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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2020 poz.695) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020, poz.695) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29
sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2019. poz. 1781).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: : art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020, poz.695) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

AHS Alberta Health Service

AWB analiza wptywu na budzet

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ccRCC rak jasnokomaorkowy nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma)

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

DGN dolna granica normy

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GGN gorna granica normym

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IMDC International Metastatic RCC Database Consortium

IQR rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KPS Skala sprawnosci Karnofskiego

Lek produkt leczniczy w ro’z’umieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2020 ., poz. 944, z pézn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MD réznica $rednich (mean difference)

mRCC przerzutowy rak nerkowokomorkowy (ang. metastatic renal cell carcinoma)

MSKCC Memorial Sloan Kettering Cancer Center

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacj’entc')w, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

NNT liczba pac;:entc')w, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

OR iloraz szans (odds ratio)
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pCODR
PHARMAC
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PO
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QALY
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Rozporzqdze’nie
ws. wymagan
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RB

RCT

RR

RSS

SD

SE

SMC

Technologia

TKI
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
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wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

VEGF
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pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

rak nerki (ang. renal cell carcinoma);

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

korzys$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2021-05-12
i znak pisma zlecajgcego PLR.4500.16.2021.1.KK

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
e Aksytynib, ewerolimus
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.
e Aksytynib w I linii w potagczeniu z przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko receptorowi

programowanej s$mierci komédrki 1(PD-1) oraz w monoterapii w 1l linii leczenia raka
nerkowokomorkowego w ramach Programu Lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)
e Ewerolimus w Il linii leczenia raka nerkowokomorkowego w ramach Programu Lekowego B.10

.Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)

Typ zlecenia: art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. 2020 r. poz. 1398, z pézn.
zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

» zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
Aksytynib, ewerolimus

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii:

Podmioty odpowiedzialne dla: Inlyta (Pfizer Europe MA EEIG); Afinitor (Novartis Europharm Limited);
Everolimus Accord (Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.); Everolimus Stada (STADA Arzneimittel AG); Keytruda
(Merck Sharp & Dohme B.V.).

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
o Aksytynib w | linii w potgczeniu z przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko receptorowi

programowanej $mierci komodrki 1(PD-1) oraz w monoterapii w Ill linii leczenia raka
nerkowokomorkowego w ramach Programu Lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64) ,,
e Ewerolimus w Il linii leczenia raka nerkowokomérkowego w ramach Programu Lekowego B.10

.Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/52
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2. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523), w zwigzku z art. 31s ust. 6
pkt 4 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2020 r. poz.
1398, z p6zn. zm.), pismem z dnia 12 maja 2021 r. znak PLR.4500.16.2021.1.KK (data wplywu do AOTMIT
12.05.2021 r.) Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowania opinii Rady Przejrzystosci
w sprawie substancji czynnej:

e aksytynib, stosowanej w potgczeniu z przeciwcialami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko
receptorowi programowanej Smierci komorki 1(PD-1) w | linii oraz w monoterapii w 111 linii leczenia raka
nerkowokomorkowego;

e ewerolimus stosowanej w ramach lll linii terapii raka nerkowokomoérkowego

w ramach proponowanego Programu Lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Zgodnie z proponowang wersjg programu lekowego w | linii aksytynib moze by¢ stosowany w potgczeniu
Zz embrolizumabem w grupie pacjentdéw o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu wg skali IMDC. Natomiast
w monoterapii w Il linii aksytynib moze by¢ stosowany po ,,Udokumentowanym niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF) w 1. Linii
leczenia oraz niwolumabem w 2. linii leczenia” w grupie pacjentdw o korzystnym rokowaniu wg skali IMDC.
Natomiast ewerolimus w monoterapii w Il linii moze byé¢ stosowany po ,Udokumentowanym niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem kabozantynibu lub niwolumabu z ipilimumabem w 1. linii leczenia
oraz niwolumabu/aksytynibu/kabozantynibu w 2. Linii leczenia” w grupie pacjentéw o posrednim rokowaniu
wg skali IMDC. Schematy dotyczace linii leczenia przedstawiono ponize;j.

I linia:

e aksytynib + pembrolizumab (posrednie lub niekorzystne rokowanie)

[l linia:
e | linia terapia celowana na VEGF—II linia niwolumab—lll linia aksytynib (korzystne rokowanie)
e | linia kabozantynib lub niwolumab z ipilimumabem—lIl linia niwolumab/aksytynib/kabozantynib— Il linia

ewerolimus (posrednie rokowanie)

W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do pieciu ekspertow klinicznych. Otrzymano dwie opinie
od Konsultantow Wojewddzkich w dziedzinie onkologii klinicznej - dr nauk med. Emilii Filipczyk-Cisarz oraz dr n.
med. Wiestawa Bala uwzglednione w niniejszym opracowaniu.

Oceniane wskazania dotyczg leczenia onkologicznego (nowotwory ztosliwe), co jest zgodne z priorytetami

zdrowotnymi wyszczegodlnionymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2018 r. w sprawie
priorytetow zdrowotnych.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7152
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Rak nerkowokomoérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma)

Definicja

Rak nerki, czyli rak nerkowokomoérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ziosliwym
wywodzgcym sie w wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki. Dawniej nazywany guzem Grawitza lub nadnerczakiem, jest najczestszym nowotworem ztosliwym nerek,

stanowigc 90% zmian zlosliwych dotyczacych tego narzgdu. Histologicznie okoto 80% guzéw to rak
jasnokomérkowy.

Zrédfo: Szczeklik 2018

Rozpoznanie

W wiekszosci przypadkéw rak nerki przebiega bezobjawowo, co oznacza, ze u chorego nie wystepujg
dolegliwosci bezposrednio wskazujgce na jego obecnos¢. Aktualnie ponad potowe przypadkoéw raka
nerkowokomorkowego (40—-60%) diagnozuje sie na podstawie wynikéw badan obrazowych przeprowadzanych
z innych przyczyn.

Badania wykorzystywane w diagnozie raka nerkowokomorkowego
e badania przedmiotowe — majg ograniczone znaczenie w rozpoznawaniu raka nerki.
e badania laboratoryjne — do najczesciej wykonywanych badan laboratoryjnych naleza:
o stezenie kreatyniny w surowicy;
wskaznik filtracji ktebuszkowej (GFR);
stezenie hemoglobiny;
odczyn Biernackiego (OB);
aktywnos¢ fosfatazy zasadowe;j;
aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
o stezenie wapnia w surowicy krwi z uwzglednieniem poziomu albumin;
¢ badania obrazowe:

o ultrasonografia (USG) — pozwala oceni¢ wielko$S¢ guza, obecno$¢ czopa nowotworowego
w obrebie zyly nerkowej badz zyly gtéwnej, ruchomos¢ guza i nerki w stosunku do struktur
sgsiednich, obecnosé powigkszonych weztéw chtonnych;

o tomografia komputerowa (TK) jamy brzuszneji miednicy z uzyciem srodka cieniujgcego — stanowi
podstawowg metode oceny stopnia zaawansowania guza nerki; pozwala okresli¢: czynnosé
nerek, wielko$¢ guza, powiekszenie weztéw chionnych, obecnos¢ przerzutéw do watroby,
jak rowniez obecnos¢ nacieku nowotworowego w zyle gtéwnej dolnej lub zyle nerkowej;

o rezonans magnetyczny (MR) w razie przeciwwskazan do podania jodowego $rodka cieniujgcego;
MR ma szczegodlne znaczenie przy wykrywaniu przerzutdw do nadnercza lub bezposredniego
naciekania nadnercza przez raka,

o arterografia nerkowa — dostarcza szczegdtowych informacji na temat unaczynienia guza, co jest
korzystne w przypadku planowania resekcji duzego guza lub embolizacji tetnicy nerkowej w celu
zmniejszenia masy guza;

o urografia klasyczna - wuwidacznia znieksztatcenie uktadu kielichowo-miedniczkowego
Z guzowatymi cieniami w nerkach.

0O O O O O

Zrédto: Szczeklik 2018

Epidemiologia

Rak nerki stanowi 5% nowotworéw ztosliwych u mezczyzn i 3% u kobiet, przy czym do tej statystyki zalicza
sie nowotwory wywodzace sie z kory nerki i cze$¢ nowotworéw pochodzacych z nabtonka drég moczowych.
Klasyczny rak nerkowokomoérkowy (RCC, renal -cell cancer), wywodzacy sie z kory nerki, stanowi 80%
przypadkoéw raka nerki. Najwieksza czestos¢ zachorowan na RCC odnotowuje sie w Europie Zachodniej
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i w Stanach Zjednoczonych. Ogétem w ciagu 2 ostatnich dekad zaobserwowano rocznie 2-procentowy wzrost
czestosci wystepowania RCC zaréwno na $wiecie, jak i w Europie. Wéréd chorych dominujg mezczyzni (1,5 : 1),
a szczyt zachorowan odnotowuje sie miedzy 60. a 70. rokiem zycia. W ostatnich latach — wedlug Krajowego
Rejestru Nowotworow — w Polsce stwierdza sie okoto 5000 zachorowan na RCC rocznie (mezczyzni — okoto
3000, kobiety — okoto 2000 przypadkoéw), a z powodu raka nerki umiera kazdego roku okoto 2500 chorych
(odpowiednio: 1500 i 1000 osbb).

Zrédfo: PTOK 2020

Rokowanie
Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki:

e anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM1);

e 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, $rédbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF,
vascular endothelial growth factor), czynnik aktywowany niedotlenieniem nie majg na razie znaczenia
praktycznego).

Stopien ryzyka niepomysinego rokowania ustala sie wg skali MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center).
Skala MSKCC uwzglednia 5 czynnikéw ztego rokowania:

1) ocena w skali Karnofsky’ego® <80%;

2) brak wczesniejszej nefrektomii;

3) wystepowanie niedokrwistosci;

4) aktywnos¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) w surowicy 1,5 x > goérnej granicy normy;

5) skorygowane stezenie wapnia w surowicy >10 mg/dI.

W zaleznosci od liczby czynnikéw chorego kwalifikuje sie go do jednej z 3 kategorii prognostycznych: korzystnego
(0 czynnikow), posredniego (1-2 czynniki) i niekorzystnego (23 czynnikdw) rokowania.

1 system klasyf kacji stopnia zaawansowania nowotwordw ztosliwych,

akronim stéw: tumour — guz (pierwotny), node — wezet (chtonny), metastasis — przerzut (odlegty), system okresla wielko$¢ guza pierwotnego
(usytuowanie, zajecie okolicznych struktur — naciekanie masy nowotworowej), przerzuty w weztach chlonnych (odlegto$¢ zmienionych
nowotworowo weztéw chtonnych), obecnos¢ zmian wtérnych w narzadach innych niz pierwotne — przerzuty

2 skala Fuhrmana wykorzystywana jest wytgcznie w klasyfikacji rakow jasnokomaérkowych nerki i nie znajduje zastosowania w innych typach
histologicznych raka nerki.

Stopien 1 w klasyfikacji oznacza jgdra komérkowe najbardziej zblizone do jgder wystepujgcych w prawidtowych komérkach i charakteryzuje
sie najlepszym rokowaniem. Stopien 4 w skali Fuhrmana oznacza jadra o duzej degeneracji i wigze sie ze ztym rokowaniem. Stopnie 2-4
sg posrednimi stadiami zmian histopatologicznych.

3 D. A. Karnofsky and J. H. Burchenal, “The Clinical Evaluation of Chemotherapeutic Agents in Cancer,” In: C. M. MacLeod, Ed., Evaluation
of Chemotherapeutic Agents, Columbia University Press, New York, 1949, P. 196.

skala sprawnosci Karnofsky’ego - skala pozwalajgca okresli¢ stan ogoélny i jakosé zycia pacjenta z chorobg nowotworowg kwalif kowanego
do chemioterapii bgdz radioterapii, wartosci punktowe od 100 do O (zgon).

Stopien ) Stopien .
- Opis - Opis
sprawnosci sprawnosci
. e Stan wymagajgcy czestej opieki i czestych interwencji
100 Stan prawidtowy, brak dolegliwosci i objawéw choroby 50 medycznych
90 Stan prawidtowej aktywnos:';,orrl:)ebv)\yelkle dolegliwosci i objawy 40 Stan niewydolnosci i konieczno$¢ szczegélnej opieki
80 Stan nlemql pt'e’me'J aktywnpscl (wymgga pewnego wysi ku); 30 Stan powaznej niewydolnosci, wskazania do hospitalizacji
niewielkie dolegliwosci i objawy choroby
70 Stan niemoznos$ci wykonywania pracy lub prawidtowej 20 Stan powaznej choroby, bezwzgledna konieczno$¢
aktywnosci, przy zachowanej zdolnosci do samoobstugi hospitalizacji i prowadzenia leczenia wspomagajgcego
Stan wymagajacy okresowej opieki, przy zachowanej zdolnosci . L
50 do samodzielnego spetniania wiekszosci codziennych potrzeb X Stan gwattownego narastania zagrozenia zycia
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Tabela 1. Kategorie rokownicze wedlug MSKCC
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Kategoria rokownicza Liczba czynnikow Czestoés’: 5 Mediana'c':zas_u do Mec!iaqa CZ‘?‘SU
wystepowania (%) progresji (mies.) przezycia (mies.)
Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14
Niekorzystna 3-5 20 2,5 5

Zrédfo: PTOK 2020, Szczeklik 2018

Skala IMDC* (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) jest modyfikacjg skali
MSKCC, zostata zwalidowana w nastepujgcych warunkach: pacjenci z jasnokomérkowym i niejasnokomaérkowym
przerzutowym rakiem nerkowokomoérkowym, pacjenci poddawani terapii celowanej i immunoterapii inhibitorami
punktu kontrolnego (checkpoint inhibitors), w réznych warunkach: pacjenci biorgcy udziat w badaniach
klinicznych, pacjenci otrzymujgcy standardowe leczenie zarédwno w os$rodkach $rodowiskowych,
jak i akademickich, w wielu krajach.

Skala obejmuje ocene 6 parametrow:

1) stan sprawnosci ogolnej w skali Karnofsky’ego,
e punkt za kazdy wynik ponizej 80% - odczuwalne dolegliwosci i objawy choroby zasadniczej
2) stezenie hemoglobiny,

e punkt za kazdy wynik ponizej dolnej granicy normy (za norme przyjeto w oryginalnym modelu
wartos¢ okoto 120 g/L lub 12 g/dl)

3) czas od rozpoznania do wystgpienia przerzutéw,
e punkt za czas rozpoznania ponizej jednego roku
4) skorygowane stezenia wapnia,

e punkt za kazdg wartos¢ powyzej gornej granicy normy (za norme przyjeto w oryginalnym modelu
wartos¢ okoto 10,2 mg/dL)

5) liczbe ptytek krwi oraz
e punkt za kazdg wartos¢ powyzej gornej granicy normy (za norme przyjeto w oryginalnym modelu
wartos$¢ okoto 400 000 komérek/pL)
6) liczbe neutrofilii we krwi obwodowe;.

e punkt za kazdg warto$¢ powyzej gérnej granicy normy (za norme przyjeto w oryginalnym
modelu wartos¢ okoto 7,0x10%/L)

W zaleznosci od uzyskanego wyniku pacjenci sg klasyfikowani do jednej sposréod 3 grup rokowniczych:
korzystnego, posredniego oraz niekorzystnego rokowania.

e 0 pkt — korzystne rokowanie z mediang przezycia 43,2 miesigca
e 1-2 pkt — posrednia kategoria rokownicza z mediang przezycia 22,5 miesigca
e 3-6 pkt — niekorzystna kategoria rokownicza z mediang przezycia 7,8 miesigca

Zrédfo: PTOK 2020, ESMO 2019, Heng 2009

3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agencji zwrécili sie do 5 ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wtasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego. OdpowiedZ uzyskano
od 2 ekspertéw, Konsultantéw Wojewddzkich w dziedzinie onkologii klinicznej - dr nauk med. Emilii Filipczyk-
Cisarz oraz dr n. med. Wiestawa Bala i te stanowiska wtgczono do niniejszego opracowania.

Szczegoty opinii znajdujg sie w tabeli ponizej.

