Torisel (temsyrolimus)

0T.422.131.2020

Skutki nastepstw prof. dr hab. n. med. Maciej dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz el zie bl 2

choroby lub stanu Krzakowski Konsultant Wojew6dzka Konsultant Wojewodzki

e Konsultant Krajowy w dziedzinie dziedzini Koloaii Klini ) w dziedzinie onkologii
onkologii klinicznej W aziedzinie onkologii Kiinicznej klinicznej

Niezdolnos¢

do samodzielnej X X X

egzystencji

Niezdolnos¢ do pracy X X X

Przewlekte cierpienie X X X

lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia X X X

Ponadto, prof. Maciej Krzakowski doprecyzowat, iz ,wszystkie wymienione sytuacje mogg by¢ nastepstwem
zaawansowanego nowotworu ztosliwego”. Réwniez dr Wiestaw Bal wskazat, ze wskazane przez niego skutki
nastepstw ocenianego wskazania dotyczg objawéw zaawansowanego raka nerki.

2.3.

Oceniana technologia

Tabela 5. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Torisel]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Torisel (temsyrolimus), koncentrat i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do infuzji, amputki 30
mg

Whnioskowane wskazanie

Rak chromofobny nerki z rozsiewem (ICD10: C64)

Wskazania zarejestrowane

e  rak nerkowokomorkowy (w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw o ktérych
wystepujg o najmniej trzy z szesciu prognostycznych czynnikéw ryzyka*)

e  chioniak z komorek ptaszcza (w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym i/lub
opornym chtoniakiem)

Whnioskowane dawkowanie

25 mg raz w tygodni

Droga podania

Infuzja dozylna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

* w odniesieniu do pacjenta, ktérego dotyczy zlecenie brak jest informacji czy wystepujg u niego co najmniej trzy prognostyczne czynniki

ryzyka

Zrédio: zlecenie MZ, ChPL Torisel [data ostatniej aktualizacji: 21.02.2019 r.] https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/torisel
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
temsyrolimusu w populacji pacjentéw z rakiem chromofobnym nerki wykonano przeszukanie bazie informaciji
medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.10.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
n pacjenci z rakiem nerkowokomdrkowym niejasnokomérkowym (rak
Populacja (P) v c
chromofobny / chromofobowy) w stadium rozsiewu
Interwencja (I) temsirolimus Inne niz zdefiniowane w kryteriach
wigczenia.
Komparator (C) dowolny
Punkty koncowe (O) dotyczgce skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
W pierwszej kolejnosci wilaczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:
e opracowania wtoérne (przeglady systematyczne z Ilub bez
metaanalizy), Inne niz zdefiniowane w kryteriach
Rodzaj badania (S) o eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja, wigczenia, w tym:

o eksperymentalne badania kliniczne bez randomizaciji, * prace pogladowe,

e prospektywne badania obserwacyjne, * przeglady niesystematyczne
e badania retrospektywne,

e serie i opisy przypadkow.

Inne niz zdefiniowane w kryteriach
wigczenia, w tym:

e publ kacje dostepne jedynie w
postaci abstraktow / posteréw

e publikacje dostepne w petnym tekscie, konferencyjnych,

Inne S ) o . e badania opublikowane jedynie w
e publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim postaci protokoléw z badan

(opisujagce wylacznie metodyke
badania),

e publ kacje w innych jezykach niz
wskazane w kryteriach wigczenia

Selekcje badan wykonato dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbiezno$ci, badania wtaczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W ramach przegladu odnaleziono 2 badania dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
leczenia temsyrolimusem:

e retrospektywne badanie Lee 2018 - dot. oceny skutecznosci u pacjentéw z niejasnokomoérkowym rakiem
nerki (nccRCC) leczonych temsyrolimusem w pierwszej linii.

e retrospektywne badanie Lee 2019 - dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa temsyrolimusu u uprzednio
nieleczonych pacjentéw z przerzutowym / nawrotowym nccRCC,
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Tabela 7. Skrocona charakterystyka badania pierwotnego witaczonego do przegladu

0T.422.131.2020

finansowania:
Krajowy Program
Badan i Rozwoju w
zakresie zwalczania
raka, Ministerstwo
Zdrowia i Opieki
Spotecznej,
Republika Korei
(1720150) i
National Cancer
Center, Republika

Interwencja:

25 mg temsyrolimusu w
cotygodniowym 30-minutowym
wlewie dozylnym, cztery
cotygodniowe infuzje uznawano za
jeden cykl.

Czas trwania terapii (zakres):
leczenie kontynuowano do
niedopuszczalnej toksycznosci,
progres;ji choroby, $mierci lub
wycofania zgody przez pacjenta

w patologii urologicznej w Yonsei
Cancer Center

Kryteria wykluczenia:

pacjenci nie kwalif kowali sie, jesli
otrzymywali wcze$niej jakgkolwiek
chemioterapie z powodu raka
nerkowokomaorkowego

Liczba pacjentow:

44 pacjentow tgcznie:
- 10 pacjentow z wieloosrodkowego
(5 osrodkoéw) prospektywnego,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Rodzaj badania Kryteria wtgczenia do badania: Pierwszorzedowy punkt
Retrospektywna analiza « potwierdzone histologicznie nccRCC | koncowy:
prospektywnego, (w tym rak chromofobowy) e czas przezycia wolny od
nierandomizowanego, |l fazy zdefiniowany jako przerzutowe i progresji (PFS).
wieloosrodkowego badania u nawrotowe stadium IV z mierzalng lub | prugorzedowy punkt
wczesniej nieleczonych pacjentéw mozliwg do oceny zmiang wedtug koricowy:
pochodzenia azjatyckiego z qutenow oceny odpowiedzi w guzach . przezycie catkowite
przerzutowym / nawrotowym litych (RECIST) (0S)

RCC Sci i ’

ncc . * stan sprawnosci Eastern Cooperative | | odsetek obiektywnych
Okres analizowanych danych: Oncology Group (ECOG) 0-2 odpowiedzi (ORR)

Lee 2019 wykorzystano dane dotyczace « prawidtowe funkcjonowanie watroby, : .
pacjentéw leczonych w okresie od nerek, szpiku kostnego ocenione *  tolerancja temsyrolimusu

Zrodio stycznia 2008 r. do lipca 2017 r. przez patologa specjalizujgcego sie

finansowania:
brak informaciji

temsyrolimusu jako | linia leczenia

Okres analizowanych danych:
wykorzystano dane dotyczace
pacjentéw leczonych w okresie od
czerwca 2011 do listopada 2016 r.