4Heng DY, Xie W, Regan MM, et al. Prognostic factors for overall survival in patients with metastatic renal cell carcinoma treated with vascular
endothelial growth factor-targeted agents: results from a large, multicenter study. J Clin Oncol. 2009 Dec 1;27(34):5794-9.
doi: 10.1200/JC0.2008.21.4809. Epub 2009 Oct 13. PMID: 19826129.
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Tabela 2. Opinie ekspertow dotyczace danych epidemiologicznych dla RCC
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Liczba nowych

Odsetek oso6b, u ktérych

Zrédto lub informacja, ze

Wskazanie / Obecna liczba s . oceniana technologia n
. zachorowan w ciagu dane sa szacunkami
Populacja chorych w Polsce bytaby stosowana po .
roku w Polsce Lo . wilasnymi
objeciu jej refundacja
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej, dr nauk med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Pacjenci przyjmujacy
aksytynib, stosowany

NCCN ESMO Badanie
kliniczne 11l fazy Keynote-
426 ,Pembrolizumab plus

Axitinib versus Sunitinib for

ADVANCED Renal Cell

Carcinoma ,Brian i Rini et all

w potaczeniu z ok. 8000
N, e, 2019 o
mok’?O onainymi przedstawiony przyjmujacych K. 309 ’ ’ ]
S |ei\(rowanym| .| dublet-O-jedyniew | przedstawiony dublet- O- ok. 30% Lancet Oncol. 2018 Mar,
przeciwko rece_p'tor_0W|_ ramach RDTL jedynie w ramach RDTL 19(3)’405f415 ,,Ax1_t/mb in
programowanej Smierci combination with
komorki 1 (PD-1) w | pembrolizumab in patients
linii leczenia raka with advanced renal cel
nerkowokomorkowego cancer; a non-randomised
open-label, dose finding,
and dose expansion phase
1b trial”
Pacjenci przyjmujacy
monglt(:ry;gﬁl\?v\ﬁll linii 0 - jedynie w 0 - jedynie w ramach ok. 30% Badanie TSIRONIS 2020
leczenia raka ramach RDTL RDTL ' NCCN 2020
nerkowokomérkowego
Pacjenci przyjmujacy o o Badanie Kliniczne RECORD
ewerolimus w ramach 0 - jedynie w 0 - jedynie w ramach ok. 30% -1
111 linii terapii raka ramach RDTL RDTL ' 0
nerkowokomérkowego NCCN, ESMO
. Odsetek oso6b, u ktérych P . s
- ] Liczba nowych : ’ d Zrodto lub informacja, ze
el | oeenbars, | achorowat weisgu | Gemenaiecnno g | dane sa szacunkan
p ! y roku w Polsce ylaby P wiasnymi

objeciu jej refundacja

Konsultant Wojewé6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej, dr n. med. Wiestaw Bal

Pacjenci przyjmujacy
aksytynib, stosowany
w potfgczeniu z
przeciwciatami
monoklonalnymi
skierowanymi
przeciwko receptorowi

komorki 1 (PD-1) w |
linii leczenia raka

programowanej smierci

nerkowokomérkowego

10

2500

60 %

Szacunek wiasny

Pacjenci przyjmujacy
aksytynib w
monoterapii w I linii
leczenia raka

nerkowokomaérkowego

500

10 %

Szacunek wtasny. W tym
wskazaniu wybierany bedzie
gféwnie kabozantynib

Pacjenci przyjmujacy
ewerolimus w ramach
111 linii terapii raka

nerkowokomaérkowego

20

300

50%

Szacunki wtasne. Niewielka
grupa chorych, z posrednim
rokowaniem po 2 liniach

leczenia
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1.

Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

Aksytynib

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

Inlyta 1 mq tabletki powlekane Czerwona, owalna tabletka powlekana z wyttoczonym napisem ,Pfizer” na jednej
stronie i ,1 XNB” na drugiej stronie tabletki).
Inlyta 3 mq tabletki powlekane (Czerwona, okragta tabletka powlekana z wyttoczonym napisem ,Pfizer” na jednej
stronie i ,3XNB” na drugiej stronie tabletki).

Wskazanie
zarejestrowane

opakowanie — Inlyta 5 mg tabletki powlekane (Czerwona, trojkatna tabletka powlekana z wyttoczonym napisem ,Pfizer” na
kod EAN* jednej stronie i ,5XNB” na drugiej stronie tabletki).
Inlyta 7 mg tabletki powlekane (Czerwona, romboidalna tabletka powlekana z wyttoczonym napisem ,Pfizer’ na
jednej stronie i ,7 XNB” na drugiej stronie tabletki).
Kod ATC LO1XE17
Substancja czynna Aksytynib
Produkt Inlyta jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem

nerkowokomoérkowym (RCC, ang. Renal Cell Carcinoma), po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
sunitynibem lub cytokina.

Whnioskowane
wskazanie

| linia w pofaczeniu z przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko receptorowi programowanej
Smierci komorki 1(PD-1) oraz Il linia w monoterapii leczenia raka nerkowokomérkowego

Droga podania

Doustnie

Dawkowanie w RCC

Zalecana dawka aksytynibu wynosi 5 mg dwa razy na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, jak dtugo jest obserwowana korzys$¢ kliniczna lub do wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci, ktorych nie mozna opanowa¢ jednoczesnie
podawanymi produktami leczniczymi lub poprzez dostosowanie dawki.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Aksytynib jest siinym i selektywnym inh bitorem kinazy tyrozynowej receptoréw czynnika wzrostu srédbtonka
naczyn VEGFR-1, VEGFR-2 i VEGFR-3. Uwaza sie, ze receptory te biorg udziat w procesie patologicznej
angiogenezy, wzrostu guza i powstawania przerzutéw. Wykazano, ze aksytynib silnie hamuje proliferacje
i przezycie komorek $rédblonka, zalezne od VEGF. W naczyniach krwiono$nych obcogatunkowo
przeszczepionego guza aksytynib hamuje fosforylacje VEGFR-2, ktéry ulega ekspresji w miejscu docelowym in
vivo, oraz powoduje op6znienie wzrostu guza, regresje i hamowanie przerzutéw w wielu eksperymentalnych
modelach guzéw nowotworowych.

Dopuszczenie do
obrotu**

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 wrzesien 2012
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 22 maja 2017

Pembrolizumab

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie —
kod EAN*

Keytruda, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,

Kod ATC

LO1XC18

Substancja czynna

Pembrolizumab

Wskazanie
zarejestrowane

Czerniak

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego
(nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u os6b dorostych. U oséb dorostych produkt leczniczy
KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym czerniaka stopnia Il z
zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekc;ji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomadrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych odsetek komorek nowotworowych
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi = 50% i nie wystepujg
dodatnie wynki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej. Produkt leczniczy KEYTRUDA
w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb
dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance
nowotworowej. Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-
paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego
niedrobnokomorkowego raka pluca z przerzutami u oséb dorostych. Produkt leczniczy KEYTRUDA
w monoterapii_jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomdérkowego raka ptuca miejscowo
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zaawansowanedo lub z przerzutami u os6b dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS = 1%,
u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem
mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy
rowniez zastosowac terapie celowana.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ang. ASCT, autologous
stem cell transplant), lub po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcjg leczenia.

Rak urotelialny

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej
chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny (patrz punkt 5.1). Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii
jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
u osob dorostych, ktére nie moga zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajace;j cisplatyne i u ktérych
taczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi = 10.

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny
i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka
ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb dorostych, u ktérych CPS
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej
zakonczeniu.

Rak nerkowokomoérkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u os6b dorostych.

Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu raka
jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-
H, microsatellite instability-high) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (ang. dMMR, mismatch repair deficient).

Whnioskowane
wskazanie

| linia w potgczeniu z aksytynibem leczenia raka nerkowokomorkowego

Droga podania

Wilew dozylny

Dawkowanie w RCC

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u os6b dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400
mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut.

Pacjentom powinno sie podawa¢ produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresji choroby
lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytyn bem w raku nerkowokomérkowym

U pacjentow z rakiem nerkowokomdrkowym leczonych produktem leczniczym KEYTRUDA w skojarzeniu
z aksytyn bem po informacje dotyczace dawkowania aksytynibu nalezy siegna¢ do Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL). Podczas stosowania w skojarzeniu z pembrolizumabem zwigkszenie dawki aksytyn bu
powyzej dawki poczgtkowej wynoszgcej 5 mg mozna rozwazy¢ w odstepach co najmniej 6-tygodniowych.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem
programowanej $mierci komérki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1
jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie
odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy Keytruda wzmacnia odpowiedz limfocytéw T,
w tym odpowiedz przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg
ekspresji na komoérkach prezentujgcych antygen i mogg ulega¢ ekspresji na komdérkach nowotworowych
oraz innych komoérkach w mikro $rodowisku guza.

Dopuszczenie do
obrotu**

Data pierwszego pozwolenia: 17.07.2015
data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.03.2020,

Ewerolimus

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie —
kod EAN*

Afinitor 2,5 mg tabletki (Biate do lekko zéttawych, podtuzne tabletkio dtugosci okoto 10,1mm i szerokosci okoto
4,1mm,ze Scietymi krawedziami i bez nacie¢, z wyttoczonym napisem “LCL” na jednej stronie i “NVR” na drugie;j).
Afinitor 5 mg tabletki (Biate do lekko zéitawych, podtuzne tabletkio dtugosci okoto 12,1mm i szerokosci okoto
4,9mm,ze Scietymi krawedziami i bez nacigé, z wyttoczong cyfrg “5” na jednej stronie i nadrukiem “NVR”
na drugiej).

Afinitor 10 mg tabletki (Biate do lekko zottawych, podtuzne tabletki o dtugosci okoto 15,1mm i szerokosci okoto
6,0mm,ze Scietymi krawedziami i bez nacie¢, z wyttoczonym napisem “UHE” na jednej stronie i nadrukiem “NVR”
na drugiej).

Everolimus Accord, 2,5 mg, tabletki (biate lub prawie biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki (o wymiarach
okoto 10 x 5 mm), z wyttoczonym oznakowaniem E9VS po jednej stronie i 2,5 po drugiej stronie).
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Everolimus Accord, 5 mg, tabletki (biate lub prawie biate, owalne, obustronnie wypukie tabletki (o wymiarach
okoto 13 x 6 mm), z wyttoczonym oznakowaniem E9VS 5 po jednej stronie).

Everolimus Accord, 10 mg, tabletki (biate lub prawie biate, owalne, obustronnie wypukte tabletki (o wymiarach
okoto 16 x 8 mm), z wyttoczonym oznakowaniem E9VS 10 po jednej stronie).

Everolimus Stada, 2,5 mg, tabletki (owalne ptaskie tabletki koloru biatego do ztamanej bieli, z wytloczonym
napisem ,EVR” na jednej stronie i ,2,5” na drugiej, dtugosci okoto 10 mm i szeroko$ci 4 mm).

Everolimus Stada, 5 mg, tabletki (owalne ptaskie tabletki koloru biatego do ztamanej bieli, z wytloczonym
napisem ,EVR” na jednej stronie i ,,5” na drugiej, dlugosci okoto 12 mm i szerokosci 5 mm).

Everolimus Stada, 10 mg, tabletki (owalne ptaskie tabletki koloru biatego do ztamanej bieli, z wyttoczonym
napisem ,EVR” na jednej stronie i ,NAT” na drugiej, dtugosci okoto 15 mm i szerokosci 6 mm).

Wskazanie
zarejestrowane

Kod ATC LO1XE10
Substancja czynna Ewerolimus
Afinitor

Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych

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

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

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

Afinitor jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami, wysoko zréznicowanych(stopien G1lubG2),
hormonalnie nieczynnych nowotworéw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego lub ptuc u dorostych
pacjentow z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Rak nerkowokomorkowy

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

Everolimus Accord

Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

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

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Everolimus Accord jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnychtrzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu
postepujacym.

Nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego

Everolimus Accord jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami, wysoko zréznicowanych
(stopien G1 lub G2), hormonalnie nieczynnych nowotworéw neuroendokrynnych uktadu pokarmowego
u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym.

Rak nerkowokomaorkowy

Everolimus Accord jest wskazany w leczeniu pacjentéw 2z zaawansowanym rakiem
nerkowokomoérkowym, u ktérych postep choroby nastapit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF
(czynnik wzrostu srédblonka naczyniowego).

Everolimus Stada

Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

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

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Produkt leczniczy Everolimus Stada jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub rozsianych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki o wysokim lub posrednim stopniu zréznicowania, u dorostych pacjentéw z chorobg
0 przebiegu postepujgcym.

Rak nerkowokomdrkowy

Produkt leczniczy Everolimus Stada jest wskazany w leczeniu pacjentéow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomoérkowym, u ktérych postep choroby nastapit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF
(czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego)

Whnioskowane
wskazanie

Il linia leczenia raka nerkowokomdrkowego

Droga podania

Doustnie
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Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe.

Dawkowanie w RCC Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo obserwuije sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia objawow
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR jest kluczowg kinazg
serynowo-treoninowa, ktérej aktywnosc¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach ztosliwych. Ewerolimus
wigze sie z miedzykomérkowym biatkiem FKBP-12, tworzac kompleks, ktéry hamuje dziatanie kompleksu 1
kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku przekazywania sygnatow mTORC1 zaburza translacje i synteze
biatek, hamujac dziatanie rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzgcego eukariotyczny czynnik
Mechanizm dziatania | elongacyjny 4E), ktore reguluja aktywnos¢ biatek uczestniczacych w cyklu komoérkowym, angiogenezie
na podstawie ChPL i glkolizie. Uwaza sie, ze substrat S6K1 fosforylule domene aktywacyjng 1receptora estrogenowego,
odpowiedzialng za aktywacje receptora niezalezng od ligandu. Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu
$rédbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym inhibitorem
wzrostu i namnazania komoérek guza, komorek Srodbfonka, fibroblastéw i komoérek migsni gtadkich naczyn
krwionosnych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje gl kolize guzéw litych in vitro i in vivo.

(ChPL Afinitor)
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 sierpnia 2009
Dopuszczenie  do | Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02 kwietnia 2019
*%
obrotu (ChPL Afinitor)

* Petne informacje dot. opakowan oraz kodow EAN zawarto w zatgczn ku (rozdz. 11.2)
** Podano date dopuszczenia do obrotu dla produktu leczniczego, ktéry wg dostepnych danych zostat dopuszczony najwczes$niej sposrod
WW.

Zarejestrowane wskazania w obrebie leczenia raka nerkowokomérkowego dla aksytynibu to leczenie dorostych
pacjentdow z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym, po niepowodzeniu wczes$niejszego leczenia
sunitynibem lub cytoking, natomiast dla ewerolimusu to leczenie pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym, u ktérych postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik
wzrostu srédbtonka naczyniowego.

Natomiast dla pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem zarejestrowanym wskazaniem w obrebie leczenia
raka nerkowokomorkowego jest leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u 0s6b
dorostych.

Zrédto: ChPL Inlyta, ChPL Afinitor. ChPL Everolimus Accord, ChPL Everolimus Stada, ChPL Pembrolizumab

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z
technologiag oceniang

Substancje czynne aksytynib oraz ewerolimus nie byty wczes$niej przedmiotem oceny Agencji w omawianych
wskazaniach.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Sposrdod lekdéw stosowanych w | linii w grupie pacjentéw o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu wg skali IMDC
oprécz potgczenia aksytynibu z pembrolizumabem w zaawansowanym raku nerkowokomérkowym wytyczne
PTOK 2020 wymieniajg: kabozantynib, potaczenie ipilumabu z niwolumabem oraz potaczenie aksytynibu
z awelumabem. Podobne zalecenia wystepujg w wytycznych ESMO 2019, lecz zamiast kabozantynibu
rekomendawane jest potgczenie kabozantynibu z niwolumabem. Wytyczne NCCN 2021 wymieniajg potgczenie
kabozantynibu z niwolumabem, ipilumabu z niwolumabem, lenwantynibu z pembrolizumabem, kabozantynib.
Natomiast wytyczne AHS 2021 zalecajg potgczenie ipilumabu z niwolumabem. W ocenianym wskazaniu
ze $rodkéw publicznych w Polsce nie sg finansowane zadne z powyzszych technologii.

Sposrod lekéw stosowanych w Il linii w grupie pacjentéw o korzystnym rokowaniu wg skali IMDC oproécz
aksytynibu w zaawansowanym raku nerkowokomoérkowym po ,udokumentowanym niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(VEGF) w 1. Linii leczenia oraz niwolumabem w 2. linii leczenia” wytyczne PTOK 2020 oraz AHS 2021 wymieniaja:
kabozantynib. Wytyczne ESMO 2019 wymieniajg jako standardowe leczenie kabozantynib oraz opcjonalnie
ewerolimus lecz bez podziatu na grupy rokownicze. Wytyczne NCCN nie wyodrebniajg Il ani 1l linii, lecz po | linii
wymieniajg ogodlnie kolejne linie leczenia. W ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w Polsce nie
sg finansowane zadne z powyzszych technologii.

Sposrod lekdw stosowanych w Il linii w grupie pacjentéw o posrednim rokowaniu wg skali IMDC oprécz
ewerolimusu w zaawansowanym raku nerkowokomérkowym po ,udokumentowanym niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem kabozantynibu lub niwolumabu z ipilimumabem w 1. linii leczenia
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oraz niwolumabu/aksytynibu/kabozantynibu w 2. Linii leczenia” wytyczne PTOK 2020 ani AHS 2021
nie wymieniajg zadnej technologii. Wytyczne ESMO 2019 wymieniajg jako standardowe leczenie kabozantynib,
niwolumab lub opcjonalnie aksytynib lecz bez podziatu na grupy rokownicze oraz bez wyszczegdlnienia TKI
w poprzednich liniach leczenia. Wytyczne NCCN nie wyodrebniajg Il ani lll linii, lecz po | linii wymieniajg ogdlnie
kolejne linie leczenia. W ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w Polsce nie sg finansowane zadne
Z powyzszych technologii.

Dodatkowo zgodnie z katalogiem chemioterapii w ramach kodu ICD-10 C64 (nowotwor ztosliwy nerki, z wyjgtkiem
miedniczki nerkowej), aktualnie w Polsce finansowane sg nastepujgce substancje czynne: karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, ifosfamid, tiotepa, topotekan, winkrystyna,
winorelbina, temozolomid (u dzieci do 18 r.z.) i gemcytabina (w przypadku nowotworéw ztosliwych wywodzgcych
sie z kanalikow zbiorczych oraz rakoéw ze zréznicowaniem miesakowatym).
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W trakcie prac nad raportem otrzymano 2 opinie eksperckie, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Dodatkowe informacje otrzymane od ekspertéw klinicznych

Pytanie

dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

dr n. med. Wiestaw Bal

Argumenty za zasadnoscig

finansowania

e aksytynibu, stosowanego w
potaczeniu z przeciwciatami
monoklonalnymi skierowanymi
przeciwko receptorowi
programowanej $mierci komorki 1
(PD-1) w | linii leczenia raka
nerkowokomérkowego

o aksytynibu w monoterapii w I linii

leczenia raka nerkowokomadrkowego

e ewerolimusu w ramach Il linii leczenia

raka nerkowokomorkowego

o stworzenie dla chorych jak
najlepszych opciji terapeutycznych z
wptywem na PFS i OS i mozliwos¢
stosowania w kolejnych sekwencjach
innych preparatow

e mozliwos¢ kontynuacii terapii w
sekwenciji dla chorych w dobrym
stanie sprawnosci i dla tych, ktérzy
uzyskali korzys¢ na poprzednich
terapiach

o kolejny lek stwarza mozliwos¢
wyboru w zalezno$ci co chory
otrzymywat poprzednio

e nareszcie nowoczesne i optymalne leczenie dla
chorych na raka nerki z posrednim i ztym
rokowaniem

« alternatywa dla kabozantynibu, nie zwigksza
populacji chorych leczonych z powodu raka nerki
e opcja leczenia dla niewie kiej grupy chorych

0 posrednim rokowaniu, ktérzy sg w stosunkowo
dobrym stanie og6lnym pomimo 2 linii leczenia
systemowego

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia?

,Brak Il linii terapii sekwencyjnej”

,Giéwny problem polega na tym, ze dostepne sag
bardzo ograniczone. Szczegdlnie dotyczy to
chorych z posredniej i wysokiej grupy ryzyka”

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne

,Nie widze problemoéw.”

+Z pewnoscig nalezy doprecyzowaé¢ co to jest

(badania  lub rejestry  kliniczne,
opracowania wtorne jak przeglady
systematyczne, raporty oceny technologii
medycznych, wytyczne praktyki klinicznej
itp.), ktére powinny zosta¢ uwzglednione
W niniejszym procesie?

problemy dostrzegajg Panstwo w konsylium multidyscyplinarne decydujgce

zwigzku ze stosowaniem ocenianej 0 przeprowadzeniu (lub nie) leczenia

technologii. chirurgicznego raka nerki. Najlepiej tak,
by nie zajnowato to  zbyt wiele czasu
(np. nie angazowanie konsultantéw wojewddzkich
lub krajowego). Pozostawienie decyzji
konsultantom  wydtuza znaczaczgco proces
decyzyjny choéby z powodu ich nieobecnosci-vide
program lekowy-leczenie raka piersi). Innych
nie dostrzegam.”

Czy istniejg grupy pacjentdw o | ,Chorzy w dobrym stanie sprawnosci.” | ,Nie.”

specyficznej charakterystyce (t).

subpopulacje), ktére mogg bardziej

skorzysta¢ ze stosowania ocenianej

technologii?

Czy istniejg grupy pacjentdw o | ,Chorzy w zlym stanie sprawnosci z | ,Nie.”

specyficznej charakterystyce (tj. | masywnym rozsiewem.”

subpopulacje), ktére nie skorzystajg ze

stosowania ocenianej technologii?

Czy znane sg Panstwu dowody naukowe | NCCN ESMO Badanie kliniczne lll fazy | NCCN ESMO

Keynote-426 ,Pembrolizumab  plus
Axitinib versus Sunitinib for
ADVANCED Renal Cell Carcinoma
»Brian i Rini et all N. Engl.J.Med. 2019
Mar 21;380(12);1116-1127

Lancet Oncol.2018 Mar; 19(3);405-415
LAXitinib in combination with
pembrolizumab in  patients  with
advanced renal cel cancer; a non-
randomised open-label, dose finding,
and dose expansion phase 1b trial”

Inne uwagi/uwagi do zapiséw programu
lekowego

,Nie mam.”

+W przypadku np. pojedynczej zmiany w mozgowiu
koniecznos$¢ przeprowadzenia leczenia w postaci
RT odracza leczenie systemowe na wiele tygodni
co jest dla chorego niewskazane. Ponadto
potencjalne tgczenie radioterapii i leczenia
systemowego w tym immunoterapii nie zwieksza
istotnie toksycznosci co wiemy np. z leczenia
chorych na czerniaki. Poza tym wymog »stanu
bezobjawowego po przeprowadzonym leczeniu«
jest zapisem anachronicznym. Jesli chory
po usunigciu/radioterapii pojedynczego przerzutu
w mézgowiu lub kanale kregowym ma niewie Ki
niedowtad to niniejszy zapis wykluczy go z leczenia
pomimo doskonatej wydolnosci watroby czy nerek.”
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6. Rekomendacje i wytyczne

6.1. Rekomendacjei wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e European Society for Medical Oncology (ESMO) - http://www.esmo.org/
e Guidelines International Network - http://www.g-i-n.net/
e National Guideline Clearinghouse - www.guideline.gov
e Turning Research into Practice (TRIP) - https://www.tripdatabase.com/
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - http://www.nice.org.uk/
e Belgian Health Care Knowledge Centre - https://kce.fgov.be/
e National Health and Medical Research Council (NHMRC) - https://www.nhmrc.gov.au/
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — http://www.nccn.org/
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)- https://ptok.pl/
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO) - https://pto.med.pl/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach: 25-26 maj 2021 r. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej. Wykorzystano stowa kluczowe: kidney cancer, renal cel
carcinoma, guidelines, consensus. Wyszukiwanie przeprowadzono réwniez przy uzyciu uproszczonej strategii
wyszukiwania, z wykorzystaniem operatoréw logicznych typowych dla wyszukiwarki PubMed oraz Ovid
(zastosowano stowa kluczowe dotyczace rodzaju publikacji, omawianej technologii oraz omawianego wskazania),
jako dostepu do bazy informacji medycznej Medline oraz Embase.

Do niniejszego opracowania wigczono najbardziej aktualne publikacje z lat 2019-2021: wytyczne polskie z 2020
r. (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK 2020), wytyczne europejskie z 2019 r. (European Society For
Medical Oncology, ESMO 2019), amerykanskie z 2021 r. (National Comprehensive Cancer Network, NCCN 2021)
oraz kanadyjskie (Alberta Health Service, AHS 2021).

W ponizszej tabeli przedstawiono informacije dotyczace leczenia pacjentéw z rakiem nerki w | i w kolejnych liniach
leczenia.
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Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu raka nerki wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTOK 2020
(Polska)

Zalecenia dotyczace leczenia systemowego raka jasnokomérkowego nerki, ccRCC (ang. clear cell renal

cell carcinoma) w stadium zaawansowanym:

Leczenie w | linii ccRCC:

Leczenie w Il linii ccRCC:

Rokowanie Rokowanie Rokowanie
korzystne posrednie niekorzystne

|

o 1 ] |

Sunitynib (1, A) Ipilimumab + Aksytynib + pembrolizumab (I, A)
Pazopanib (I, &) Kabozantynib (I, A) niwolumab (I, A) Aksytynib + awelumab (I, B) Temsyrolimus 1, O
* 2. linia
4
4
Kabozantynib (1, A) Kabozantynib (lll, B) Inne TKI IV, ©)
Aksytynib (1, B Niwolumab (I, A) | | Niwolumab (I, 4) Aksytynib (IV, B) Ewerolimus (IV, ©)
3. linia
4 4
. Kabozantynib (1, B) Ewerolimus
Niwolumab (I, B) Aksytynib (. B .0
4. linia \

Ewerolimus
(Iv.B)

U chorych po radykalnym chirurgicznym usunieciu raka nerkowokomérkowego nie zaleca si¢ systemowego
leczenia uzupeiajgcego (I, A).

Leczenie bewacyzumabem w skojarzeniu z interferonem-a nie poprawia czasu przezycia catkowitego
w poréwnaniu z samym interferonem-a i nie jest postepowaniem z wyboru (I, C).

Sunitynib i pazopanib sg lekami o poréwnywalnej aktywnosci u chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomaérkowego z grupy o dobrym i posrednim rokowaniu (I, A).

Sunitynib i pazopanib maja potwierdzong warto$¢, jednak u czesci chorych w pierwszej kolejnosci nalezy
rozwazy¢ immunoterapie lub immunoterapie w potaczeniu z inhibitorami kinaz (I, B).

Aksytynib w monoterapii nie powinien by¢ stosowany w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego
raka nerkowokomorkowego (1, A).

Kabozantynib jest bardziej aktywny niz sunitynib w leczeniu chorych na jasnokomaérkowego raka nerki z grupy
posredniego i niekorzystnego rokowania w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji,
ale nie udowodniono wptywu na czas catkowitego przezycia (I, A).

Zastosowanie kabozantynibu powinno by¢ rozwazane u chorych na raka jasnokomérkowego nerki z grupy
posredniego i niekorzystnego rokowania z przeciwwskazaniami do terapii opartych na inhibitorach punktéw
kontrolnych, szczegdlnie w przypadku koniecznos$ci uzyskania szybkiej odpowiedzi (I, B).

Temsyrolimus poprawia rokowanie chorych na raka nerkowokomdrkowego nalezacych do grupy
niekorzystnego rokowania, jednak korzysci kliniczne sg bardzo ograniczone w poréwnaniu z innymi terapiami
{, C).

Zastosowanie skojarzenia niwolumabu i ipilimumabu u chorych na raka nerkowokomérkowego nalezacych
do grupy posredniego i niekorzystnego rokowania znamiennie poprawia rokowanie w odniesieniu
do przezycia wolnego od progres;ji i catkowitego w poréwnaniu z sunitynibem (I, A).

Skojarzenie pembrolizumabu _z _aksytynibem w __odniesieniu _do sunitynibu u chorych na raka
nerkowokomoérkowego znamiennie poprawia rokowanie w_zakresie przezycia wolnego od progresji i
catkowitego, jednoczes$nie wigzac sie z bardzo niskim ryzykiem braku korzys$ci z zastosowanego leczenia (1,

A).

Leczenie trzeciej linii powinno by¢ rozwazane u chorych na uogodlnionego raka jasnokomorkowego nerki
w dobrym stanie ogdinym, bez przeciwwskazan do leczenia systemowego (lll, A).

Decyzja dotyczgca zastosowania czwartej lub kolejnych linii leczenia powinna by¢ podejmowana
indywidualnie (IV, C).

Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomorkowego nerki po sekwencyjnym stosowaniu inh bitoréw
wielokinazowych powinni otrzymac w leczeniu trzeciej linii niwolumab (1, B).
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e Chorzy na uogodlnionego raka jasnokomorkowego nerki po sekwencyjnym leczeniu inhibitorem kinazy
tyrozynowej i niwolumabem powinni otrzyma¢ w leczeniu trzeciej linii kabozantynib (1, B).

e U chorych na uogodlnionego raka jasnokomorkowego nerki po leczeniu inhibitorem wielokinazowym
oraz ewerolimusem w leczeniu trzeciej linii mozna zastosowac sorafenib (I, B), kabozantynib (IV, B)
lub niwolumab (1V, B).

e Chorzy na uogodlnionego raka jasnokomdrkowego nerki po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem
z niwolumabem, a nastepnie inhibitorem wielokinazowym powinni otrzymaé w leczeniu trzeciej linii
kabozantynib (IV, B).

e Chorzy na uogodlnionego raka jasnokomdrkowego nerki po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem
Z niwolumabem, a nastepnie kabozantyn bem powinni otrzymac¢ w leczeniu trzeciej linii ewerolimus (IV, C).

e Chorzy na uogdlnionego jasnokomérkowego raka nerki po sekwencyjnym leczeniu z uzyciem skojarzenia
inh bitora wielokinazowego i immunoterapii, a nastepnie kabozantyn bu powinni otrzyma¢ w leczeniu trzeciej

linii ewerolimus (1V, C).

Postepowanie w przypadku chorych na zaawansowanego raka niejasnokomoérkowego (nie-ccRCQC):

Niejasnokomérkowy rak nerki

Z kanalikow Utkanie
Brodawkowaty Chromofobowy shiorczych miesakowe
L r h 4 L
Standard: Opcgjonalnie: Opcjonalnie: Opcjonalnie:
Sunitynib (II, B) Sunitynib (11, C) Chemioterapia Niwolumab
Pazopanib (IV, C) Pazopanib (IV, C) z DDP (IV, C) + ipilimumab (IV, A)
Ewerolimus (ll, C) Sunitynib (IV, C) Sunitynib (1I, B)
Opcjonalnie: Pazopanib (IV, C) Pazopanib (IV, ©)
Ewerolimus (I, C)
Kabozantynib (IV, C

Przedstawiony powyzej algorytm leczenia systemowego dotyczy | linii i jest on zgodny z zaleceniami ESMO.
Wytyczne zwracajg uwage na ograniczone dane, na ktérych mozna by oprze¢ zalecenia dotyczace drugiej linii
leczenia systemowego rakéw nie-ccRCC. Z powodu relatywnie rzadkiego wystepowania ich reprezentacja
w populacjach chorych wigczonych do prospektywnych badan klinicznych Ill fazy byta niewie ka badz protokoty
catkowicie wykluczaty mozliwos¢ ich rekrutacji. Z tego wzgledu w przypadkach nie-ccRCC wskazane
jest kwalifikowanie chorych do kontrolowanych badan klinicznych. Najwigcej danych w populacji chorych
z nie- ccRCC dotyczy stosowania sunitynibu. Dostepne dane sugerujg takze skutecznos¢ innych lekéw
ukierunkowanych molekularnie (ewerolimus, sorafenib, pazopanib i temsyrolimus), przy czym do wiekszosci
badan wigczano wytacznie chorych na brodawkowatego lub chromofobowego RCC.

Poziom i sita dowodéw:

Sita zalecen:

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej; B — wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej; C — wskazania okreslane indywidualnie.

Poziom wiarygodnosci danych:

| — dowody pochodzace z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg; I — dowody pochodzace z prawidtowo
zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych; Il — dowody pochodzace
z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — dowody pochodzace z doswiadczen
uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertow.

ESMO 2019
(Europa),
aktualizacja 2020

Zalecenia dotyczace | linii leczenia systemowego raka jasnokomérkowego nerki, ccRCC (ang. clear cell
renal cell carcinoma):

!

|

Recommended
Pembrolizumab + axitin {1, A; MCBS 4)*
Cabozantinib + nivolumab i, A]
Ipifimumab + nivolumab [I, A; MCBS 4]*

Recommended
Pembrolizumab + axitinib I, A; MCBS 4)*
Cabozantinib + nivolumab [I, A]
Ipilimumab + nivolumab I, A; MCBS 4]
Alternative*

Sunitinid {1, A}

Pazopanid [I, A)
Cabozantinib (I, B; MCBS 3)*

Recommended
Pembrolizumab + axitinib [I, A; MCBS 4]*
Cabazantinib + nivolumab (1, A}
Altgrnative®
Sunitindb {1, A}

Pazopanib (1, A)

Tivozanib [Il, B; MCBS 1)*

Alternative®
Sunitinib {1, A]
0.A)
Cabozantinlb (i, B; MCBS 3)*
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Leczenie w | linii ccRCC:

e Potgczenie kabozantynibu i niwolumabu jest obecnie zalecane jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu
zaawansowanej choroby [l, A]

o Potgczenie pembrolizumabu z aksytynibem nalezy rozwazyé jako pierwszg opcje terapeutyczng dla pacjentow
z zaawansowang chorobg, niezaleznie od podgrup prognostycznych i statusu biomarkera PD-L1 [I, A], podczas
gdy kombinacje ipilumabu z niwolumabem nalezy rozwazy¢ jako pierwszg linie leczenia u pacjentéw z chorobg
posredniego i niskiego ryzyka [I, A].

e Terapia celowana na VEGEF jest zalecana u pacjentow, u ktérych pembrolizumab / aksytynib lub ipilimumab /
niwolumab nie sg dostepne lub sg przeciwwskazane [, A — Il, B].

e Istniejg ograniczone dane dotyczgce leczenia po progresji lub nietoleranciji potaczenia pembrolizumabu
z aksytynibem lub ipilumabu z niwolumabem. TKI VEGF sg zalecanym leczeniem dla tych pacjentéw [lll, B].
W przypadku pierwszego rzutu leczenia systemowego zalecane sg leki celowane na VEGF i TKI dla pacjentow
wysokiego i $redniego ryzyka. Tiwozanib jest zatwierdzony przez EMA dla pacjentéw wysokiego ryzyka [ll, A]

e Skojarzenie niwolumabu i ipilimumabu jest zalecane u pacjentéw Sredniego i niskiego ryzyka [l, A],
ale nie dla grupy wysokiego ryzyka

o Kabozantynib jest zatwierdzony przez EMA jako produkt pacjentéw sredniego [ll, A] i niskiego ryzyka [ll, B]

Zalecenia dotyczace lll linii leczenia systemowego raka jasnokomoérkowego nerki, ccRCC (ang. clear cell
renal cell carcinoma):

I i
S S N S
First-line TKI + First-line TKI + First-line TKI + First-line nivolumab
second-line nivolumab second-line cabozantinib second-line TKI N |p|||mu_mab -
second-line TKI

Standard:
Nivoluab [il, B; MCBS 5]

Option:

Standard:
Cabozantinib [IV, B]

Option:

Standard:
Nivolumab [, A; MCBS 5]
Cabozantinib [I, A]

Option:
Another TKI [V, C]

Axitinib [ll, B] Everolimus [V, C]

Everolimus [V, C]

Everolimus [V, C]
Axitinib [V, C]

Option:
Everolimus [V, C]

a. Punktacja ESMO-MCBS dla nowych terapii/wskazan zatwierdzonych przez EMA od 1 stycznia 2016 r. Punktacja
zostata obliczona przez Grupe Roboczg ESMO-MCBS i zatwierdzona przez ESMO Guidelines Committee.

b. Gdy zalecane leczenie nie jest dostepne lub jest przeciwwskazane.