'Ig;‘:‘)'s(g‘flc)' nierandomizowanego badania Il fazy
' [od maja 2011 do lutego 2015 r.]
- 34 pacjentow z Yonsei Cancer
Center (analizowanych
retrospektywnie), gdzie byt
wykorzystywany tej sam protokot
leczenia co przy badaniu
prospektywnym |l fazy [od stycznia
2008 r. do lipca 2017 r.]
o Ogolnie w badaniu uczestniczyto 11
pacjentéw (25%) z chromofobowym
rakiem nerki
Rodzaj badania Kryteria wlaczenia do badania: Analizowane punkty
: * koncowe
retrospektywna analiza pacjenci z nccRCC leczeni = ,
dokumentacji medycznej pacjentow | temsyrolimusem jako | linia leczenia *  przezycie catkowite
z nccRCC leczonych i o (0s),
temsyrolimusem w o$miu Liczba pacjentow: e odsetek obiektywnych
Lee 2018 osrodkach medycznych w Korei 74 pacjentéw, w tym 13 pacjentéw z odpowiedzi (ORR)
) Potudniowe;j chromofobowym rakiem nerki e czas przezycia wolny od
Zrédto Interwencia: progresji (PFS)

wskazn k kontroli
choroby (DCR)
zdefiniowano jako
odsetek pacjentéw z
najlepsza odpowiedzig
CR, PR, lub stabilng
chorobg

nccRCC - nie-jasnokomorkowy rak nerkowokomorkowy

Ograniczenia badan i analizy

e brak randomizowanych badan odnoszacych sie zaréwno do skutecznosci jak i bezpieczenstwa leczenia
pacjentéw z chromofobowym rakiem nerki temsyrolimusem. Wszystkie odnalezione badania miaty
charakter rektrospektywny;

e mata liczba pacjentdw z chromofobowym rakiem nerki biorgcych udziat w badaniach (11 i 13);

o wszystkie odnalezione badania dotyczyty azjatyckiej populacji, tym samym brak jest badan dot.
skuteczno$ci i bezpieczenhstwa leczenia temsyrolimusem w innych grupach etnicznych;

e tylko w jednym badaniu analizowano bezpieczenstwo ocenianej terapii (Lee 2019).
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Lee 2018 (N = 74, rak chromofobowy = 13)
Metodyka badania

W badaniu przeanalizowano dane 74 pacjentéw z nccRCC, ktérzy byli leczeni temsyrolimusem jako terapig
pierwszego rzutu w o$miu osrodkach medycznych w latach 2011-2016. W badaniu takze poréwnano uzytecznos¢
powszechnie stosowanych modeli prognostycznych u koreanskich chorych: Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) model, International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) model i Global Advanced
Renal Cell Carcinoma (ARCC) model.

Mediana wieku wynosita 65 lat (zakres od 36 do 85), w tym 44 (55,9%) mezczyzn. Podtypy histologiczne nccRCC
u pacjentow byty nastepujgce: brodawkowaty (n = 28, 37,8%), niesklasyfikowany (n =19, 25,7%), chromofobowy
(n = 13, 17,6%), migsak (n = 3, 4,1%), rak nerkowokomodrkowy zwigzany z translokacjg czynnikow
transkrypcyjnych z rodziny MiT (n = 3, 4,1%) i rak kanalikéw zbiorczych Belliniego (n = 1, 1,4%). Trzydziestu
czterech pacjentow (45,9%) miato stan sprawnosci wedtug skali Karnofsky’ego (KPS) ponizej 80, a 29 (39,2%)
przeszto wczesniej nefrektomie. Ponad 70% (n = 55) pacjentéw otrzymato leczenie w ciggu 1 roku od
rozpoznania, a 59 (79,7%) miato przerzuty do wielu narzgdoéw. Siedmiu pacjentow (9,5%) miato neutrofilie, a 13
(17,6%) miato trombocytoze.

Wyniki

Dla populacji ogdlnej badania (74 chorych z nccRCC) ORR i DCR osiggneto odpowiednio 8,2% i 48,7%
pacjentow. CR osiggnieto u 3% (n=2, z czego 1 pacjent z rakiem chromofobowym), a 6,8% (n = 5) pacjentow
uzyskato PR. Po medianie czasu obserwacji wynoszgcej 8 miesiecy (zakres od 4,7 do 11,3) u 55 pacjentow
(74,3%) wystgpita progresja, a 39 (52,7%) zmarto. Wskazniki 2-letniego OS i PFS wyniosty odpowiednio 7,5%
i 29,2%.

Tabela 8. Odpowiedz na leczenie

Response No. (%) Subtype

Best response
Complete response 2(3) Chromophobe (1), unclassified (1)
Partial response 5(7.5) Papillary (1), unclassified (4)
Stable disease 27 (40.3) Papillary®
Progressive disease 26 (38.8) Papillary®

2 najbardziej powszechny podtyp histologiczny

Mediana OS wyniosta 34 miesigce (95% CI: 16,2 - 41,2) u pacjentéw z podtypem chromofobowym, 11 miesiecy
(95% CI: 4,5 - 17,4) u pacjentéw z niesklasyfikowanym podtypem, 8 miesiecy (95% CI: 5,6 - 10,3) u pacjentow
z podtypem brodawkowatym i 2 miesigce (95% CI, 1,3 do 3,9) u pacjentéw z podtypem miesaka (p = 0,018).
Mediana PFS dla pacjentéw z poszczegolnymi podtypami histologicznymi byta nastepujgca: 13 miesiecy (95%
ClI: 3,6 - 23,6) dla podtypu histologicznego raka chromofobowego, 7 miesiecy (95% CI: 4,0 - 10,0) dla podtypu
raka brodawkowatego, 6,9 miesigca (95% CI: 2,7 - 1,7) dla niesklasyfikowanego podtypu oraz 1 miesigc (95%
Cl: 0 - 1,0) dla podtypu miesaka (p = 0,009).
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Rysunek 1. Analiza krzywych Kaplana-Meiera dotyczaca (A) OS i (B) PFS w podziale na podtypy histologiczne
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Dwudziestu siedmiu (36,5%), 24 (32,4%) i 44 pacjentéw (59,5%) odpowiednio zostato przypisanych do grup
0 zlym rokowaniu w nastepujgcych modelach stratyfikacji ryzyka: MSKCC, IMDC i ARCC. Model prognostyczny
ARCC zaklasyfikowat tylko dwdch pacjentéw (2,7%) do grupy niskiego ryzyka. Mediana liczby cykli temsyrolimusu
dla wszystkich pacjentéw wyniosta 22. Pacjenci, ktérzy zostali zakwalifikowani do grup ze ztym rokowaniem,
przeszli mniej cykli niz pacjenci z grup posredniego i korzystnego rokowania (odpowiednio 9 cykli vs. 25 cykli vs.
70 cykli). Modele prognostyczne MSKCC, IMDC i ARCC wykazaty statystycznie istotny zwigzek z PFS i OS
(p <0,001). Wszystkie trzy modele prognostyczne w sposob wiarygodny réznicowaty grupy ryzyka w celu
przewidywania przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego (p <0,001). Czuto$¢ i swoistosc
przewidywania progresji byly najwyzsze w modelach ARCC (czuto$¢ 63,6%, swoistos¢ 85,7%), nastepnie
MSKCC (czutos¢ 58,2%, swoistos¢ 86,5%) i IMDC (czutos$¢ 56,4%, swoistos¢ 85,7%).

Trzy czynniki (KPS, niedokrwisto$¢ i przerzuty wielonarzgdowe) byly niezaleznymi predyktorami krétszego OS
i PFS. Czas od wstepnej diagnozy do leczenia <1 rok, neutrofilia i trombocytoza byty istotnymi czynnikami
prognostycznymi dla przezycia w analizie jednoczynnikowej, ale nie w analizie wieloczynnikowe;j.

Tabela 9. Analiza wieloczynnikowa czynnikéw prognostycznych dla OS i PFS

Multivariate analysis for OS Multivariate analysis for PES

HR (95% CI) p value HR (95% CI) pvalue
Karnofsky performance status < 80 3.98 (1.82-8.71) 0.001 4.06 (1.1-9.10) 0.001
Time from initial diagnosis to treatment <1 year 174 (0.78-3.85) 0.170 1.79 (0.78—4.11) 0.167
Hemoglobin level < LLN 2.66 (1.24-5.37) 0.012 2.05(0.99-4.26) 0.052
Corrected serum calcium level > 10 mg/dL 472 (0.98-22.71) 0.053 6.93 (1.08-44.31) 0.041
Lactate dehydrogenase level > 1.5 times ULN 1.11 (0.54-2..2) 0759 1.11 (0.53-2.29) 0.777
= 2 Sites of organ metastasis 670 (2.06-21.77) 0.002 14.87 (2.87—77.03) 0.001
Prior nephrectomy 0.91 (0.35-2.33) 0.805 0.97 (0.43-2.15) 0.946
Elevated serum creatinine 179 (0.87-3.68) 0.113 1.80 (0.86-3.76) 0.113
Neutrophilia 176 (0.48-6.51) 0.392 136 (0.3-4.95) 0.636
Thrombocytosis 1.93 (0.68-5.74) 0.207 2.27 (0.73—6.98) 0.152

OS - przezycie catkowite; PFS - przezycie wolne od progresiji; HR - wspétczynnik ryzyka; Cl - przedziat ufnosci; LLN - dolna granica normy;
GGN - gérna granica normy

Whioski autorow publikacji

Gtéwnymi ograniczeniami badania jest retrospektywny charakter analizy i stosunkowo mata préba badawcza.
Wszystkie trzy modele ryzyka wiarygodnie prognozowaty wyniki kliniczne pacjentéw z nccRCC leczonych
temsyrolimusem jako terapig pierwszego rzutu i poprawnie roéznicowaty grupy ryzyka w celu przewidywania
przezycia wolnego od progres;ji i przezycia catkowitego. Model ryzyka ARCC sprawdzat sie lepiej niz inne modele
w prognozowaniu przezycia. Potrzebne sg dalsze badania, aby potwierdzi¢ uzyskane wyniki.

Lee 2019 (N = 44, rak chromofobowy = 11)
Metodyka badania

Do badania witgczono fgcznie 44 pacjentéw - 10 z prospektywnego wieloosrodkowego nierandomizowanego
badania Il fazy oraz 34 z Yonsei Cancer Center, ktérzy byli analizowani retrospektywnie (pacjenci otrzymywali
temsyrolimus wedtug tego samego protokotu wykorzystywanego w badaniu prospektywnym).

Wyniki pacjentéw zostaty retrospektywnie przeanalizowane. Mediana wieku wynosita 52 lata (zakres od 17 do 84
lat), a 32 pacjentéw (73%) stanowili mezczyzni. U dwudziestu czterech pacjentow (54%) zdiagnozowano raka
brodawkowatego nerkowokomaérkowym (pRCC), a wsrdd nich 19 pacjentéw zakwalifikowano jako pRCC typu 2
(dwoch pacjentéw miato pRCC typu 1, trzech pacjentéw nie byto podklasyfikowanych). Inne podtypy histologiczne
obejmowaty 11 pacjentéw z rakiem chromofobowym (25%), dwdch z rakiem cewek (kanalikéw) zbiorczych (5%),
jeden z rakiem nerki z translokacjg Xp11.2 (2%) i szes$ciu - inne rodzaje raka nerki (14%). Trzynastu pacjentow
(71%) miato komponenty migsakowe. U trzydziestu pacjentéw rozpoznano IV stopien zaawansowania, a dwie
trzecie pacjentow miato nefrektomie (19 z celu leczenia i 11 w celu cytoredukcji). Z wyjatkiem jednego pacjenta,
ktory miat miejscowy nawrdt, 43 pacjentow miato jeden lub wiecej przerzutéw, takich jak przerzuty do ptuc, weztow
chtonnych, kosci i watroby. Wiekszos¢ pacjentéw (80%) byta leczona w ciggu roku od wstepnej diagnozy.
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Whyniki - skutecznos¢

Sposrod 44 pacjentdw wyniki dot. skutecznosci oceniano u 35 pacjentéw. Trzech pacjentéw (9%) wykazato
catkowitg odpowiedz, jeden pacjent (3%) czesciowg odpowiedz, a 25 pacjentow (70%) wykazato stabilng
chorobe, co skutkowato catkowitym odsetkiem odpowiedzi (ORR) na poziomie 11% i odsetkiem kontroli choroby
(DCR) — 83%. Czas trwania odpowiedzi (DOR) wynosit co najmniej 15 miesiecy (mediana 29,2 miesigca; 95%
Cl: 15,6 - 66,4) dla 4 pacjentéw, ktérzy osiagneli CR lub PR.

Tabela 10. Odpowiedz na leczenie u pacjentow

No. of evaluable
patients (%) (n=35)

Best response

CR 3(9)

PR 1(3)

SD 25 (70)

PD 6(18)

Response rate (CR+PR) 4(11)

Disease control rate (CR+PR+SD) 29 (83)
Duration of treatment, median (range, wk) 11 (1-209)
Patients with > 1 dose reduction-number 13 (30)
Patients with > 1 dose delay-number 15 (34)

CR — odpowiedz catkowita; PR — odpowiedz czesciowa; SD — stabilna choroba; PD — progresja choroba

Mediana PFS wyniosta 7,6 miesigca (95% CI: 5,0-10,2), a mediana OS wyniosta 17,6 miesigca (95% CI: 0-39,1).
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Rysunek 2. Krzywe Kaplan-Meiera dla PFS (A) i OS (B)
Nie stwierdzono istotnej roznicy w zakresie PFS czy OS w odniesieniu do réznych podtypdw histologicznych raka.
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Rysunek 3. Krzywe Kaplan-Meiera dla PFS (A) i OS (B) w podziale na podtypy histologiczne raka nerki
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W grupie ze zlym rokowaniem, zdefiniowanej przez kryteria ARCC, wystapit trend krotszego PFS i OS. PFS
w grupie ze ztym rokowaniem wynidst 4,7 miesigca w poréwnaniu z 19,3 miesigca w grupie korzystnym /
posrednim rokowaniu (p = 0,005). OS wyniost 9,2 miesigca (95% CI: 1,23-6,56) w grupie ze ztymi rokowaniami
i 43,1 miesigca w grupie korzystnym / posrednim rokowaniu (p = 0,015).

A
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Poor —— Poor

o
o

0.8 08
;‘E HR 2.91 (95% CI, 1.39-6.12), p=0.005 = HR 2.84 (35% CI, 1.23-6.56), p=0.015
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No. at risk No. at risk
Favorableor 29 12 10 7 4 3 2 1 Favorableor 29 13 10 8 5 3 2 1
intermediate intermediate
Poor 15 1 Poor 15 2

Rysunek 4. Krzywe Kaplan-Meiera dla PFS (A) i OS (B) w podziale na rokowanie (zte lub korzystne / posrednie)

Analiza jednoczynnikowa wykazata, iz uprzednia nefrektomia (p <0,001) oraz korzystne / posrednie rokowanie
okreslone przez ARCC i MSKCC (odpowiednio p = 0,005 i p = 0,024) byty zwigzane z poprawg PFS. Czynniki,
ktére byty zwigzane z krétszym OS to: zty stan sprawnosci w skali ECOG (p = 0,009), obecno$¢ komponentu
miesakowego (p = 0,025), brak wczesniejszej nefrektomii (p <0,001) oraz zte rokowanie okreslone przez ARCC
i MSKCC (p = 0,015 i p = 0,004, odpowiednio).