Leczenie w lll linii ccRCC:

o U pacjentéw juz leczonych TKI, a nastepnie niwolumabem jest zalecany kabozantynib [IV, B], natomiast
u pacjentéw juz leczonych TKI, a nastepnie kabozantynibem jest zalecany niwolumab [II, B]

¢ U pacjentéw juz leczonych dwoma TKI jest zalecany niwolumab [I, A] lub kabozantyn b [I, A]

e U pacjentéw wczesniej leczonych terapig ukierunkowang na VEGF oraz inhibitorem mTOR, sorafenib, wykazat
aktywnos$¢. Mozna jednak zaleci¢ opcjonalnie niwolumab lub kabozantynib. Wreszcie opcjonalnie mozna
stosowac¢ inne TKI lub ponownie to samo TKI u pacjentéw leczonych kombinacjg: niwolumab + ipilimumab
w | linii oraz TKI w II linii [V, C].

e U pacjentéw juz leczonych dwoma TKI, albo niwolumabem lub kabozantynib sg rekomendowane. Jesli zaden
z tych lekow nie jest dostepny, ewerolimus pozostaje akceptowalng opcja.

e U pacjentéw wczesniej leczonych jednym TKI i niwolumabem, kabozantynib jest zalecany, jesli jest dostepny.
W przypadku jego braku mozna stosowaé kabozantynib, ewerolimus lub aksytynib.

e U pacjentéw wczesniej leczonych jednym TKI i kabozantynibem, zalecany jest niwolumab, ewerolimus
lub aksytynib pozostajg akceptowalnymi opcjami.

e U pacjentéw wczesniej leczonych terapig ukierunkowang na VEGF i inh bitorem mTOR, sorafenib, wykazat
aktywnos¢. Mozna jednak zaleci¢ niwolumab lub kabozantynib. Nastepnie kolejne TKI lub ponowne
zastosowanie tego samego TKI jest uwazane za leczenie opcjonalne.

Zalecenia dotyczace | linii leczenia systemowego raka niejasnokomérkowego nerki, nie-ccRCC
(ang. non clear cell renal cell carcinoma):

Papillary ’ Chromophobe Collecting duct/medullary Sarcomatoid (predominant)
+ + + +

Standard:
Sunitinib [il, B]
Pazopanib [V, C]

Option:

Option:
Cisplatin-based regimen
v, 6

(Option:

Sunitinib [IL, C] Option

Nivolumab + ipilimumab [V, A]

Pazopanib, [IV, C]

. Sunitinib [, B]
Everolimus [ll, C]

Sunitinib [V,
unitinib [V, C] Pazopanib, [V, C]

Everolimus [Il, C] Pazopanib, [V, C]

Cabozantinib [V, C]
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Leczenie w | linii nie-ccRCC:

Wytyczne zwracajg uwage na ograniczone dane dotyczace leczenia nie-ccRCC. Najwiecej danych w populacji
chorych z nie-ccRCC dotyczy stosowania sunitynibu ale sugeruja takze skutecznos$¢ innych lekéw tj.: ewerolimusu,
sorafenibu, pazopanibu i temsyrolimusu, przy czym do wiekszosci badan wigczano chorych na brodawkowatego
lub chromofobowego RCC. Po pierwszej linii leczenia brak jest rekomendacji na podstawie dostepnych badan.
Poziom i sita dowodow:

Sita zalecen:

A —silne dowody naukowe $wiadczace o skutecznosci postepowania i znacznej korzysci klinicznej, zdecydowanie
uzasadniajgce postepowanie; B — silne lub umiarkowane dowody $wiadczace o skutecznosci, ale z ograniczong
korzyscig kliniczna, uzasadniajgce postepowanie; C - niewystarczajgce dowody dotyczace skutecznosci
lub korzysci, ktére nie przewyzszajg ryzyka lub wad (zdarzenia niepozadane, koszty, itp.), opcjonalnie;
D - umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub potwierdzajgce negatywny wplyw, generalnie
nie sg zalecane; E - silne dowody przeciwko skutecznosci lub potwierdzajace negatywny wplyw, nigdy
nie zalecane.

Poziom wiarygodno$ci danych:

| - dowody z co najmniej jednego duzego, randomizowanego, kontrolowanego, prawidtiowo zaplanowanego
badania klinicznego (niskie prawdopodobienstwo btedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie
przeprowadzonych, randomizowanych, homogenicznych badan klinicznych; Il — dowody oparte na wyn kach
randomizowanych badan klinicznych o matej liczbie chorych lub na wynkach z duzych badan klinicznych,
co do ktérych istnieje podejrzeniue ztej metodyki lub na metaanalizie badan z heterogennymi grupami chorych;
Il - prospektywne badania kohortowe; IV - retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;
V- badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

NCCN 2021 (USA)

Zalecenia dotyczace | linii leczenia systemowego przerzutowego lub IV stopnia zaawansowania
jasnokomoérkowego raka nerki, ccRCC (ang. clear cell renal cell carcinoma):

FIRST-LINE THERAPY FOR CLEAR CELL HISTOLOGY

Risk Preferred regimens

Favorable® + Axitinib + pemk:m)lizumabb

+ Cabozantinib + nivolumabP (category 1)

+ Lenvatinib + pemhrolizumabb (category 1)
+ Pazopanib

Other recommended regimens Useful in certain circumstances

+ Axitinib + avelumabP
« Cabozantinib (category 2B)
+ Ipilimumab + nivolumab®

+ Active surveillance®
« Axitinib (category 2B)
« High-dose IL-24

« Axitinib + avelumab®
* Pazopanib
+ Sunitinib

« Axitinib + pembrolizumabP (category 1)

+ Cabozantinib + nivolumabP (category 1)

s [pilimumab + nivolumab® (category 1)

« Lenvatinib + pembrolizumab® (category 1)
¢ Cabozantinib

Poor/
intermediate®

« Axitinib (category 2B)
« High-dose IL-24
+ Temsirolimus®

U pacjentéw z przerzutowym lub IV stopniem zaawansowania jasnokomorkowego raka nerki, wytyczne wymieniajg

nastepujace terapie | linii:

dla korzystnego ryzyka:

o Preferowane leczenie: aksytynib + pembrolizumab, kabozantyn b + niwolumab (kategoria 1), lenwantynib +
pembrolizumab (kategoria 1), pazapanib, sunitynib

¢ Inne rekomendowane leczenie: aksytynib + awelumab, kabozantynib (kategoria 2B), ipilumab + niwolumab

e Leczenie przydatne w pewnych okolicznosciach: aktywny nadzér, aksytynib (kategoria 2B), wysokie dawki
interleukiny-2

dla posredniego lub niekorzystnego ryzyka:

e Preferowane leczenie: aksytynb + pembrolizumab (kategoria 1), kabozantynib + niwolumab (kategoria 1),
ipilumab + niwolumab (kategoria 1), lenwantynib + pembrolizumab (kategoria 1), kabozantynib

¢ Inne rekomendowane leczenie: aksytynib + awelumab, pazapanib, sunitynib

e Leczenie przydatne w pewnych okolicznosciach: aksytynib (kategoria 2B), wysokie dawki interleukiny-2,
temsyrolimus

Zalecenia dotyczace kolejnych linii leczenia systemowego przerzutowego lub IV stopnia zaawansowania

jasnokomoérkowego raka nerki, ccRCC (ang. clear cell renal cell carcinoma):

SUBSEQUENT THERAPY FOR CLEAR CELL HISTOLOGY
Preferred regimens Other recommended regimens

¢+ Cabozantinib (category 1) « Axitinib (category 1)
« NivolumabP® (category 1) « Lenvatinib + everolimus (category 1).
« Ipilimumab + nivolumab® « Axitinib + pembrolizumabh

+ Everolimus

* Pazopanib

+ Sunitinib

+ Tivozanib¥

« Axitinib + avelumab® (category 3)

Useful in certain circumstances

+ Bevacizumab' (category 2B)

+ High-dose IL-2 for selected paaliem:sd (category 2B)
+ Sorafenib (category 2B)

+ Temsirolimus® (category 2B)

U pacjentéw z przerzutowym lub IV stopnia zaawansowania jasnokomoérkowego raka nerki, wytyczne wymieniajg
nastepujace terapie w kolejnych liniach:

» Preferowane leczenie: kabozantynib (kategoria 1), niwolumab (kategoria 1), ipilumab + niwolumab

¢ Inne rekomendowane leczenie: aksytyn b (kategoria 1), lenwatynib + ewerolimus (kategoria 1), aksytynib +
pembrolizumab, ewerolimus, pazopan b, sunityn b, tiwozanib, aksytynib + awelumab (kategoria 3)

e Leczenie przydatne w pewnych okolicznos$ciach: bewacyzumab (kategoria 2B), wysokie dawki interleukiny-2
dla wybranych pacjentéw (kategoria 2B), sorafenib (kategoria 2B), temsyrolimus (kategoria 2B)

Zalecenia dotyczace | linii leczenia systemowego przerzutowego lub IV stopnia zaawansowania
niejasnokomoérkowego raka nerki, nie ccRCC (ang. non clear cell renal cell carcinoma):
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SYSTEMIC THERAPY FOR NON-CLEAR CELL HISTOLOGY"
Preferred regimens Other recommended regimens
* Cabozantinib

* Everolimus

* Lenvatinib + everolimus

Useful in certain circumstances

= Axitinib

+ Bevacizumab'

« Bevacizumab' + erlotinib for selected patients with advanced
papillary RCC including hereditary leiomyomatosis and renal cell
cancer (HLRCC)

« Bevacizumab® + everolimus

* Erlotinib

« Nivolumab®

* Pazopanib

» Temsirolimus® (category 1 for poor-prognosis risk group; category
2A for other risk groups)

* Clinical trial
+ Sunitinib

Wytyczne zwracajg uwage, ze badania kliniczne lekéw celowanych koncentrowatly sie gtéwnie na pacjentach
z histologig jasnokomoérkowg ze wzgledu na duza czestos¢ wystepowania RCC jasnokomérkowego. Skutecznosc
lekéw celowanych w niejasnokomérkowym RCC wymaga zbadania. Najwiecej danych w populacji chorych
z nie- ccRCC dotyczy stosowania sunitynibu. Dlatego tez rekrutacja do badan klinicznych oraz leczenie
sunitynibem sg preferowanymi formami leczenia raka nie-ccRCC.

o Preferowane leczenie: rekrutacja do badan klinicznych, sunitynib

¢ Inne rekomendowane leczenie: kabozantynib, ewerolimus, lenwatynib + ewerolimus

e Leczenie przydatne w pewnych okolicznosciach: aksytynib, bewacyzumab, bewacyzumab + erlotynib
dla wybranych pacjentéw z zaawansowanym rakiem brodawkowatym RCC, w tym dziedziczng leiomiomatozg
i rakiem nerkowokomoérkowym (HLRCC), bewacyzumab + ewerolimus, erlotynib, niwolumab, pazopan b,
temsyrolimus (kategoria 1 dla grup pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem, kategoria 2A dla innych grup
ryzyka)

Poziom i sita dowodoéw:

Kategoria 1 — rekomendacja na podstawie dowodu wysokiej jakosci (np. randomizowane badania kliniczne),

powszechna zgoda wsréd czionkéw NCC; Kategoria 2A — rekomendacja na podstawie dowodu o niskiej jakosci,

powszechna zgoda wsrod czionkéow NCC; Kategoria 2B — rekomendacja na podstawie dowoddw o niskiej jakosci

i brak konsensusu ws$réd czionkéw NCC; Kategoria 3 — rekomendacja na podstawie dowodu o jakiejkolwiek

jakosci, zwigzana z duzymi rozbieznosciami opinii.

Wszystkie rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inacze;.

AHS 2021 (Kanada)

Zalecenia dotyczace leczenia systemowego raka nerki w stadium zaawansowanym:

Favorable Risk Intermediate/Poor Risk Any Risk

Sunitinib
1%t Line or Ipilimumab + Nivolumab Pembrolizumab + Axitinib*
Pazopanib
. Axitinib . Sunitinib
2nd Line or Nivolumab or Cabozantinib*

Cabozantinib Pazopanib

l l l

Axitinib
Cabozantinib or
Cabozantinib

3rd Line

Review at

Tumour
Board

Nivolumab

Zaleca sie rozne metody leczenia w zaleznos$ci od stopnia ryzyka stwierdzonego u pacjenta. Czynniki ryzyka
International mRCC Database Consortium (IMDC) (hiperkalcemia, neutrofilia, trombocytoza, niedokrwisto$¢, stan
sprawnosci Karnofsky'ego <80% i czas od momentu diagnozy do rozpoczecia leczenia <1 rok) sg wykorzystywane
do podziatu pacjentéw na 3 grupy ryzyka.

Pacjenci bez czynnikéw, w poréwnaniu z 1-2 czynnikami, w poréwnaniu z 3 lub wigcej czynnikami sg uznawani
odpowiednio za korzystnego, posredniego i niekorzystnego ryzyka.

Zalecane sekwencje leczenia w | linii:

e Aksytynib w potgczeniu z pembrolizumabem

dla korzystnego ryzyka:

e Pazapan b, sunityn b,

dla posredniego lub niekorzystnego ryzyka:

e Ipilumab w potaczeniu z niwolumabem

Zalecane sekwencje leczenia w Il linii:

dla korzystnego ryzyka:

e po terapii aksytynibem lub kabozantyn bem zaleca sig¢ leczenie niwolumabem,
e po terapii niwolumabem zaleca sie leczenie kabozantynibem,

dla posredniego lub niekorzystnego ryzyka:

e po terapii sunityn bem lub pazopan bem zaleca sie leczenie aksytyn bem lub kabozantynibem

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

23/52



Aksytynib, ewerolimus 0T.4221.45.2021

Poziom i sita dowodoéw: nie podano

Skréty: AHS — Alberta Health Service; ccRCC - rak jasnokomorkowy nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma); DGN — dolna granica
normy; EMA - European Medicines Agency; ESMO —European Society for Medical Oncology; FDA - Food and Drug Administration; GGN
— gorna granica normym; IMDC - International Metastatic RCC Database Consortium; MCBS - Magnitude of Clinical Benefit Scale;
MSKCC - Memorial Sloan Kettering Cancer Center; mRCC - metastatic renal cell carcinoma; NCCN - National Comprehensive Cancer
Network; PTOK —Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; RCC — rak nerki (ang. renal cell carcinoma); RECIST - Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours; TKI - tyrosine kinase inhibitor; VEGF - vascular endothelial growth factor; WHO - World Health Organization.

Odnalezione wytyczne kliniczne zgodnie zalecajg wykorzystanie aksytynibu w potgczeniu z przeciwciatami
monoklonalnymi skierowanymi przeciwko receptorowi programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) w 1 linii leczenia
raka jasnokomoérkowego nerki. Wytyczne PTOK zalecajg aksytynib w potgczeniu z pembrolizumabem (sita
zalecen: |, A) lub z awelumabem (sita zalecen: |, B) w grupach pacjentéw o posrednim i niekorzystnym rokowaniu.
Wytyczne ESMO oraz AHS zgodnie rekomendujg aksytynib w pofgczeniu z pembrolizumabem we wszystkich
grupach pacjentéw. Natomiast wytyczne NCCN zalecajg aksytynib w pofgczeniu z pembrolizumabem
we wszystkich grupach pacjentéw jako leczenie preferowane oraz w potgczeniu z awelumabem jako inng
technologie rekomendowang, takze we wszystkich grupach pacjentéw. W wytycznych PTOK zaznaczono,
ze skojarzenie pebrolizumabu z aksytynibem w odniesieniu do sunitynibu u chorych na raka
nerkowokomorkowego znamiennie poprawia rokowanie w zakresie przezycia wolnego od progresji i catkowitego,
jednoczesnie wigzgc sie z bardzo niskim ryzykiem braku korzysci z zastosowanego leczenia (I, A).

W Il linii leczenia raka jasnokomorkowego nerki wytyczne PTOK zalecajg aksytynib (sita zalecen: IV, B) w grupie
pacjentow o korzystnym rokowaniu po leczeniu sunitynibem lub pazopanibem w | linii oraz niwolumabem w Il linii
oraz zalecajg zastosowanie ewerolimusu (sita zalecen: IV, C) w grupach pacjentéw o posrednim i niekorzystnym
rokowaniu po leczeniu kabozantynibem w 1| linii oraz niwolumabem w Il linii lub po leczeniu ipilumabem
w potaczeniu z niwolumabem w I linii oraz kabozantynibem lub aksytynibem w 11 linii.