Zastosowanie u pacjentow drugiej linii leczenia nie wptyneto na dlugosé¢ OS. 11 pacjentéw (25%) otrzymato
leczenie drugiej linii - oSmiu pacjentéw otrzymato TKI (pazopanib, sunitynib, aksytynib), trzech — chemioterapie.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze temsyrolimus jako leczenie pierwszego rzutu ma kluczowe znaczenie dla
wydtuzenia OS u pacjentéw z nccRCC.

Bezpieczenstwo

Podczas leczenia 37 z 44 pacjentow (84%) doswiadczyto jednego lub wiecej zdarzeh niepozgdanych (AEs).
Trzydziestu pacjentow (68%) miato objawy podmiotowe / przedmiotowe (ang. symptoms / signs), a 27 pacjentéw
(61%) miato nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych / obrazowych (ang. lab/imaging abnormalities), ktére
byly zwigzane z zastosowaniem temsyrolimusu.

Najczestszymi AEs byty zapalenia jamy ustnej (34%), zmeczenie (27%), anoreksja (18%) i wysypka (16%).
Najczestszymi nieprawidlowosciami w badaniach laboratoryjnych i obrazowych byty hiperglikemia (23%),
hipercholesterolemia (18%), hipertriglicerydemia (16%) i niezakazne zapalenie ptuc (16%). W szczegdlnoSci
zdarzenia niepozadane stopnia >3 odnotowano w zapaleniu jamy ustnej (9%), hipertriglicerydemii (11%),
hiperglikemii (9%) i niezakaznym zapaleniu ptuc (7%). Dwudziestu szesciu pacjentéow (59%), u ktérych wystgpity
zdarzenia niepozgdane 3. stopnia, zmniejszono dawke lub przesuneto leczenie w czasie. W sumie czterech
pacjentow (9%) przerwato leczenie: 1 pacjent z powodu zapalenia jamy ustnej, 2 pacjentéw z powodu
niezakaznego zapalenia ptuc i 1 pacjent z powodu podwyzszonego poziomu kreatyniny. Nie zanotowano zgonow
zwigzanych z leczeniem.
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Tabela 11. Zestawienie zdarzen niepozadanych, ktére wystapily podczas leczenia
No. of patients (%)
Allgrades Grade23 Allgrades Grade23 Allgrades Grade23

Symptoms and signs (n=30, 687%)

Anorexia 5(15) 2(6) 3 (30) - 8 (18) 2(5)
Nausea/Vomiting 2(6) 1(3) 1(10) - 3(7) 1(2)
Fatigue 8 (24) 2(6) 4 (40) 3(30) 12 (27) 5(11)
Stomatitis 10 (30) 1(3) 5 (50) 3(30) 15 (34) 4(9)
Hand-foot syndrome 3(9) = = = 3(7) =
Rash 5(15) ; 2 (20) 1(10) 7 (16) 1)
Pruritus 2(6) - 3 (30) - 5(11) -
Headache 1(3) - 1(10) - 2(5) -
Alopecia 1(3) - - - 1(2) -
Edema 1(3) ; 2 (20) - 3(7) ;
Scrotal swelling - - 1(10) - 1(2) -
Leg pain - - 2 (20) - 2(5) -
URI 3(9) - 2 (20) - 5(11) -
Diarrhea - - 1(10) - 1(2) -
Insomnia - - 1(10) - 1(2) -
Lab and imaging abnormalities (n=27, 61%)

Anemia 3(9) - - - 1(2) -
Leukopenia 1(3) - 2 (20) 1(10) 3(7) -
Thrombocytopenia = = 1(10) = 1(2) =
Increased AST/ALT 2(6) - 1(10) - 3(7) -
Increased creatinine level 1(3) = 1(10) = 2 (5) =
Hyperglycemia 10 (30) 4(12) - - 10 (23) 4(9)
Hypercholesterolemia 6 (18) = 2 (20) = 8(18) =
Hypertriglyceridemia 5(15) 4(12) 2(20) 1(10) 7(16) 5(11)
Noninfectious pneumonitis 7 (21) 1(3) = = 7 (16) 1(2)

URI - zakazenie gornych drég oddechowych; AST - aminotransferaza asparaginianowa; ALT - aminotransferaza alaninowa

Whioski autorow publikacji

Pomimo tego, iz 75% (33 pacjentdw) nie otrzymato terapii drugiej linii ze wzgledu na brak takiej opcji leczenia
w Korei Potudniowej uzyskali oni mediane OS wynoszgcg 17,6 miesigca, co wskazuje, ze stosowanie
temsyrolimusu bezposrednio przektada sie na wyniki OS. Ponadto zastosowanie temsyrolimus daje korzystne
wyniki nie tylko w grupie pacjentéw niskiego ryzyka, ale takze w grupie pacjentéw Sredniego ryzyka dajgc
poréownywalne wyniki z wynikami sunitynibu uzyskane w innych badaniach. Otrzymane wyniki sugeruja, iz
u pacjentéw z mniej rozlegtymi przerzutami nccRCC leczenie temsyrolimusem moze skutkowaé lepszymi
wynikami leczenia, niezaleznie od zmian histologicznych i czynnikéw ryzyka. Aby zweryfikowac¢ otrzymane wyniki
potrzebne sg dodatkowe badania z wiekszg prébg pacjentéw z nccRCC.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL
Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Torisel naleza:

e Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia bakteryjne i wirusowe (w tym zakazenie, zakazenie
wirusowe, zapalenie tkanki tgcznej, pétpasiec, opryszczka ust, grypa, zakazenie Herpes simplex,
poétpasiec oczny, zakazenie wirusem Herpes, zakazenie bakteryjne, zapalenie oskrzeli, ropien, zakazenie
ran, zakazenia ran pooperacyjnych), zapalenie ptuc ( w tym srédmigzszowe zapalenie ptuc)

e Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: neutropenia, matoptytkowos$¢, niedokrwistosé

e Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hiperglikemia, hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia,
zmniejszony apetyt, hipokaliemia

e Zaburzenia psychiczne: bezsennosé

e Zaburzenia uktadu nerwowego: zaburzenia smaku, bél glowy
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e Zaburzenia uktadu oddechowego: dusznos¢, krwawienia z nosa, kaszel
e Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci, biegunka, zapalenie jamy ustnej, wymioty, zaparcie, bél brzucha

e Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: Wysypka (w tym wysypka, wysypka ze swigdem, wysypka plamisto-
grudkowa, wysypka uogodlniona, wysypka krostkowa, wysypka grudkowa), $wigd (w tym $wiad
uogdlniony), suchos¢ skoéry

e Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bol stawdw, bol plecéw,

e Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: zmeczenie, obrzek (w tym obrzek uogdlniony, obrzek
twarzy, obrzek obwodowy, obrzek moszny, obrzek narzgdéw piciowych), astenia, zapalenie $luzéwki,
gorgczka, bol, dreszcze, bél w klatce piersiowej

e Z badan diagnostycznych: zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W raporcie EMA wskazano wyzszg skutecznosé temsyrolimusu (produkt Torisel) w poréwnaniu do interferonu
alfa w wydtuzaniu przezycia pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym ze stabymi rokowaniami
na poprawe zdrowia.