Zgodnie z wytycznymi ESMO aksytynib moze by¢ stosowany opcjonalnie w Il linii leczenia raka
jasnokomérkowego po leczeniu TKI w | linii i niwolumabem w Il linii. W wytycznych zaznaczono takze, ze w llI linii
opcjonalnie mozna stosowa¢ inne TKI lub ponownie to samo TKIl u pacjentdw leczonych niwolumabem
w potgczeniu z ipilimumabem w | linii oraz TKI w Il linii. Natomiast ewerolimus moze by¢ stosowany opcjonalnie
w 111 linii leczenia po leczeniu TKI w | linii i niwolumabem w 11 linii, po leczeniu TKI w | linii oraz kabozantynibem
w Il linii, po leczeniu TKI w I i Il linii oraz po leczeniu niwolumabem w potaczeniu z ipilumabem w | linii oraz TKI
w I linii.

Wytyczne NCCN nie wyodrebniajg Il ani lll linii, lecz po I linii wymieniajg ogdlnie kolejne linie leczenia. Aksytynib
oraz ewerolimus zostaty uwzglednione jako inne technologie rekomendowane lecz bez wskazania linii oraz grup
rokowniczych.

Wytyczne AHS zalecajg aksytynib w Il linii po leczeniu ipilumabem w potgczeniu z niwolumabem w I linii
oraz sunitynibem lub pazopanibem w Il linii w grupie pacjentéw posredniego i niekorzystnego ryzyka,
lecz nie wymieniajg aksytynibu ani ewerolimusu w zaleceniach dotyczgcych Il linii zgodnie z proponowanym

programem lekowym.

Podsumowujac, wszystkie analizowane wytyczne zalecajg zastosowanie aksytynibu w potgczeniu
z pembrolizumabem w | linii we wszystkich grupach rokowniczych. Z wyjgtkiem wytycznych PTOK,
ktére ograniczajg zastosowanie tego potgczenia do grupy pacjentéw o posrednim i niekorzystnym rokowaniu.
Natomiast w Il1 linii wg proponowanego programu lekowego aksytynib oraz ewerolimus sg zalecane w wytycznych
PTOK (aksytynib - korzystne rokowanie; ewerolimus — posrednie rokowanie) oraz ESMO (bez podziatu na grupy
rokownicze).
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania aksytynibu w | linii w potgczeniu
z pembrolizumabem oraz w |ll linii w monoterapii leczenia raka nerkowokomoérkowego (RCC) po
L2udokumentowanym niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik
wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF) w 1. linii leczenia oraz niwolumabem w 2. linii leczenia” oraz
ewerolimusu w Il linii leczenia RCC po ,udokumentowanym niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
z zastosowaniem  kabozantynibu  lub  niwolumabu z  ipilimumabem w 1. linii  leczenia
oraz niwolumabu/aksytynibu/kabozantynibu w 2. Linii leczenia” przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/, http://www.pcodr.ca, http://www.health.gov.on.ca/en/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu: 21.06.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: axitinib, everolimus.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng warunkowg (kanadyjskie: CADTH 2020)
oraz 2 rekomendacije negatywne (brytyjskie: NICE 2020 oraz irlandzkie: NCPE 2020) dotyczgce zastosowania
aksytynibu w potgczeniu z pembrolizumabem w | linii leczenia zaawansowanego RCC. W rekomendacji
pozytywnej zwraca sie gtdwnie uwage na korzysci kliniczne, tj.: poprawe catkowitego przezycia, opdznienie
progresji choroby i zapewnienie pacjentom skutecznej opcji leczenia z akceptowalnymi skutkami ubocznymi.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wysoki koszt terapii. Szczegdty przedstawia
tabela ponize;j.

Tabela 6. Rekomendacje refundacyjne dla zastosowania aksytynibu w potaczeniu z pembrolizumabem w | linii leczenia
zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

CADTH rekomenduje warunkowo objecie finansowaniem pembrolizumabu w potgczeniu z aksytynibem w leczeniu
chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomdérkowym (RCC), jesli spetnione beda nastepujace warunki:
Warunki:

o poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu

e uwzglednienie wptywu na budzet
Ponadto kwalifikujgcy sie pacjenci powinni by¢ wczesniej nieleczeni w stanie zaawansowanym lub przerzutowym i by¢ w
dobrym stan sprawnosci. Leczenie pembrolizumabem nalezy kontynuowa¢ do czasu potwierdzenia progresji choroby lub
niedopuszczalnej toksycznosci przez maksymalnie 35 cykli (okoto dwa lata), w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.
CADTH Leczenie aksytynibem nalezy kontynuowac¢ do progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

2020 Jako uzasadnienie rekomendaciji przedstawiono:

e korzysc¢ kliniczng netto wyn kajacg ze stosowania pembrolizumabu z aksytyn bem w poréwnaniu z sunitynibem na
podstawie statystycznie istotnej i klinicznie znaczacej poprawy przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od
progresji (PFS) z mozliwymi do zaakceptowania toksycznosciami. Polgczenie pembrolizumabu i aksytynibu jest
zgodne z oczekiwaniami pacjenta, poniewaz zapewnia poprawe catkowitego przezycia, opdznia progresje choroby i
zapewnia pacjentom skuteczna opcje leczenia z akceptowalnymi skutkami ubocznymi.

e Proponowany koszt pembrolizumabu z aksytyn bem nie jest optacalny w poréwnaniu z sunitynibem. Ponadto
potencjalny wptyw pembrolizumabu na budzet moze by¢ niedoszacowany i moze by¢ istotny dla tej matej populacji
pacjentow.

NCPE nie rekomenduje refundacji pembrolizumabu w potaczeniu z aksytynibem w | linii leczenia zaawansowanego RCC
i zaznacza, ze refundacje mozna rozwazy¢ pod warunkiem poprawy wspotczynn ka efektywnosci kosztowej w stosunku
do istniejgcych opcji terapeutycznych. Zalecenie to nalezy rozwazyé z uwzglednieniem kryteriéw okreslonych w ustawie
o ochronie zdrowia (o cenach i dostawach towaréw medycznych) z 2013 r.

Pembrolizumab z aksytynibem nie jest zalecany w leczeniu nieleczonego zaawansowanego RCC u oséb dorostych.
Jako uzasadnienie tej decyzji NICE wyjasnia, ze dowody z krotkoterminowych badan klinicznych wskazuja,
ze pembrolizumab z aksytynibem jest skuteczniejszy niz sunitynib u oséb z nieleczonym RCC, ale nie jest pewne, czy
istnieje dtugoterminowa korzy$¢. Oznacza to, ze szacunki dotyczgce opfacalnosci sg niepewne. Pembrolizumab z
NICE 2020 | aksytynibem nie nadaje sie do stosowania w ramach

Cancer Drugs Fund, poniewaz jest mato prawdopodobne, aby byt optacalny przy obecnej cenie (nawet przy zmniejszonej
niepewnosci dotyczacej jego skutecznosci). Pembrolizumab z aksytynibem nie spetnia kryteriéw NICE jako leczenia
przediuzajgcego zycie pod koniec zycia. Szacunki dotyczace optacalnosci przekraczaja granice optacalnosci. Dlatego nie
zaleca sie stosowania pembrolizumabu z aksytynibem.

NCPE 2020

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 25/52



Aksytynib, ewerolimus 0T.4221.45.2021

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do zastosowania aksytynibu oraz ewerolimusu

w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego zgodnie z proponowang wersjg programu
lekowego.
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych dostarczajacych informacji na temat ocenianych technologii
przeprowadzono wyszukiwanie w bazie Medline (przez PubMed) oraz przeanalizowano pi$miennictwo
w odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczgcych rozpatrywanej technologii medycznej i opiniach ekspertéw
klinicznych. Przeanalizowano rowniez informacje z ChPL ocenianych produktéw leczniczych. Przeszukania
zroédet informacji medycznych dokonano 18 i 21 czerwca 2021 r.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wlaczenia

Populacja Pacjenci leczeni na raka nerkowokomérkowego (zgodnie z zapisami PL Leczenie raka nerki)

Interwencje zgodnie z zapisami PL Leczenie raka nerki

1. aksytyn b w skojarzeniu z przeciwciatami

monoklonalnymi skierowanymi przeciwko a) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego
receptorowi programowanej $mierci komaorki zaawansowanego raka nerki
1 (PD-1) w | linii (wg zapisdw PL w b) posrednie lub niekorzystne rokowanie wedtug skali IMDC

skojarzeniu z pembrolizumabem)

a) udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego
leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynn k

2. aksytyn b w monoterapii w Il linii wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF) w 1. Linii

leczenia oraz niwolumabem w 2. linii leczenia;

b) korzystne rokowanie wedtug skali IMDC

Interwencja

a) udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego
leczenia z zastosowaniem kabozantynibu lub niwolumabu

3. ewerolimus w monoterapii w ramach 111 linii z ipilimumabem w 1. linii leczenia oraz o _

niwolumabu/aksytynibu/kabozantyn bu w 2. Linii leczenia;

b) posrednie rokowanie wedtug skali IMDC;

Komparatory nie ograniczano

Punkty koncowe | PFS, OS, jakos¢ zycia, odpowiedz na leczenie, bezpieczenstwo

- ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa: badania RCT dostepne w formie petnotekstowej

- ocena skutecznosci praktycznej: badania obserwacyjne (z wytaczeniem opiséw przypadkow i serii przypadkow)
- liczebnos¢ pacjentéw 210

- odsetek

Typ badan

- opracowania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim;

Inne kryteria . }
y - badania przeprowadzone u ludzi.

7.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wtgczono:
1) aksytynib w skojarzeniu z pembrolizumabem w | linii:
e badanie RCT KEYNOTE-426
2) aksytynib w monoterapii w Il linii:
e nie odnaleziono badan
3) ewerolimus w monoterapii w ramach 111 linii:

e nie odnaleziono badan
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7.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

7.2.1. Wyniki przegladu systematycznego

Aksytynib w skojarzeniu z pembrolizumabem w | linii

Badanie KEYNOTE-426: badanie z grupg kontrolng dotyczgce stosowania leczenia skojarzonego
u wczesniej nieleczonych pacjentéow z rakiem nerkowokomorkowym (na podstawie ChPL Keytruda)

Skutecznos$¢ leczenia skojarzonego pembrolizumabu z aksytynibem oceniano w badaniu KEYNOTE-426,
randomizowanym, wieloosrodkowym, prowadzonym metodg otwartej proby badaniu, z grupg kontrolng
przyjmujgcg aktywne leczenie, z udziatem pacjentbw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym
z komponentg raka jasnokomérkowego, niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej
ani kategorii grupy ryzyka wedtug modelu prognostycznego opracowanego przez International Metastatic RCC
Database Consortium (IMDC). Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z chorobg autoimmunologiczng
lub chorobg wymagajgca immunosupresji. Randomizacje rozwarstwiono na podstawie kategorii grupy ryzyka
(rokowanie korzystne, posrednie lub niekorzystne) i regionu geograficznego (Ameryka Poétnocna, Europa
Zachodnia, reszta $wiata).

Pacjentéw przydzielano losowo (w stosunku 1:1) do jednej z nastepujgcych grup leczenia:

e pembrolizumab w dawce 200 mg dozylnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z aksytynibem podawanym
doustnie w dawce 5 mg dwa razy na dobe. U pacjentow tolerujgcych aksytynib w dawce 5 mg dwa razy
na dobe przez 2 kolejne cykle leczenia (czyli 6 tygodni) bez wystepowania zdarzen niepozgdanych
o nasileniu w stopniu powyzej 2. oraz z dobrze kontrolowanym cisnieniem krwi nieprzekraczajgcym
< 150/90 mmHg dozwolone byto zwiekszenie dawki aksytynibu do 7 mg dwa razy na dobe. Na podstawie
takich samych kryteriéw dozwolone byto zwiekszenie dawki aksytynibu do 10 mg dwa razy na dobe.
W celu opanowania objawow toksycznosci mozna byto przerwac¢ podawanie aksytynibu lub zmniejszy¢
dawke tego leku do 3 mg dwa razy na dobe i nastepnie do 2 mg dwa razy na dobe.

e sunitynib w dawce 50 mg raz na dobe przez 4 tygodnie, nastepnie 2-tygodniowa przerwa w leczeniu.

Leczenie pembrolizumabem i aksytynibem prowadzono, dopdki nie stwierdzono progresji choroby na podstawie
niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja
1.1 lub potwierdzonej przez badacza, dopdki nie wystgpity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci
lub maksymalnie przez 24 miesigce. Podawanie pembrolizumabu i aksytynibu byto dozwolone po wykazaniu
progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST, jesli stan kliniczny pacjenta byt stabilny i badacz ustalit, ze pacjent
odnosi korzysci kliniczne. Ocene stanu zaawansowania nowotworu przeprowadzano na poczgtku badania,
po randomizacji w tygodniu 12., nastepnie co 6 tygodni do tygodnia 54., a nastepnie co 12 tygodni.

Badania biochemiczne i badania hematologiczne przeprowadzano podczas kazdego cyklu.

Ogotem zrandomizowano 861 pacjentow.

Do wyjsciowych cech charakterystycznych tej populacji pacjentéw nalezaty: mediana wieku 62 lat (zakres: od 26
do 90 lat); 38% badanych w wieku co najmniej 65 lat; 80% pacjentdw miato wynik stanu sprawnosci w skali
Karnofskiego (KPS) 90-100 i 20% pacjentéw miato wynik KPS 70-80; rozktad pacjentéw w grupach ryzyka wedtug
kategorii IMDC: 31% rokowanie korzystne, 56% rokowanie posrednie i 13% rokowanie niekorzystne.
Pierwszorzedowymi punktami koncowymi oceny skuteczno$ci byty: przezycie catkowite (OS) oraz czas przezycia
wolny od progresji choroby (PFS) (oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej przeprowadzonej
w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1).

Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci byty: odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
(ORR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (oceniany na podstawie niezaleznej analizy centralnej
przeprowadzonej w warunkach zaslepienia zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1).

Mediana czasu obserwacji kontrolnej wynosita 12,8 miesigca (zakres: od 0,1 do 21,5 miesigca).
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W Tabeli 8 przedstawiono gtdwne wyniki oceny skutecznosci pochodzgce z zaplanowanej analizy etapowe;.
Tabela 8. Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-426 [zrodio: ChPL Keytruda]

(Smiertelnosc¢)

. Pembrolizumab + Aksytynib Sunitynib
Punkt koncowy n=432 n=429
(O}
: o I p - -
Liczba (%) pacjentow, u ktérych wystgpito zdarzenie 59 (14%) 97 (23%)

Mediana w miesigcach (95% Cl)

Nie uzyskano (NA, NA)

Nie uzyskano (NA, NA)

HR* (95% Cl); Wartos¢ pt

0,53 (0,38; 0,7

4); 0,00005

PFSt

Liczba (%) pacjentow, u ktorych wystgpito zdarzenie

183 (42%)

213 (50%)

Mediana w miesigcach (95% Cl)

15,1 (12,6; 17,7)

11,0 (8,7; 12,5)

HR* (95% CI); Wartos¢ pt 0,69 (0,56; 0,84); 0,00012

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie

ORRS % (95% ClI) 59 (54; 64) 36 (31, 40)
Odpowiedz catkowita 6% 2%
Odpowiedz czesciowa 53% 34%
Wartos¢ pf < 0,0001

Czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie

Mediana w miesigcach (zakres)

Nie uzyskano (1,4+; 18,2+)

15,2 (1,1+; 15,4+)

przez = 6 miesigcy

Liczba (%*) pacjentéw z odpowiedzig utrzymujgca sie

161 (88%)

84 (81%)

przez = 12 miesiecy

Liczba (%*) pacjentéw z odpowiedzig utrzymujgca sie

58 (71%)

26 (62%)

najlepsza obiektywng odpowiedz

geograficznego
# Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera
NA = niedostepne

* Na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa
1 Na podstawie stratyfikowanego testu logarytmicznych rang (log-rank)

F Oceniany na podstawie BICR zgodnie z kryteriami RECIST, wersja 1.1
§ Dotyczy pacjentéw, u ktérych uzyskano potwierdzong odpowiedz catkowitg lub odpowiedz czesciowa jako

9] Na podstawie metody Miettinena i Nurminena ze stratyfikacjg na podstawie grupy ryzyka IMDC i regionu

Po medianie obserwacji wynoszacej 12,8 miesigca, szacowany odsetek zyjgcych pacjentéw w 12 miesigcu
wynosit 89,9% w grupie pembrolizumab+aksytynib i 78,3% w grupie sunitynibu (HR 0,53 [95%CI: 0,38-0,74],
p=0,00005). Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita 15,1 miesigca w grupie leczonej
pembrolizumabem i aksytynibem oraz 11,1 miesigca w grupie leczonej sunitynibem (HR 0,69 [95%CI: 0,56-0,84],
p=0,00012).

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi wynosit 59% (95%CI: 54-64) w grupie pembrolizumab+aksytynib i 36%
(95%CI: 31-40) w grupie sunitynibu (p<0,0001).

Na ponizszych rycinach przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS oparte na dodatkowych 4
miesigcach obserwaciji.
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Liczba pacjentow ze
Pembrolizumab+Ak:

Sunitynib:

Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-426 (populacja
wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)* [zrédto: ChPL Keytruda]

*Wartos¢ p jest nominalna. W Tabeli 8 podano warto$¢ p dla testu inferencyjnego OS ustalong na podstawie uzgodnionej wczesniej analizy
miedzyokresowej w przypadku, gdy osiggnigto poziom istotnosci statystyczne;j.