Jako najczestsze dziatania niepozgdane wymieniono: zakazenia, zapalenie ptuc, matoptytkowos¢ (obnizona
liczba ptytek krwi), niedokrwisto$¢ (obnizona liczba krwinek czerwonych), zmniejszenie apetytu, hiperglikemia
(wysokie stezenie glukozy we krwi), hipercholesterolemia (wysoki poziom cholesterolu we krwi), zaburzenia
smaku, trudnosci w oddychaniu, krwawienia z nosa, kaszel, wymioty, zapalenie jamy ustnej (zapalenie btony
Sluzowej wyscietajacej jame ustng), biegunka, nudnosci (mdtosci), wysypka, swigd (swedzenie), obrzek
(obrzmienie), zmeczenie, ostabienie, gorgczka i zapalenie bfon Sluzowych (zapalenie wilgotnych powierzchni
ciata).

Najpowazniejsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Torisel to reakcje alergiczne
(nadwrazliwosc¢), wystepujgce w trakcie infuzji lub wkrétce po jej zakonczeniu. Nalezg do nich: zakazenia,
zaburzenia pracy ptuc, w tym zapalenie ptuc oraz zatorowosc¢ ptucng (zakrzepy krwi w ptucach), krwawienie w
moézgu, niewydolnos¢ nerek, perforacje jelita, powiktania gojenia sie ran, hiperglikemie (wysokie stezenie glukozy
we krwi), matoptytkowos¢ (obnizona liczba ptytek krwi), neutropenie (obnizona liczba neutrofiléw — rodzaju biatych
krwinek) oraz hiperlipemie (wysokie stezenie rodzaju ttuszczu we krwi). W celu zapobiezenia reakcji alergicznej
nalezy zastosowac¢ premedykacje lekiem przeciwhistaminowym na 30 minut przed kazdg dawka leku Torisel.

[EMA/161556/2018 https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/torisel-epar-summary-public pl.pdf (dostep
27.10.2020)]
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W 19.10.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, kiérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
e ogolnoeuropejskie: European Society for Medical Oncology
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajfregion) Rekomendowane interwencje

Chromofobowy rak nerki
Opcjonalnie:
e  Sunitynib (I, C)
. Pazopanib (IV, C)
. Ewerolimus (ll, C)

Ponadto wskazano ze czes$¢ chorych na chromofobowego RCC moze odnies$¢ korzys$c¢ z leczenia inhibitorami
mTOR, poniewaz wykazano, ze mutacje w obrebie chromosomu 7. prowadzg do utraty funkcjonalnego genu
dla foll kuliny i wtérnie do zwiekszonej aktywnosci kompleksu mTOR.

Sita zalecen:

| — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jako$ci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci;

PTOK 2020 Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana proba z podejrzeniem stronniczosci (niska jakos$c
metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogeniczno$c;
Il — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne ;
V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.
Stopnie rekomendac;ji:
A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzys$ciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;
B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzySci nie przewazajg nad ryzykiem wad opcjonalne;
D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, ogolnie nie zalecane;
E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane
Chromofobowy rak nerki
Opcjonalnie:
e  Sunitynib (I, C)
e  Pazopanib (v, C)
e  Ewerolimus (Il, C)
Ponadto wskazano ze cze$¢ chorych na chromofobowego RCC moze odnie$¢ korzy$¢ z leczenia inhibitorami
mTOR, poniewaz wykazano, ze mutacje w obrgbie chromosomu 7. prowadzg do utraty funkcjonalnego genu
dla foll kuliny i wtérnie do zwiekszonej aktywnosci kompleksu mTOR.
Sita zalecen:
| — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jako$ci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
ESMO 2019*# lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci;

Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana proba z podejrzeniem stronniczos$ci (niska jakos$c
metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogeniczno$c;

Il — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne ;

V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji:

A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzySciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;

B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody na skutecznosc lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad, opcjonalne;

D — umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, ogdlnie nie zalecane;
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Organizacja, rok

(krajfregion) Rekomendowane interwencje

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane

* wytyczne PTOK 2020 s3 oparte o wytyczne ESMO
# aktualizacje wytycznych dot. raka nerki opublikowane przez ESMO w 2020 r. nie odnosity sie do chromofobowego raka nerki

Rekomendacje ESMO i PTOK nie odnoszg sie bezposrednio do temsyrolimusu, a jedynie ogdlnie do grupy
inhibitorow mTOR (do ktérej nalezg m.in. ewerolimus i temsyrolimus).

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowaé¢ w ocenianym wskazaniu
wskazujg: sunitynib, pazopanib oraz ewerolimus. Sunitynib oraz pazopanib sg zarejestrowane we wskazaniu
szerszym niz wnioskowane. Ewerolimus wskazany jest do leczenia pacjentéw, u ktoérych postep choroby nastgpit
w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF.

Sunitynib, pazopanib oraz ewerolimus refundowane sg w ramach programu lekowego B.10. - Leczenie raka nerki
(ICD-10 C 64). Kryterium kwalifikaciji: ,, 1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie jasnokomoérkowego raka nerki
lub mieszanego raka nerkowokomoérkowego z przewazajagcym (powyzej 60% utkania) komponentem
jasnokomérkowym” wyklucza ich refundacje we wnioskowanym 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 $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej refundowane;j
w Polsce w ocenianym wskazaniu.

Jako potencjalne technologie alternatywne wybrano sunitynib i pazopanib - nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie jest
pewne czy pacjent wskazany we wniosku bedzie mogt przyjaé te leki, ze wzgledu na to, ze zarébwno w ChPL
Sutent! (sunitynib) jak ChPL Votrient? (pazopanib) nadci$nienie tetnicze zostato wymienione przy ,specjalnych
ostrzezeniach i srodkach ostroznosci dotyczgce stosowania”. W obydwu Charakterystykach jest wskazany
wymoég kontroli nadcisnienia tetniczego. U pacjentéw z ciezkim nadcisnieniem tetniczym, ktérego nie udaje sie
kontrolowac¢ farmakologicznie, zaleca sie czasowe przerwanie stosowania produktu sunitynib/pazopanib.

SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO TECHNOLOGII ALTERNATYWNYCH

Sunitynib na podstawie ChPL Sutent
Skutecznos¢

Przeprowadzono randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie Il fazy oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania sunitynibu w poréwnaniu z IFN-a u pacjentow z rakiem nerkowokomodrkowym
z przerzutami, ktérzy dotychczas nie byli leczeni. 750 pacjentéw w sposdb randomizowany w stosunku 1:1
przydzielono do dwoch grup terapeutycznych otrzymujgcych odpowiednio sunitynib w cyklach
szedciotygodniowych obejmujgcych codzienne podawanie leku 23 doustnie przez 4 tygodnie w dawce 50 mg, po
czym nastepowalty 2 tygodnie przerwy (schemat 4/2), albo IFN-a podawany w postaci wstrzyknie¢ podskoérnych
w dawce 3 miliony jednostek (MU) w pierwszym tygodniu, 6 MU w drugim tygodniu i 9 MU w trzecim tygodniu
oraz w nastepnych tygodniach, w 3 dawkach podawanych co drugi dzieh.

Mediana okresu leczenia wynosita 11,1 miesigca (zakres: 0,4-46,1) w przypadku leczenia sunitynibem i 4,1
miesigca (zakres: 0,1-45,6) w przypadku leczenia IFN-a. Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
odnotowano u 23,7% pacjentow otrzymujgcych sunitynib i 6,9% pacjentéw otrzymujgcych IFN-a. Odsetek

1 Nadcisnienie tetnicze. Zgtaszano przypadki nadcisnienia tetniczego powigzane ze stosowaniem sunitynibu, w tym ciezkie nadcisnienie
(ci$nienie skurczowe >200 mmHg lub ci$nienie rozkurczowe 110 mmHg). Nalezy badac pacjentéw w celu wykrycia nadci$nienia tetniczego i
odpowiednio ich kontrolowac. U pacjentow z ciezkim nadcisnieniem tetniczym, ktérego nie udaje sie kontrolowac¢ farmakologicznie, zaleca
sie czasowe przerwanie stosowania produktu. Mozna je ponownie podjgc¢ po uzyskaniu skutecznej kontroli nadcisnienia.”

2 ,Nadci$nienie tetnicze. W badaniach klinicznych z zastosowaniem pazopanibu, wystapity przypadki nadcisnienia tetniczego, w tym po raz
pierwszy rozpoznane epizody objawowego zwiekszenia ciSnienia krwi (przetomu nadci$nieniowego). Przed rozpoczeciem stosowania
pazopanibu nalezy uzyskaC wiasciwg kontrole cisnienia tetniczego. Nalezy kontrolowac stan pacjentow w celu wykrycia nadci$nienia
tetniczego wkrétce po rozpoczeciu leczenia (nie pozniej niz po tygodniu od rozpoczecia stosowania pazopanibu), a nastepnie z duzag
czestoscig w celu zapewnienia kontroli cisnienia. Zwiekszenie ci$nienia tetniczego krwi (ci$nienie skurczowe = 150 mm Hg lub ci$nienie
rozkurczowe = 100 mm Hg) wystgpito na poczatku leczenia (okoto 40% przypadkéw wystgpito do dnia 9. a okoto 90% przypadkéw wystgpito
w trakcie pierwszych 18. tygodni). Cisnienie tetnicze nalezy kontrolowac i leczyc szybko jednocze$nie stosujgc leczenie obnizajgce cisnienie
krwi i modyfikujgc dawki pazopanibu (przerwanie lub wznowienie leczenia z zastosowaniem zmniejszonej dawki oparte na ocenie klinicznej).
Nalezy zaprzesta¢ stosowania pazopanibu w razie stwierdzenia przetomu nadci$nieniowego lub ciezkiego nadci$nienia tetniczego
utrzymujgcego sie pomimo leczenia hipotensyjnego i zmniejszenia dawki pazopanibu.”
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pacjentow, ktérzy zakonczyli leczenie z powodu zdarzen niepozadanych wynidst 20% w przypadku sunitynibu
i 23% w przypadku IFN-a. Przerwy w leczeniu nastgpity u 202 pacjentéw (54%) przyjmujgcych sunitynib
i 141 pacjentéw (39%) przyjmujgcych IFN-a. Dawkowanie zmniejszono u 194 pacjentow (52%) leczonych
sunitynibem i u 98 pacjentéw (27%) leczonych IFN-a. Pacjenci byli leczeni do momentu stwierdzenia progres;ji
choroby lub wycofania z badania. Podstawowym punktem korncowym oceny skutecznosci byt PFS. W planowanej
analizie okresowej z przebiegu badania stwierdzono istotng statystycznie przewage sunitynibu nad IFN-a, w
omawianym badaniu mediana PFS w grupie leczonej sunitynibem wyniosta 47,3 tygodnia w poréwnaniu do 22,0
tygodnia w grupie leczonej IFN-a. HR wyniost natomiast 0,415 (95% CI: 0,320; 0,539, p < 0,001). Inne punkty
koncowe obejmowaly ORR, OS i bezpieczenstwo. Podstawowg ocene radiologiczng przerwano po osiggnieciu
podstawowego punktu koncowego. W ostatecznej analizie ORR w ocenie badaczy wynosit 46% (95% CI: 41%;
51%) w grupie pacjentéw stosujgcych sunitynib i 12,0% (95% CI: 9%; 16%) w grupie pacjentéw stosujgcych IFN-a
(p <0,001).

Leczenie sunitynibem wigzato sie z dtuzszym przezyciem catkowitym w poréwnaniu do leczenia IFN-a. Mediana
OS wynosita 114,6 tygodnia w grupie pacjentow stosujgcych sunitynib (95% CI: 100,1; 142,9) i 94,9 tygodnia
w grupie pacjentéw stosujgcych IFN-a (95% ClI: 77,7; 117,0) z HR wynoszacym 0,821 (95% CI: 0,673; 1,001;
p = 0,0510) wedtug niestratyfikowanego testu logarytmicznego rang.

Ogodlne wartosci PFS i OS, stwierdzone w populacji ITT na podstawie oceny dokonanej przez centralng pracownie
radiologiczng, podano w tabeli ponizej.

Tabela 13. Podsumowanie punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci leczenie dotychczas nieleczonych
pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym z przerzutami (MRCC) (populacja ITT)

choroby lub zgon [n (%)]

Podsumowanie danych dotyczacych PFS Sunitynib (N = 375) IFN-a (N = 375)
Liczba pacjentow, u ktor_ych nie doszto do progres;ji 161 (42,9) 176 (46,9)
choroby ani zgonu [n (%)]
Liczba pacjentow, u ktérych stwierdzono progresje 214 (57,1) 199 (53,1)

PFS (tygodnie)

25%

22,7 (18,0; 34,0)

10,0 (7,3; 10,3)

Kwartyl (95% ClI) 50%

48,3 (46,4; 58,3)

22,1 (17,1; 24,0)

75%

84,3 (72,9; 95,1)

58,1 (45,6; 82,1)

Analiza bez stratyfikacji
Wspotczynnik ryzyka (sunitynib w poréwnaniu z IFN-a) 0,5268
95% CI dla wspotczynnika ryzyka (0,4316; 0,6430)
Wartos¢ p? <0,0001
Podsumowanie danych dotyczacych OS Sunitynib (N = 375) IFN-a (N = 375)
Liczba pas&i:::;\?ezitt:g;hub[rna&:;;formaq| o 185 (49,3) 175 (46,7)
Liczba pacjentéw, u ktorych nastapit zgon [n (%)] 214 (57,1) 200 (53,3)
OS (tygodnie)
25% 56,6 (48,7; 68,4) 41,7 (32,6; 51,6)
Kwartyl (95% ClI) 50% 114,6 (100,1; 142,9) 94,9 (77,7, 117,0)
75% NA (NA, NA) NA (NA, NA)
Analiza bez stratyfikacji
Wspétczynnik ryzyka (sunitynib w poréwnaniu z IFN-a) 0,8209
95% CI dla wspotczynnika ryzyka (0,6730; 1,0013)
Wartos¢ p? 0,0510