Liczba pacjentéw z:

KEYTRUDA + Aksy

Sunitynib:
Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od grupy leczonej w badaniu
KEYNOTE-426 (populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem)* [zrédto: ChPL Keytruda]
*Wartos¢ p jest nominalna. W Tabeli 9 podano warto$¢ p dla testu inferencyjnego OS ustalong na podstawie uzgodnionej wczes$niej analizy
migdzyokresowej w przypadku, gdy osiggnieto poziom istotnosci statystyczne;.
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W badaniu KEYNOTE-426 przeprowadzono analizy w podgrupach na podstawie wigczenia do badania
u pacjentow z ekspresjg PD-L1 CPS = 1 [leczenie skojarzone pembrolizumabu i aksytynibu:

n=243 (56%) w poréwnaniu z sunitynibem: n=254 (59%)]; CPS < 1 [leczenie skojarzone pembrolizumabu
i aksytynibu: n=167 (39%) w poréwnaniu z sunitynibem: n=158 (37%)] oraz pacjentéw z kategorii grupy ryzyka
IMDC: z rokowaniem korzystnym [leczenie skojarzone pembrolizumabu i aksytynibu: n=138 (32%)
w poréwnaniu z sunitynibem: n=131 (31%)], rokowaniem posrednim [leczenie skojarzone pembrolizumabu
i aksytynibu: n=238 (55%) w poréwnaniu z sunitynibem: n=246 (57%)] i rokowaniem niekorzystnym [leczenie
skojarzone pembrolizumabu i aksytynibu: n=56 (13%) w poréwnaniu z sunitynibem: n=52 (12%)]. Korzystny
wplyw na przezycie catkowite (OS) oraz czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) obserwowano

niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1.

Badanie KEYNOTE-426 nie miato mocy do oceny skutecznosci leczenia w poszczegdlnych podgrupach.
W Tabeli 9 zestawiono parametry oceny skutecznosci w poszczegoélnych kategoriach grupy ryzyka IMDC
pochodzace z zaplanowanej analizy etapowe;.

Tabela 9. Wyniki oceny skutecznosci w badaniu KEYNOTE-426 w zaleznosci od kategorii grupy ryzyka wedtug IDMC [zrédio: ChPL

Keytruda]

Punkt koncowy

PEM + AKS
N =432

SUN
N =429

PEM + AKS
vs SUN

0S

Odsetek oséb z 12-mies

igcznym OS, % (95% Cl)

HR OS (95% Cl)

Rokowanie korzystne

95,2 (89,6; 97,9)

93,8 (87,4; 97,0)

0,64 (0,24; 1,68)

Rokowanie posrednie

92,1 (84,7; 96,0)

76,7 (70,6; 81,8)

0,53 (0,35; 0,82)

Rokowanie niekorzystne

70,3 (56,1; 80,7)

45,2 (30,0; 59,3)

0,43 (0,23; 0,81)

PFS

Mediana (95% Cl), miesigce

HR PFS (95% Cl)

Rokowanie korzystne

17,7 (15,2; NA)

12,7 (11,5; NA)

0,81 (0,53; 1,24)

Rokowanie posrednie 14,5 (12,4; 18,0) 9,5 (8,0; 12,5) 0,69 (0,53; 0,90)
Rokowanie niekorzystne 4,9 (2,9; 12,4) 29(2,7;4,2) 0,58 (0,35; 0,94)
Potwierdzony ORR % (95% CI) Roéznica ORR, % (95% ClI)

Rokowanie korzystne

66,7 (58,1; 74,5)

49,6 (40,8; 58,5)

17,0 (5,3; 28,4)

Rokowanie posrednie

59,2 (52,7; 65,5)

33,7 (27.9; 40,0)

25,5 (16,7; 33,9)

Rokowanie niekorzystne

41,1 (28,1; 55,0)

9,6 (3,2; 21,0

31,5 (15,7; 46,2)

NA — niedostepne
ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie

Zaktualizowang analize przezycia catkowitego (OS) przeprowadzono, gdy mediana czasu obserwacji kontrolnej
pacjentow wyniosta 16,6 miesigca (przedziat: 0,1 - 26,3 mies.). W czasie przeprowadzania tej analizy
wspotczynnik ryzyka w catej populacji (95% CI) wyniést 0,59 (0,45; 0,78), w grupie leczenia skojarzonego
stwierdzono 84/432 zdarzeh (19,4%), a w grupie leczenia sunitynibem stwierdzono 122/429 zdarzen (28,4%).
Odsetek 12-miesiecznych przezyé catkowitych wynidst 89,5% (95% CI: 86,2; 92,1) w przypadku osob
przyjmujgcych pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem i 78,8% (95% CI: 74,7; 82,4) w przypadku oséb
stosujgcych sunitynib.
Odsetek 18-miesiecznych przezy¢ catkowitych wyniést 81,0% (95% Cl: 76,7; 84,6) w przypadku osob
przyjmujgcych pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem i 70,7% (95% CI: 65,8; 75,1) w przypadku oso6b
stosujgcych sunitynib.
W kategorii grupy ryzyka IMDC wspétczynnik ryzyka dla przezycia catkowitego wynidst:

e w grupie z rokowaniem korzystnym 0,94 (95% CI. 0,43; 2,07),

e W grupie z rokowaniem posrednim 0,52 (95% ClI: 0,36; 0,75),

e W grupie z rokowaniem niekorzystnym 0,50 (95% ClI: 0,29; 0,87).

W zaproponowanym programie lekowym kryterium wigczenia jest ,posrednie lub niekorzystne rokowanie wg skali
IMDC”.
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Dodatkowo w publikacji Powles 2020 przedstawiono zaktualizowane wyniki dla diuzszego okresu obserwacji
(mediana follow-up 30,6 mies. [IQR 27,2-34,2). Nadal obserwowano statg korzy$¢ kliniczng z zastosowania
pembrolizumabu i aksytynibu w poréwnaniu z sunitynibem w zakresie przezycia catkowitego (mediana
nie osiggnieta w przypadku pembrolizumabu i aksytynibu vs 35,7 miesiecy [95%CI: 33,3-nieosiggnieta] w
przypadku sunitynibu); HR 0,68 [95%CI: 0,55-0,85], p=0,0003) oraz przezycia wolnego od progresji choroby
(mediana 15,4 miesiecy [12,7-18,9] vs 11,1 miesiecy [9,1-12,5]; HR 0,71 [0,60-0,84], p<0,0001).

W grupie z rokowaniem posrednim i niekorzystnym HR dla OS wyniost 0,63 [95%Cl: 0,50-0,81], p=0,0001,
natomiast HR dla PFS 0,69 [95%CI: 0,56-0,84], p=0,0002 (ryciny ponizej).

Do najczestszych (210% pacjentdw w obu grupach) zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub gorszego zwigzanych
z leczeniem nalezato nadcisnienie tetnicze (95 [22%] z 429 pacjentéw w grupie pembrolizumab + aksytynib
w poréwnaniu z 84 [20%] z 425 pacjentdow w grupie sunitynibu), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (54 [13%] w poréwnaniu z 11 [3%]) oraz biegunka (46 [13%] w poréwnaniu z 11 [3%]). Od czasu
pierwszej analizy okresowej nie odnotowano zadnych nowych zgondéw zwigzanych z leczeniem.

Number at risk
(number censored)
Pembrolizumab plus axitinib
Sunitinib
Rycina 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w zaleznosci od grupy leczonej w badaniu KEYNOTE-426 (pacjenci
z rokowaniem posrednim i niekorzystnym) [zrédio: Powles 2020]
*Warto$¢ p jest nominalna

MNumber a
(number cens«
Pembrolizumab plus ax
Sun
Rycina 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od grupy leczonej w badaniu
KEYNOTE-426 (pacjenci z rokowaniem posrednim i niekorzystnym) [zrédto: Powles 2020]
*Wartos¢ p jest nominalna

Ograniczenia analizy klinicznej i wigczonych badan:
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e Nie odnaleziono badan dla aksytynibu stosowanego w monoterapii w Ill linii oraz ewerolimusu
stosowanego w monoterapii w Il linii spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia. Gtéwnym
ograniczeniem wykluczonych badan byt brak reprezentatywnej grupy pacjentéw z okreslonym
rokowaniem i/lub brak informacji na temat leczenia zastosowanego w | i Il liniach leczenia i/lub jego
niezgodnos$¢ z zapisami programu lekowego

e W badaniu KEYNOTE-426 u 82,6% pacjentéw przeprowadzono uprzednig nefrektomie.

7.2.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych,
w ktorych substancja czynng jest:

Aksytynib

Najczestsze dziatania niepozadane

Do dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (21/10) nalezg: niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie
apetytu, bdl gtowy, zaburzenia smaku, nadcisnienie tetnicze, krwotok, dusznos$é, kaszel, dysfonia, biegunka,
wymioty, nudnosci, bél brzucha, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (zesp6t reka-stopa), wysypka, suchosc
skory, bol stawdw, bol w konczynie, biatkomocz, zmeczenie, astenia, zapalenie bton Sluzowych, zmniejszenie
masy ciata.

Aksytynib + pembrolizumab

Najczestsze dziatania niepozadane

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10) naleza: nadczynnos$¢ tarczycy, niedoczynnosé
tarczycy, zmniejszenie taknienia, bol gtowy, zaburzenia smaku, nadci$nienie tetnicze, dusznos¢, kaszel, dysfonia,
biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, wysypka, swiad,
bole miesniowo-szkieletowe, bdl stawow, béle konczyn, zmeczenie, astenia, gorgczka, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Ewerolimus

Najczestsze dziatania niepozgdane

Do dziatah niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) naleza: zakazenia, niedokrwisto$¢, zmniejszenie
apetytu, hiperglikemia, hypercholesterolemia, zaburzenia smaku, bdél gtowy, zapalenie ptuc, krwawienie z nosa,
kaszel, zapalenie jamy ustnej, biegunka, mdtosci, wysypka, swigd, zmeczenie, ostabienie, obrzek obwodowy,
zmniejszenie masy ciata.

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych zawody medyczne
Komunikaty bezpieczenstwa: URPL, EMA, FDA

W dniu 23.06.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa, na stronach
internetowych URPL, EMA oraz FDA. Na stronach URPL, FDA oraz EMA nie zidentyfikowano doniesieh
dotyczacych bezpieczehstwa zastosowania substancji: aksytynib oraz ewerolimus.

7.2.3. Komentarz Agencji

W przypadku | linii leczenia dla terapii skojarzonej aksytynibem z pembrolizumabem EMA nie odniosta
sie do relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania w przypadku aksytynibu (stosowanie poza wskazaniem
rejestracyjnym), natomiast w przypadku skojarzenia pembrolizumabu i aksytynibu, relacje tg uznano za korzystng
(wskazanie to jest wskazaniem zarejestrowanym dla produktu leczniczego Keytruda).

W przypadku stosowania aksytynibu i ewerolimusu EMA nie odniosta sie do relacji korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania (stosowanie poza wskazaniem rejestracyjnym).
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz Urz. Min. Zdr. 2021.32), zostat przedstawiony w zatgczniku 11.2. Produkty lecznicze zawierajgce
oceniane substancje czynne nie sg aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych we wnioskowanych
wskazaniach.

Dodatkowo zgodnie z katalogiem chemioterapii w ramach kodu ICD-10 C64 (nowotwor ztosliwy nerki, z wyjgtkiem
miedniczki nerkowej), aktualnie w Polsce finansowane sg nastepujgce substancje czynne: karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, ifosfamid, tiotepa, topotekan, winkrystyna,
winorelbina, temozolomid (u dzieci do 18 r.z.) i gemcytabina (w przypadku nowotworow ztosliwych wywodzacych
sie z kanalikow zbiorczych oraz rakéw ze zréznicowaniem miesakowatym).

8.2. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu

W I linii leczenia raka nerkowokomérkowego w grupie pacjentéw o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu
wg skali IMDC, zgodnie 2z wytycznymi klinicznymi rekomendowane s3: potgczenie aksytynibu
z pembrolizumabem, kabozantynib, potgczenie ipilumabu z niwolumabem, potgczenie aksytynibu z awelumabem,
potgczenie kabozantynibu z niwolumabem lub potgczenie lenwantynibu z pembrolizumabem. Zadna
z powyzszych substancji nie jest aktualnie finansowana w Polsce ze $rodkéw publicznych w powyzszym
wskazaniu, za wyjatkiem pembrolizumabu.

Zgodnie z propozycjg programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C.64)” w analogicznym
do powyzszego wskazania oprécz potgczenia aksytynibu z pembrolizumabem stosowane mogg by¢: pazopanib,
sunitynib, sorafenib (korzystne lub posrednie rokowanie), kabozantynib, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
(posrednie lub niekorzystne rokowanie), temsyrolimus (niekorzystne rokowanie).

W Il linii leczenia raka nerkowokomdrkowego w grupie pacjentéw o korzystnym rokowaniu wg skali IMDC
po ,udokumentowanym niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik
wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF) w 1. Linii leczenia oraz niwolumabem w 2. linii leczenia”, zgodnie
z wytycznymi Kklinicznymi rekomendowany jest kabozantynib lub aksytynib. Substancje te nie sg aktualnie
finansowana w Polsce ze $rodkéw publicznych w powyzszym wskazaniu.

Zgodnie z propozycjg programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C.64)” w analogicznym
do powyzszego wskazania oprécz aksytynibu stosowany moze byé kabozantynib (korzystne rokowanie).

W Il linii leczenia raka nerkowokomérkowego w grupie pacjentéw o posrednim rokowaniu wg skali IMDC
po ,udokumentowanym niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem kabozantynibu
lub niwolumabu z ipilimumabem w 1. linii leczenia oraz niwolumabu/aksytynibu/kabozantynibu w 2. Linii leczenia”,
zgodnie z wytycznymi klinicznymi jest ewerolimus. Wytyczne ESMO 2019 wymieniajg jako standardowe leczenie
kabozantynib, niwolumab lub opcjonalnie aksytynib lecz bez podzialu na grupy rokownicze
oraz bez wyszczegélnienia TKI w poprzednich liniach leczenia. Zadna z powyzszych substancji nie jest aktualnie
finansowana w Polsce ze srodkdéw publicznych w powyzszym wskazaniu.

Zgodnie z propozycjg programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C.64)” w analogicznym
do powyzszego wskazania nie wymieniono innych substancji oprécz ewerolimusu.

8.3. Wyniki analizy wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie opinii przekazanych przez ankietowanych przez Agencje
ekspertow klinicznych. Dawkowanie poszczegdlnych interwencji uwzgledniono na podstawie ChPL dla wskazan
najbardziej zblizonych do ocenianych. W przypadku terapii skojarzonej aksytynibem wraz z pembrolizumabem
dawkowanie uwzgledniono na podstawie ChPL produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), dla ktérego
leczenie pacjentéw z RCC w ramach | linii leczenia, w skojarzeniu z aksytynibem, jest wskazaniem
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zarejestrowanym. Czas stosowania poszczegdlnych interwencji uwzgledniono jako wartos¢ mediany
PFS z odnalezionych badah klinicznych: dla skojarzenia aksytynibu z pembrolizumabem na podstawie badania
Keynote-426 (Powles 2020), natomiast dla aksytynibu i ewerolimusu stosowanych w ramach Il linii leczenia
na podstawie publikacji Wells 2017, odpowiednio. W przypadku danych klinicznych dotyczgcych stosowania
aksytynibu i ewerolimusu w Il linii leczenia nalezy zwréci¢ uwage, ze dane kliniczne dotyczg stosowania
tych substancji w ramach Il linii leczenia, jednak $ciezka terapeutyczna (wczesniejsze leczenie) nie odpowiada
kryteriom kwalifikacji do rozpatrywanego programu lekowego. Koszty poszczegdlnych substancji czynnych
uwzgledniono na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ — uwzgledniono perspektywe pfatnika publicznego
(koszt za mg substancji czynnej szacowano na podstawie wysokosci limitu finansowania, dla poszczegdlnych
produktow leczniczych. W przypadku ceny dla ewerolimusu uwzgledniono $rednig arytmetyczng z cen
refundowanych w leczeniu RCC produktoéw leczniczych — brak danych odnos$nie udziatéw w rynku). Przyjeto
zatozenie, ze 100% oszacowanej populacji docelowej bedzie stosowaé oceniane leczenie (zatozenie
konserwatywne).

Wartosci parametrow uwzglednionych w ramach obliczen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Oszacowania wydatkow ptatnika publicznego

Aksytynib+Pembrolizumab
(I'linia leczenia)

Aksytynib
(Il linia leczenia)

Ewerolimus
(Il linia leczenia)

Liczebnosé¢ populacji 2

563 - 1 500
(Srednia - 1031)

50

150

Odsetek pacjentow stosujgcych dane leczenie

100%

100%

100%

A. Dawkowanie

Aksytynib: 5 mg/2xdobe
(10 mg/dobe)

Pembrolizumab: 200 mg co
3 tygodnie lub 400 mg co 6
tygodni.