ClI - przedziat ufnosci; INF-a - interferon alfa; ITT - populacja ITT; N - liczba pacjentéw; NA - nie dotyczy; OS -

PFS - czas przezycia bez progresji choroby; 2 dla dwustronnego testu log- rank

Bezpieczenstwo

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Sutent naleza:

czas przezycia catkowitego;

e Zaburzenia krwi i uktadu chionnego: neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé, leukopenia

e Zaburzenia endokrynologiczne: niedoczynnos¢ tarczycy
e Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie faknienia

e Zaburzenia psychiczne: bezsennos¢
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e Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, béle gtowy, zaburzenia smaku
e Zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie tetnicze
e Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: dusznosé, krwotok z nosa, kaszel

e Zaburzenia zotgdka i jelit: zapalenie btony sSluzowej jamy ustnej, bol brzucha, wymioty, biegunka,
niestrawnos$é¢, nudnosci, zaparcia

e Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: przebarwienia skory, zespdt erytrodyzestezji stoniowo-
podeszwowej, wysypka, zmiany koloru wtoséw, sucho$¢ skory

e Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bél w kornczynach, béle stawowe, bol plecéw
e Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania: zapalenie bton $luzowych, zmeczenie, obrzek, gorgczka.

Pazopanib na podstawie ChPL Votrient
Skutecznos¢

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania pazopanibu w leczeniu raka nerkowokomérkowego oceniano
w randomizowanym, prowadzonym metodg podwodjnie Slepej préby, kontrolowanym placebo badaniu
wieloosrodkowym. Pacjentow (N= 435) z rakiem nerkowokomorkowym zaawansowanym miejscowo i (lub)
Z przerzutami przydzielono w sposéb randomizowany do grupy otrzymujgcej pazopanib w dawce 800 mg raz na
dobe lub do grupy otrzymujgcej placebo. Podstawowym celem badania byto dokonanie oceny i poréwnanie obu
grup terapeutycznych pod katem przezycia bez progresji choroby (PFS), a glébwnym drugorzedowym punktem
koncowym byto przezycie ogdlne (OS). Inne cele obejmowaty ocene ogdlnego wskaznika odpowiedzi na lek i czas
trwania tej odpowiedzi.

Z ogdlnej liczby 435 uczestnikédw badania, 233 pacjentow nie byto wczesniej leczonych, a u 202 pacjentow
zastosowane w badaniu leczenie byto leczeniem drugiego rzutu, po uprzednio zastosowanej terapii pierwszego
rzutu z IL-2 lub IFN-a. Stan sprawnosci ogolnej pacjentéw wg skali ECOG byt podobny w grupach pazopanibu
i placebo (ECOG 0: 42% wobec 41%, ECOG 1: 58% wobec 59%). U wiekszosci pacjentow istniaty albo korzystne
(39%), albo posrednie (54%) czynniki rokownicze wg MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Centre)/Motzera.
U wszystkich pacjentéw w badaniu histopatologicznym stwierdzono jasnokomoérkowy lub przede wszystkim
jasnokomérkowy typ nowotworu. U okoto potowy wszystkich pacjentéw choroba zajmowata 3 lub wiecej
narzgdow, przy czym miejscem przerzutéw choroby na poczatku badania u wiekszosci jego uczestnikow byty
ptuca (74%) i (lub) wezty chtonne (54%).

W obu grupach podobne byly odsetki pacjentéw niepoddawanych wczesniej leczeniu i otrzymujgcych wczesniej
cytokiny (53% i 47% w grupie pazopanibu, 54% i 46% w grupie placebo). W podgrupie pacjentéw leczonych
wczesniej cytokinami u wiekszosci oséb (75%) stosowano schemat na bazie interferonu.

W obu grupach podobny byt odsetek pacjentéw, u ktérych wykonano uprzednio resekcje nerki (89% i 88%

odpowiednio w grupach pazopanibu i placebo) i (lub) zastosowano wczesniej radioterapie (22% i 15%
odpowiednio w grupach pazopanibu i placebo).

Pierwotna analiza pierwszorzedowego punktu koncowego - PFS zostata przeprowadzona na podstawie oceny
choroby w ramach niezaleznego przegladu wynikéw badan radiologicznych obejmujgcego catg badang populacje
(osoby wczesniej nieleczone oraz osoby poddane wczesniej leczeniu cytokinami).

Tabela 14. Ogélne wyniki oceny skutecznosci Pazopanibu w RCC (VEG105192)

Punkty koncowg / Pazopanib Placebo HR (95% CI) 8 Ll L
badana populacja (jednostronna)
PFS
N=2 N =14

Ogodlna* ITT 9 290 42 5 0,46 (0,34, 0,62) <0,0000001

Mediana (miesigce) ' '
Wskaznik odpowiedzi N =290 N =145 <0001
% (95% ClI) 30 (25,1, 35,6) 3(0,5; 6,4) '

HR - wspéiczynnik ryzyka; ITT - populacja zgodna z zamiarem leczenia; PFS - przezycie bez progresji choroby. * populacja oséb wczesniej
nieleczonych i poddanych wczesniej leczeniu cytokinami.

Wedtug niezaleznego przeglgdu danych (VEG105192), w grupie pacjentéw, ktérzy zareagowali na leczenie,
mediana czasu do uzyskania odpowiedzi terapeutycznej wynosita 11,9 tygodni, a mediana czasu trwania
odpowiedzi wynosita 58,7 tygodni.

W chwili przeprowadzenia analizy pierwszorzedowego punktu koncowego dane dotyczgce przezycia ogélnego
byly niewystarczajgce. Mediany przezycia ogdlnego (OS) w zawartej w protokole konncowej analizie przezycia
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wynosity 22,9 miesiecy i 20, 5 miesiecy [HR = 0,91 (95% CI: 0,71; 1,16; p = 0,224)] odpowiednio u pacjentow
randomizowanych do ramion z pazopanibem i z placebo. Wyniki OS podlegaty potencjalnym zaktéceniom,
poniewaz 54% pacjentéw z ramienia placebo otrzymywato pazopanib w czesci uzupetniajgcej badania, po
stwierdzeniu progresiji choroby. Szesc¢dziesigt szes¢ procent pacjentéw z grupy placebo otrzymato leczenie po
zakonczeniu badania w poréwnaniu do 30% pacjentéw przyjmujgcych pazopanib.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami terapeutycznymi pod wzgledem ogdinej
jakosci zycia mierzonej wedtug kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EuroQoL EQ-5D.

Wedlug niezaleznego przeglgdu danych, w badaniu fazy 2 obejmujgcym 225 pacjentéw z miejscowym nawrotem
raka jasnokomorkowego nerki lub z przerzutowg postacig tego nowotworu, wskaznik obiektywnych odpowiedzi
terapeutycznych wynosit 35%, a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 68 tygodni. Mediana PFS wynosita
11,9 miesiecy.

Bezpieczenstwo stosowania, skutecznosc¢ leczenia i jakos¢ zycia w trakcie leczenia pazopanibem poréwnywano
do sunitynibu w randomizowanym, otwartym badaniu Il fazy typu non-inferiority przeprowadzonym metodg préb
réwnolegtych (VEG108844).

W badaniu VEG108844 pacjentéw (N=1110) z lokalnie zaawansowanym i (lub) rozsianym RCC, ktérzy wczesnie
nie otrzymali leczenia systemowego, randomizowano do grupy otrzymujgcej nieprzerwanie pazopanib w dawce
800 mg raz na dobe lub sunitynib w dawce 50 mg raz na dobe w cyklach 6-tygodniowych obejmujgcych 4 tygodnie
leczenia, po ktérych nastepowata 2 tygodniowa przerwa.

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

W badaniu VEG108844 osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy PFS oraz wykazano pazopanib nie jest
gorszy od sunitynibu, poniewaz gérna granica 95% przedziatu ufnosci wspétczynnika ryzyka byla ponizej
okreslonego w protokole badania marginesu non-inferiority wynoszacy 1,25. Ogdlne wyniki oceny skutecznosci
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Ogoélne wyniki oceny skutecznosci pazopanibu w RCC (VEG108844)

; Pazopanib Sunitynib HR
Punkty kofcowe N =p557 N = gss (95% Cl)
PFS 8,4 9,5 1,047
Mediana (miesigce) (95% ClI) (8,3; 10,9) (8,3; 11,0) (0,898; 1,220)
0os 28,33 29,1 0,915
Mediana (miesiace) (95% ClI) (26,0; 35,5) (25,4; 33,1) (0,786; 1,065)

HR - Wspdiczynn k ryzyka; PFS - przezycie bez progresji choroby; 2 warto$¢ p = 0,245 (2-stronna)

Analize PFS w podgrupach przeprowadzono dla 20 czynnikbw demograficznych i prognostycznych. 95%
przedziaty ufnosci dla wszystkich podgrup zawierajg wspoétczynnik ryzyka rowny 1. W trzech najmniejszych z 20
podgrup estymacja punktowa wspotczynnika ryzyka przekroczyta 1,25, tj. u pacjentéw nie poddanych nefrektomii
(n=186, HR=1,403, 95% CI (0,955; 2,061)), wyjsciowym LDH > 1,5 x GGN (n=68, HR=1,72, 95% CI (0,943;
3,139)) i niekorzystnym rokowaniem wedtug kryteriow MSKCC (n=119, HR=1,472, 95% Cl (0,937; 2,313)).

Bezpieczenstwo

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Votrient zwigzanych z leczeniem RCC
nalezg:

e Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie taknienia

e Zaburzenia uktadu nerwowego: zaburzenia smaku, bole gtowy

e Zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie tetnicze

e Zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, nudnosci, wymioty, bél brzucha

e Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: zmiana koloru witoséw, zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej, tysienie, wysypka

e Zaburzenia nerek i drog moczowych: biatkomocz
e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: uczucie zmeczenia

« W badaniach diagnostycznych: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

0T.422.131.2020

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej oraz technologii

alternatywnych.

Tabela 16. Ceny i koszty produktu leczniczego Torisel (temsyrolimus) oraz technologii alternatywnej

Produkt

Zrédta danych

Cena brutto leku za
opakowanie jednostkowe
[2H]

Koszt 3-miesiecznej terapii
brutto [zi]

Torisel (temsyrolimus)
30 mg, 1 amp.

wedtug wniosku dotgczonego
do zlecenia MZ

Obwieszenie MZ
z dnia 24 sierpnia 2020 r.

3 078,61* (brutto) &

36 943,32* (brutto) ©

Sutent (sunitynib)?
50 mg, 28 tabl.

Obwieszenie MZ
z dnia 24 sierpnia 2020 r.

21 308,04 (brutto) B

42 616,08 (brutto) &

Votrient (pazopanib)
400 mg, 30 tabl.

Obwieszenie MZ
z dnia 24 sierpnia 2020 r.

6 259,68 (brutto) ©

37 558,08 (brutto) B

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

** dnia 27.10.2020 r. otrzymano od MZ korekte do zlecenia, w ktorej wskazano, iz ,wfasciwa warto$¢ wnioskowanej terapii (12 amputek leku)
WYynosi: zt netto”.

" dawkowanie na podstawie ChPL: 50 mg na dobe przez 4 tygodnie + dwa tygodnie przerwy, co stanowi petny cykl 6 tygodni (zatozono, ze
pacjent przyjmie dwa 6-tygodniowe cykle w ciggu 3 miesiecy)

" dawkowanie na podstawie ChPL: 800 mg raz na dobe (zatozono, ze pacjent przyjmie 6 opak. leku Votrient w ciggu 3 miesiecy)
Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii temsyrolimusem wynosi ok. [l z!
(netto) / | z! (brutto).
Technologia alternatywna
Przy uwzglednieniu cen na podstawie Obwieszenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r.:
e koszt 3-miesiecznej terapii sunitynibem wynosi ok. 42 616 zt (brutto),
e koszt 3-miesiecznej terapii pazopanibem wynosi ok. 37 558 zt (brutto).
W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, czasu leczenia oraz nie uwzglednienia kosztu wymaganej premedykacji.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opiniami uzyskanymi w ramach prac nad opracowaniem OT.422.51.2020 (sunitynib we wskazaniu: rak
nerkowokomorkowy niejasnokomoérkowy [ICD-10: C64] w stadium rozsiewu) liczba pacjentéw z nccRCC,
u ktérych mozna zastosowac sunitynib wyniesie:

e okoto 30 pacjentéw rocznie (wg prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej);

e okoto 50 pacjentow (wg dr Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii
klinicznej);

e okoto 80-100 pacjentéow (wg dr Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej).

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz powyzsze opinie odnosity sie do zlecenia dot. nccRCC oraz nastepujgcymi
informacjami na temat stanu klinicznego:

e ,dotychczas brak leczenia farmakologicznego, wczesniejsze leczenie: nefrektomia;
e dokfadne rozpoznanie: rak chromofobny pT3aNO0, rozsiew do watroby i kosci;
e stan po leczeniu raka brodawkowatego tarczycy pT1la;

e brak mozliwosci zastosowania leczenia temsyrolimusem w ramach programu lekowego (dobry stan
sprawnosci, prawidfowe wyniki badan, nie znajduje sie w grupie chorych o niekorzystnym rokowaniu wg
skali MSKCC).”

W zwigzku z powyzszym nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktérych mozna zastosowaé
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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0T.422.51.2020 technologii lekowych Sutent(sunityn b) we wskazaniu: rak nerkowokomérkowy niejasnokomoérkowy (ICD-10:
C64) w stadium rozsiewu, OT.422.51.2020, Data ukonczenia: 3 czerwca 2020r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 82/2013 z dnia 27 maja 2013 r. w sprawie zasadno$ci finansowania leku
Torisel (temsyrolimus) w ramach programu lekowego ,Leczenie temsyrolimusem zaawansowanego raka
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REK 58/2013 rozcienczaln ka; kod EAN: 5909990080663 w ramach programu lekowego ,Leczenie temsyrolimusem
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 15.10.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 "temsirolimus" or "Torisel" or "CCI-779" 1,601
(("non-clear" OR "non clear") AND (“renal cell" OR "kidney") AND (“cancer" OR "“carcinoma")) OR

2 "nccRCC" 429
("chromophob** AND (“renal cell" OR "kidney") AND (“cancer" OR "carcinoma")) OR "chRCC" OR

3 " " 2,014

CRCC
4 #2 OR #3 2,329
5 #1 AND #4 59
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