Leczenie kontynuuje sie do
momentu stwierdzenia
progres;ji choroby lub
wystgpienia niemozliwych

Aksytynib: 5
mg/2xdobe

(10 mg/dobe)

Leczenie nalezy
kontynuowac tak
dtugo, jak dtugo jest
obserwowana korzysc¢
kliniczna lub do
wystgpienia
niemozliwych do
zaakceptowania
objawow toksycznosci,
ktérych nie mozna

10 mg/dobe

Leczenie nalezy
kontynuowac tak
dtugo, jak dtugo
obserwuje sie korzysci
kliniczne lub do
wystgpienia objawow
niemozliwej do
zaakceptowania

Obwieszczenie MZ

Pembrolizumab: 147,87 PLN

h L2 opanowac
do zaakceptowanlg pbjawow jednoczesnie toksycznosci.
toksycznosci. podawanymi
produktami
leczniczymi lub
poprzez dostosowanie
dawki.
. 15,4 miesigca 5,9 miesigca 3,7 miesigca
B. Czas leczenia . . .
(469 dni) (180 dni) (213 dni)
.. . . . Aksytynib: 4 690 mg
C. Zuzycie substancji czynnej na terapie : 1800 mg 1130 mg
Pembrolizumab: 4 600 mg
ii i — Aksytyn b: 61,41 PLN
D. Koszt za 1 mg substancji czynnej YUyl 61,47 PLN 23.38 PLN

E. Koszt terapii dla jednego pacjenta

Aksytyn b: 288 023,03 PLN

Pembrolizumab: 680 191,42
PLN

tacznie: 968 214,45 PLN

110 541,89 PLN

26 416,24 PLN

F. Koszt catkowity, dla oszacowanej
populacji

min: 544 620 630 PLN
Sredni: 998 471 455 PLN
maks:1 452 321 681 PLN

5527 094 PLN

3962 435 PLN

2-w ramach szacunkéw uwzgledniono liczbe nowych zachorowan w ciggu roku (na podstawie opinii ekspertow, rozdz. 3.2)
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I linia leczenia — aksytynib + pembrolizumab

Uwzgledniajgc liczebnos¢ populaciji docelowej na podstawie opinii ekspertow (zakres: 563 — 1 500, Srednio:
1 031), koszty aksytynibu i pembrolizumabu na podstawie Obwieszczenia MZ i dlugos¢ terapii wynoszgcyg
469 dni, przy zatozeniu, ze leczenie obejmie wszystkich pacjentéw, tgczne koszty zwigzane z objeciem refundacja
aksytynibu oraz pembrolizumabu w ramach leczenia | linii pacjentéw z rakiem nerki oszacowano $rednio
na okoto 998 min PLN (w tym koszt aksytynibu to okoto 297 min PLN, natomiast koszt pembrolizumabu
to okoto 701 min PLN). Koszt terapii jednego pacjenta oszacowano na okoto 968 tys. PLN
(aksytynib: 288 tys. PLN, pembrolizumab: 680 tys. PLN). Nalezy zauwazy¢, ze powyzsze szacunki dotyczg
kosztu catej terapii trwajgcej 469 dni, nie sg to koszty roczne.

lll linia leczenia — aksytynib

Uwzgledniajgc liczebnosé populacji docelowej na podstawie opinii ekspertéw (50 pacjentdw rocznie), koszty
aksytynibu na podstawie Obwieszczenia MZ i dtugos¢ terapii wynoszacg 180 dni, przy zatozeniu, ze leczenie
obejmie wszystkich pacjentow, koszty zwigzane z objeciem refundacjg aksytynibu w ramach leczenia Il linii
pacjentdw z rakiem nerki oszacowano na okoto 5,5 min PLN. Koszt terapii jednego pacjenta oszacowano
na okoto 111 tys. PLN.

Il linia leczenia — ewerolimus

Uwzgledniajgc liczebno$¢ populacji docelowej na podstawie opinii ekspertow (150 pacjentéw rocznie), koszty
ewerolimusu na podstawie Obwieszczenia MZ i dtugo$¢ terapii wynoszgca 113 dni, przy zatozeniu, ze leczenie
obejmie wszystkich pacjentéw, koszty zwigzane z objeciem refundacjg ewerolimusu w ramach leczenia lll linii
pacjentow z rakiem nerki oszacowano na okoto 4 min PLN. Koszt terapii jednego pacjenta oszacowano
na okoto 26,4 tys. PLN.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523), w zwigzku z art. 31s ust. 6
pkt 4 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2020 r. poz.
1398, z p6zn. zm.), pismem z dnia 12 maja 2021 r. znak PLR.4500.16.2021.1.KK (data wplywu do AOTMIT
12.05.2021 r.) Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowania opinii Rady Przejrzystosci
w sprawie substancji czynnej:
e aksytynib, stosowanej w potgczeniu z przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko
receptorowi programowanej $Smierci komorki 1(PD-1) w | linii oraz w monoterapii w 111 linii leczenia raka
nerkowokomaorkowego;

e ewerolimus stosowanej w ramach Il linii terapii raka nerkowokomdrkowego
w ramach proponowanego Programu Lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64).
Oceniane substancje czynne nie byly wczesniej przedmiotem oceny Agencji w analizowanym wskazaniu.
Problem zdrowotny

Rak nerki, czyli rak nerkowokomdrkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym
wywodzgcym sie w wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki. Dawniej nazywany guzem Grawitza lub nadnerczakiem, jest najczestszym nowotworem ztosliwym nerek,
stanowigc 90% zmian ztosliwych dotyczgcych tego narzadu. Histologicznie okoto 80% guzéw to rak
jasnokomorkowy.

Rak nerki stanowi 5% nowotworéow ztosliwych u mezczyzn i 3% u kobiet, przy czym do tej statystyki zalicza
sie nowotwory wywodzgce sie z kory nerki i czes¢ nowotworéw pochodzacych z nabtonka drég moczowych.
Klasyczny rak nerkowokomoérkowy (RCC, renal -cell cancer), wywodzacy sie z kory nerki, stanowi 80%
przypadkoéw raka nerki. Najwieksza czestos¢ zachorowan na RCC odnotowuje sie w Europie Zachodniej
i w Stanach Zjednoczonych. Ogdétem w ciggu 2 ostatnich dekad zaobserwowano rocznie 2-procentowy wzrost
czestosci wystepowania RCC zaréwno na $wiecie, jak i w Europie. Wéréd chorych dominujg mezczyzni (1,5 : 1),
a szczyt zachorowan odnotowuje sie miedzy 60. a 70. rokiem zycia. W ostatnich latach — wediug Krajowego
Rejestru Nowotworow — w Polsce stwierdza sie okoto 5000 zachorowan na RCC rocznie (mezczyzni — okoto
3000, kobiety — okoto 2000 przypadkow), a z powodu raka nerki umiera kazdego roku okoto 2500 chorych
(odpowiednio: 1500 i 1000 osdb).

Alternatywne technologie medyczne

Sposrdd lekéw stosowanych w | linii w grupie pacjentéw o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu wg skali IMDC
oprécz potgczenia aksytynibu z pembrolizumabem w zaawansowanym raku nerkowokomérkowym wytyczne
PTOK 2020 wymieniajg: kabozantynib, potgczenie ipilumabu z niwolumabem oraz potgczenie aksytynibu
z awelumabem. Podobne zalecenia wystepuja w wytycznych ESMO 2019, lecz zamiast kabozantynibu
rekomendawane jest potgczenie kabozantynibu z niwolumabem. Wytyczne NCCN 2021 wymieniajg potaczenie
kabozantynibu z niwolumabem, ipilumabu z niwolumabem, lenwantynibu z pembrolizumabem, kabozantynib.
Natomiast wytyczne AHS 2021 zalecajg potgczenie ipilumabu z niwolumabem. W ocenianym wskazaniu ze
srodkow publicznych w Polsce nie sg finansowane zadne z powyzszych technologii.

Sposrod lekéw stosowanych w 1l linii w grupie pacjentdw o korzystnym rokowaniu wg skali IMDC
oprécz aksytynibu w zaawansowanym raku nerkowokomérkowym po ,udokumentowanym niepowodzeniu
wczeéniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
(VEGF) w 1. Linii leczenia oraz niwolumabem w 2. linii leczenia” wytyczne PTOK 2020 oraz AHS 2021 wymieniajg:
kabozantynib. Wytyczne ESMO 2019 wymieniajg jako standardowe leczenie kabozantynib oraz opcjonalnie
ewerolimus lecz bez podziatu na grupy rokownicze. Wytyczne NCCN nie wyodrebniajg Il ani lll linii, lecz po | linii
wymieniajg ogolnie kolejne linie leczenia. W ocenianym wskazaniu ze srodkow publicznych w Polsce nie
sg finansowane zadne z powyzszych technologii.

Sposrod lekéw stosowanych w Il linii w grupie pacjentow o posrednim rokowaniu wg skali IMDC
oprocz ewerolimusu w zaawansowanym raku nerkowokomoérkowym po ,udokumentowanym niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem kabozantynibu lub niwolumabu z ipilimumabem w 1. linii leczenia
oraz niwolumabu/aksytynibu/kabozantynibu w 2. Linii leczenia” wytyczne PTOK 2020 ani AHS 2021
nie wymieniajg zadnej technologii. Wytyczne ESMO 2019 wymieniajg jako standardowe leczenie kabozantynib,
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niwolumab lub opcjonalnie aksytynib lecz bez podziatu na grupy rokownicze oraz bez wyszczegdlnienia TKI
w poprzednich liniach leczenia. Wytyczne NCCN nie wyodrebniajg Il ani lll linii, lecz po | linii wymieniajg ogdlnie
kolejne linie leczenia. W ocenianym wskazaniu ze srodkoéw publicznych w Polsce nie sg finansowane zadne
z powyzszych technologii.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna oraz analiza bezpieczenstwa

Do niniejszej analizy witgczono 1 badanie RCT KEYNOTE-426, dla leczenia skojarzonego
pembrolizumab+aksytynib. Dla pozostatych dwdch technologii nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria
wigczenia.

Po medianie obserwacji wynoszacej 12,8 miesigca, szacowany odsetek zyjgcych pacjentéw w 12 miesigcu
wynosit 89,9% w grupie pembrolizumab+aksytynib i 78,3% w grupie sunitynibu (HR 0,53 [95%CI: 0,38-0,74],
p=0,00005). Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita 15,1 miesigca w grupie leczonej
pembrolizumabem i aksytynibem oraz 11,1 miesigca w grupie leczonej sunitynibem (HR 0,69 [95%CI: 0,56-0,84],
p=0,00012). Wskaznik obiektywnej odpowiedzi wynosit 59% (95%CI: 54-64) w grupie pembrolizumab+aksytynib
i 36% (95%CI: 31-40) w grupie sunitynibu (p<0,0001).
Odsetek 12-miesiecznych przezyé catkowitych wynidst 89,5% (95% CIl: 86,2; 92,1) w przypadku oséb
przyjmujgcych pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem i 78,8% (95% CI: 74,7; 82,4) w przypadku osdb
stosujgcych sunitynib.
Odsetek 18-miesiecznych przezy¢ catkowitych wyniést 81,0% (95% CI: 76,7; 84,6) w przypadku oso6b
przyjmujacych pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem i 70,7% (95% CI: 65,8; 75,1) w przypadku oso6b
stosujgcych sunitynib.
W kategorii grupy ryzyka IMDC wspétczynnik ryzyka dla przezycia catkowitego wyniost:

e w grupie z rokowaniem korzystnym 0,94 (95% CI. 0,43; 2,07),

e W grupie z rokowaniem posrednim 0,52 (95% CI: 0,36; 0,75),

e W grupie z rokowaniem niekorzystnym 0,50 (95% ClI: 0,29; 0,87).

W zaproponowanym programie lekowym kryterium wigczenia jest ,posrednie lub niekorzystne rokowanie wg skali
IMDC”.

Dodatkowo w publikacji Powles 2020 przedstawiono zaktualizowane wyniki dla dtuzszego okresu obserwac;ji
(mediana follow-up 30,6 mies. [IQR 27,2-34,2). Nadal obserwowano statg korzy$¢ kliniczng z zastosowania
pembrolizumabu i aksytynibu w poréwnaniu z sunitynibem w zakresie przezycia catkowitego (mediana
nie osiggnieta w przypadku pembrolizumabu i aksytynibu vs 35,7 miesiecy [95%Cl: 33,3-nieosiggnieta)
w przypadku sunitynibu); HR 0,68 [95%CI: 0,55-0,85], p=0,0003) oraz przezycia wolnego od progresji choroby
(mediana 15,4 miesiecy [12,7-18,9] vs 11,1 miesiecy [9,1-12,5]; HR 0,71 [0,60-0,84], p<0,0001).

W grupie z rokowaniem posrednim i niekorzystnym HR dla OS wyniést 0,63 [95%CI: 0,50-0,81], p=0,0001,
natomiast HR dla PFS 0,69 [95%CI: 0,56-0,84], p=0,0002.

Do najczestszych (210% pacjentdw w obu grupach) zdarzen niepozgdanych stopnia 3 lub gorszego zwigzanych
z leczeniem nalezato nadcisnienie tetnicze (95 [22%] z 429 pacjentéw w grupie pembrolizumab + aksytynib
w porownaniu z 84 [20%] z 425 pacjentéw w grupie sunitynibu), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (54 [13%] w poréwnaniu z 11 [3%]) oraz biegunka (46 [13%] w poréwnaniu z 11 [3%]). Od czasu
pierwszej analizy okresowej nie odnotowano zadnych nowych zgondéw zwigzanych z leczeniem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

| linia leczenia — aksytynib + pembrolizumab

Uwzgledniajgc liczebnos¢ populaciji docelowej na podstawie opinii ekspertow (zakres: 563 — 1 500, Srednio:
1 031), koszty aksytynibu i pembrolizumabu na podstawie Obwieszczenia MZ i dlugos¢ terapii wynoszgcyg
469 dni, przy zatozeniu, ze leczenie obejmie wszystkich pacjentéw, tgczne koszty zwigzane z objeciem refundacja
aksytynibu oraz pembrolizumabu w ramach leczenia | linii pacjentéw z rakiem nerki oszacowano $rednio
na okoto 998 min PLN (w tym koszt aksytynibu to okoto 297 min PLN, natomiast koszt pembrolizumabu
to okoto 701 min PLN). Koszt terapii jednego pacjenta oszacowano na okoto 968 tys. PLN
(aksytynib: 288 tys. PLN, pembrolizumab: 680 tys. PLN). Nalezy zauwazyé, ze powyzsze szacunki dotyczg
kosztu catej terapii trwajgcej 469 dni, nie sg to koszty roczne.

[l linia leczenia — aksytynib

Uwzgledniajgc liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie opinii ekspertow (50 pacjentéw rocznie), koszty
aksytynibu na podstawie Obwieszczenia MZ i dlugos¢ terapii wynoszacg 180 dni, przy zatozeniu, ze leczenie
obejmie wszystkich pacjentow, koszty zwigzane z objeciem refundacjg aksytynibu w ramach leczenia Ill linii

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 38/52



Aksytynib, ewerolimus 0T.4221.45.2021

pacjentdw z rakiem nerki oszacowano na okoto 5,5 min PLN. Koszt terapii jednego pacjenta oszacowano
na okoto 111 tys. PLN.

Il linia leczenia — ewerolimus

Uwzgledniajgc liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie opinii ekspertéw (150 pacjentéw rocznie), koszty
ewerolimusu na podstawie Obwieszczenia MZ i dtugo$¢ terapii wynoszaca 113 dni, przy zatozeniu, ze leczenie
obejmie wszystkich pacjentéw, koszty zwigzane z objeciem refundacjg ewerolimusu w ramach leczenia Il linii
pacjentow z rakiem nerki oszacowano na okoto 4 min PLN. Koszt terapii jednego pacjenta oszacowano
na okoto 26,4 tys. PLN.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnalezione wytyczne kliniczne zgodnie zalecajg wykorzystanie aksytynibu w potgczeniu z przeciwciatami
monoklonalnymi skierowanymi przeciwko receptorowi programowanej Smierci komaérki 1 (PD-1) w | linii leczenia
raka jasnokomoérkowego nerki. Wytyczne PTOK zalecajg aksytynib w potgczeniu z pembrolizumabem (sita
zalecen: |, A) lub z awelumabem (sita zalecen: |, B) w grupach pacjentéw o posrednim i niekorzystnym rokowaniu.
Wytyczne ESMO oraz AHS zgodnie rekomendujg aksytynib w potgczeniu z pembrolizumabem we wszystkich
grupach pacjentéw. Natomiast wytyczne NCCN zalecajg aksytynib w potgczeniu z pembrolizumabem
we wszystkich grupach pacjentow jako leczenie preferowane oraz w pofgczeniu z awelumabem jako inng
technologie rekomendowang, takze we wszystkich grupach pacjentéw. W wytycznych PTOK zaznaczono,
ze skojarzenie pebrolizumabu z aksytynibem w odniesieniu do sunitynibu u chorych na raka
nerkowokomérkowego znamiennie poprawia rokowanie w zakresie przezycia wolnego od progresji i catkowitego,
jednoczesnie wigzgc sie z bardzo niskim ryzykiem braku korzysci z zastosowanego leczenia (I, A).

W Il linii leczenia raka jasnokomorkowego nerki wytyczne PTOK zalecajg aksytynib (sita zalecen: IV, B) w grupie
pacjentow o korzystnym rokowaniu po leczeniu sunitynibem lub pazopanibem w | linii oraz niwolumabem w Il linii
oraz zalecajg zastosowanie ewerolimusu (sita zalecen: IV, C) w grupach pacjentéw o posrednim i niekorzystnym
rokowaniu po leczeniu kabozantynibem w | linii oraz niwolumabem w Il linii lub po leczeniu ipilumabem
w potaczeniu z niwolumabem w | linii oraz kabozantynibem lub aksytynibem w Il linii.

Zgodnie z wytycznymi ESMO aksytynib moze by¢ stosowany opcjonalnie w Il linii leczenia raka
jasnokomérkowego po leczeniu TKI w | linii i niwolumabem w Il linii. W wytycznych zaznaczono takze, ze w Il linii
opcjonalnie mozna stosowac inne TKI lub ponownie to samo TKIl u pacjentdw leczonych niwolumabem
w potgczeniu z ipilimumabem w I linii oraz TKI w 1l linii. Natomiast ewerolimus moze by¢ stosowany opcjonalnie
w 11 linii leczenia po leczeniu TKI w | linii i niwolumabem w 11 linii, po leczeniu TKI w | linii oraz kabozantynibem
w 11 linii, po leczeniu TKI w I i Il linii oraz po leczeniu niwolumabem w pofaczeniu z ipilumabem w | linii oraz TKI
w I linii.

Wytyczne NCCN nie wyodrebniajg Il ani Ill linii, lecz po | linii wymieniajg ogdlnie kolejne linie leczenia. Aksytynib
oraz ewerolimus zostaty uwzglednione jako inne technologie rekomendowane lecz bez wskazania linii oraz grup
rokowniczych.

Wytyczne AHS zalecajg aksytynib w Il linii po leczeniu ipilumabem w pofgczeniu z niwolumabem w | linii
oraz sunitynibem lub pazopanibem w Il linii w grupie pacjentéw posredniego i niekorzystnego ryzyka,
lecz nie wymieniajg aksytynibu ani ewerolimusu w zaleceniach dotyczgcych lll linii zgodnie z proponowanym

programem lekowym.

Podsumowujagc, wszystkie analizowane wytyczne zalecajg zastosowanie aksytynibu w potgczeniu
z pembrolizumabem w | linii we wszystkich grupach rokowniczych. Z wyjgtkiem wytycznych PTOK,
ktére ograniczajg zastosowanie tego potaczenia do grupy pacjentéw o posrednim i niekorzystnym rokowaniu.
Natomiast w Il1 linii wg proponowanego programu lekowego aksytynib oraz ewerolimus sg zalecane w wytycznych
PTOK (aksytynib - korzystne rokowanie; ewerolimus — posrednie rokowanie) oraz ESMO (bez podziatu na grupy
rokownicze).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywne warunkowe (kanadyjskie: CADTH 2020)
oraz 2 rekomendacje negatywne (brytyjskie: NICE 2020 oraz irlandzkie: NCPE 2020) dotyczgce zastosowania
aksytynibu w potgczeniu z pembrolizumabem w | linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego.
W rekomendacji pozytywnej zwraca sie gtdwnie uwage na korzysci kliniczne, tj.: poprawe catkowitego przezycia,
opoznienie progresji choroby i zapewnienie pacjentom skutecznej opcji leczenia z akceptowalnymi skutkami
ubocznymi.

Nie odnaleziono rekomendac;ji refundacyjnych odnoszacych sie do zastosowania aksytynibu oraz ewerolimusu
w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomdérkowego zgodnie z proponowang wersjg programu
lekowego.
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11.1. Projekt programu lekowego B.10 ,,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”.

Tabela 11. Projekt programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

A. 1 LINIA LECZENIA RAKA NERKI

1. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej pazopanib, sunitynib, sorafenib,
tiwozanib

1.1. Kryteria kwalifikacji

1) Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomérkowego z wytaczeniem raka z kanalikow
zbiorczych;

2) Nowotwor w stadium zaawansowanym;

3) Brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego zaawansowanego raka nerki z wykorzystaniem
inhibitoréw kinaz - mozliwe uprzednie leczenie cytokinami w przypadku pazopanibu i tiwozanibu. W przypadku
sorafenibu udokumentowane niepowodzenie leczenia cytokinami;

4) Uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub odstapienie od takiej procedury zaleznie od decyzji konsylium
multidyscyplinarego;

5) Zmiany mozliwe do obiektywnej oceny (wg aktualnej wersji RECIST) w badaniach obrazowych metoda
komputerowej tomografii (TK) lub magnetycznego rezonansu (MR) z zastrzezeniem koniecznosci
potwierdzenia zmian w uktadzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej rentgenografii (RTG) lub MR;

6) Nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym ukiadzie nerwowym (dopuszczalne wczesniejsze wyciecie
przerzutéw i /lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

7) Stan sprawnosci 80-100 wg skali Karnofsky'ego;

8) Korzystne lub posrednie rokowanie wedtug skali International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium (IMDC) dla sunitynibu, pazopanibu oraz sorafenibu;

9) Korzystne rokowanie dla tiwozanibu;

10) Wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersig;

11) Nieobecnos¢ innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych prowadzonym leczeniem;

12) Adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badarn laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami ChPL;

13) Brak przeciwwskazar do stosowania kazdego z lekéw zgodnie z ChPL.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

2. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej kabozantynib

2.1. Kryteria kwalifikacji

1) Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomérkowego z wylaczeniem raka z kanalikow
zbiorczych;

2) Nowotwor w stadium zaawansowanym;

Dawkowanie i modyfikacja dawkowania
zgodnie z aktualnymi
Charakterystykami Produktu
Leczniczego (ChPL) poszczegolnych
lekow.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia ewerolimusem, kabozantynibem,
niwolumabem w  potaczeniu  z  ipilimumabem, pazopanibem,
pembrolizumabem w pofaczeniu z aksytynibem, sunitynibem, sorafenibem,
tiwozanibem

1) Badanie histopatologiczne w celu potwierdzenie raka nerkowokomérkowego;
2) Morfologia krwi z rozmazem;

3) Oznaczenie stezenia hemoglobiny;

4) Oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) Oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

7) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

8) Oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) (nie dotyczy
kabozantynibu, niwolumabu, pembrolizumabu);

9) Oznaczenie aktywnosci hormonu tyreotropowego (TSH) (nie dotyczy
ewerolimusu);

10) Oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w surowicy;

11) Oznaczenie bia ka w moczu — dla aksytynibu, kabozantynibu, tiwozanibu;
12) Oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej - dla niwolumabu,
pembrolizumabu, tiwozanibu;

13) Oznaczenie antygenu HBs (HbsAg) — dla niwolumabu, pembrolizumabu;

14) Oznaczenie przeciwciat anty HCV — dla niwolumabu, pembrolizumabu;

15) Oznaczenie stezenia glukozy — dla ipilimumabu;

16) Inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;

17) Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

18) Badanie TK klatki piersiowe;j i jamy brzusznej;

19) Badanie RTG klatki piersiowej — wytacznie w przypadkach mozliwosci
przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych oraz oceny odpowiedzi na
leczenie;

20) Badanie TK lub MR mézgu — w przypadku oséb z podejrzeniem przerzutow
do osrodkowego ukfadu nerwowego (ti. w przypadku objawéw ze strony
osrodkowego ukladu nerwowego oraz u oséb po wczedniejszej resekcji
przerzutéw);
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3) Brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego zaawansowanego raka nerki z wykorzystaniem
inhibitoréw kinaz;

4) Uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub odstapienie od takiej procedury zaleznie od decyzji konsylium
multidyscyplinarego;

5) Zmiany mozliwe do obiektywnej oceny (wg aktualnej wersji RECIST) w badaniach obrazowych metodg
komputerowej tomografii (TK) lub magnetycznego rezonansu (MR) z zastrzezeniem koniecznosci
potwierdzenia zmian w ukfadzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej rentgenografii (RTG) lub MR;

6) Nieobecnos¢ przerzutbw w osrodkowym ukladzie nerwowym (dopuszczalne wczedniejsze wyciecie
przerzutow i /lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

7) Stan sprawnosci 70-100 wg skali Karnofsky'ego;

8) Posrednie lub niekorzystne rokowanie wedtug skali IMDC;

9) Wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

10) Nieobecnos¢ innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych prowadzonym leczeniem;

11) Adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami dalej ChPL;

12) Brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekéw zgodnie z ChPL.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

3. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substanciji czynnej temsyrolimus

3.1. Kryteria kwalifikacji

1) Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomérkowego;

) Nowotwor w stadium zaawansowanym;

) Brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego raka nerki;

) Stan sprawnosci 60 lub wyzszy wg skali Karnofsky'ego;

) Niekorzystne rokowanie wedtug skali IMDC;

) Wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

7) Zmiany mozliwe do obiektywnej oceny (wg aktualnej wersji RECIST) w badaniach obrazowych metoda
komputerowej tomografii (KT) lub magnetycznego rezonansu (MR) z zastrzezeniem koniecznosci
potwierdzenia zmian w uktadzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej rentgenografii (RTG) lub MR;

8) Adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z
zapisami ChPL:

9) Nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym ukiadzie nerwowym (dopuszczalne wcze$niejsze wyciecie
przerzutow i /lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

10) Brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z ChPL.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

2
3
4
5
6

4. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej pembrolizumab w skojarzeniu z
aksytynibem

4.1. Kryteria kwalifikacji

1) Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomérkowego z komponentg jasnokomérkowa lub
sarkomatyczna;

2) Nowotwor w stadium zaawansowanym;

3) Brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego zaawansowanego raka nerki;

4) Zmiany mozliwe do obiektywnej oceny (wg aktualnej wersji RECIST) w badaniach obrazowych metodg
komputerowej tomografii (KT) lub magnetycznego rezonansu (MR) z zastrzezeniem koniecznosci
potwierdzenia zmian w ukfadzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej rentgenografii (RTG) lub MR;

5) Stan sprawnosci 80-100 wg skali Karnofsky'ego;

21) Elektrokardiogram (EKG);

22) Pomiar ci$nienia tetniczego;

23) Inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ pdzniejsza obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriéw RECIST.

2. Badania przy kwalifikacji do leczenia temsyrolimusem

1) Badanie histopatologiczne w celu potwierdzenie raka nerkowokomérkowego;
Morfologia krwi z rozmazem;

Oznaczenie stezenia hemoglobiny;

Oznaczenie stezenia kreatyniny;

Oznaczenie stezenia bilirubiny;

Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginowej i alaninowe;
Oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

Oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w surowicy;

9) Oznaczenie poziomu glukozy;

10) Oznaczenie poziomu fosfatazy alkalicznej;

11) Oznaczenie poziomu cholesterolu;

12) Oznaczenie poziomu tréjglicerydéw;

13) Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

14) Badanie KT klatki piersiowej i jamy brzusznej;

15) Badanie RTG klatki piersiowej, gdy zmiany w klatce piersiowej sa mozliwe do
oceny tg metoda;

16) Badanie KT lub MR mézgu — w przypadku oséb z podejrzeniem przerzutow
do osrodkowego ukladu nerwowego (tj. w przypadku objawéw ze strony
osrodkowego ukladu nerwowego oraz u 0séb po wczedniejszej resekcii
przerzutow).

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ pdzniejszg obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie wg aktualnych kryteriéw RECIST.

3. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) Morfologia krwi z rozmazem;

2) Oznaczenie stezenia hemoglobiny;

3) Oznaczenia stezenia kreatyniny;

4) Oznaczenie stezenia bilirubiny;
)
)
)

2
3
4
5
6
7
8

5) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

6) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

7) Oznaczenie bia ka w moczu — dla aksytynibu, tiwozanibu i kabozantynibu;

8) Oznaczenie poziomu cholesterolu i tréjglicerydow — dla temsyrolimusu i
ewerolimusum;

9) Elektrokardiogram (EKG) dla kabozantynibu, niwolumabu, niwolumabu i
ipilimumabu, pembrolizumabu.

Badania wykonuije sie:

1) Co 6 tygodni - w przypadku leczenia sunitynibem;

2) Co 4 tygodnie - w przypadku leczenia sorafenibem, aksytynibem,
ewerolimusem, temsyrolimusem, kabozantynibem, niwolumabem,
pembrolizumabem,;

3) Co 3 tygodnie — w fazie leczenia skojarzonego ipilimumabem z niwolumabem
oraz co 4 tygodnie — w fazie monoterapii niwolumabem;

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

43/52




Aksytynib, ewerolimus

0T.4221.45.2021

6) Wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

7) Posrednie lub niekorzystne rokowanie wg skali IMDC;

8) Nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunologicznych z wytaczeniem zespotu Sjogrena, bielactwa oraz
cukrzycy typu 1, niedoczynnodci tarczycy, nadnerczy lub przysadki adekwatnie leczonych substytucjg
hormonalng;

9) Adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi zgodnie z ChPL;
10) Nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne wczesniejsze wyciecie
przerzutow i /lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

11) Negatywny wywiad w kierunku HIV, AIDS;

12) Nieobecnos¢ innych aktywnych schorzen, ktére w opinii lekarza moglyby uniemozliwi¢ leczenie lub
maskowac dziatania niepozadane oraz czynnych infekcji wymagajacych leczenia systemowego;

13) Niestosowanie systemowe lekow steroidowych (w dawce przekraczajacej 10 mg prednizonu na dobe lub
réwnowaznej dawki innego leku steroidowego) lub lekéw immunosupresyjnych w ciggu ostatnich 14 dni przed
rozpoczeciem leczenia (steroidy wziewne sa dozwolone);

14) Nieobecno$¢ innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych prowadzonym leczeniem;

15) Bez przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekéw okreslonych w aktualnych ChPL.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

5. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem

5.1. Kryteria kwalifikacji

1) Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomdrkowego z komponenta raka
jasnokomarkowego lub komponentg sarkomatyczng

2) Nowotwor w stadium zaawansowanym;

3) Stan sprawnosci 70-100 wg skali Karnofsky’ego;

4) Zmiany mozliwe do obiektywnej oceny (wg aktualnej wersji RECIST) w badaniach obrazowych metodg
komputerowej tomografii (KT) lub magnetycznego rezonansu (MR) z zastrzezeniem koniecznosci
potwierdzenia zmian w ukfadzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej rentgenografii (RTG) lub MR;

5) Posrednie lub niekorzystne rokowanie wg skali IMDC;

6) Nieobecnos¢ przerzutéw w o$rodkowym ukfadzie nerwowym (dopuszczalne wcze$niejsze wyciecie
przerzutow i /lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

7) Nieobecno$¢ aktywnych chordb immunologicznych z wytaczeniem zespotu Sjogrena, bielactwa, cukrzycy
typu |, niedoczynnosci tarczycy (leczonej wytacznie suplementacjg hormonalng), fuszczycy niewymagajacej
leczenia systemowego;

8) Wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

9) Niestosowanie systemowych lekdw steroidowych (w dawce przekraczajacej 10 mg prednizonu na dobe lub
réwnowaznej innego leku steroidowego) lub lekéw immunosupresyjnych w ciagu14 dni przed rozpoczeciem
leczenia (steroidy wziewne sg,

dozwolone);

10) Nieobecno$¢ innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych prowadzonym leczeniem;

11) Negatywny wywiad w kierunku HIV lub AIDS;

12) Nieobecnos¢ ostrych stanéw zapalnych watroby;

13) Nieobecno$¢ przewleklych stanéw zapalnych watroby, ktére w opinii lekarza moga zagraza¢
bezpieczenstwu terapii niwolumabem lub niwolumabem z ipilimumabem,;

14) Nieobecno$¢ innych aktywnych schorzen, ktére w opinii lekarza mogtyby maskowaé dziatania
niepozadane niwolumabu i ipilimumabu, jak np. przewlekla biegunka lub ostre zapalenie uchy kéw;

15) Brak przebytych powaznych zabiegéw operacyjnych w okresie do 28 dni przed wigczeniem leczenia;

4) W 5 i 9 tygodniu a nastepnie co cztery tygodnie w przypadku leczenia
pazopanibem;

5) Dodatkowo w 3 i 7 tygodniu w przypadku leczenia pazopanibem dla oznaczen
okreslonych w punktach 4, 5, 6.

4, Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) Badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;

2) Badanie RTG klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywane badanie KT;

3) Inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuije sie:

1) Nie rzadziej niz co 12 tygodni; w przypadku prowadzenia leczenia duzej niz
przez 3 lata badania obrazowe moga by¢ wykonywane co 6 miesigcy lub w
przypadku wystapienia objawéw klinicznych;

2) Badania wykonuje sie co 6-12 tygodni lub czesciej, jesli wymaga tego stan
kliniczny pacjenta — w przypadku niwolumabu z ipilimumabem;

3) Przed zakonczeniem:

a) co drugiego kursu leczenia — w przypadku sunitynibu,

b) co trzeciego kursu leczenia — w przypadku pazopanibu, aksytynibu i
ewerolimusu,

4) W chwili wylaczenia z programu, o ile nie nastapito z powodu
udokumentowane;j progresji choroby.

Wykonane badania obrazowe musza umozliwi¢ obiektywng ocene odpowiedzi na
leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana zgodnie z kryteriami
RECIST (klasyfikacja RECIST w wersji odpowiedniej dla rodzaju zastosowanego
leczenia) lub CHOI.

Monitorowanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia pacjentéw, o ktdrych
mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy ust. 7 powinno byé prowadzone jednakowo jak
w przypadku pozostatych pacjentow.

5. Monitorowanie programu

1) Przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia;

2) Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze SMPT, dostepnym za pomoca,
aplikaciji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodna z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji
pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.

W przypadku pacjentéw, o ktérych mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy ust. 7 pkt 1,
nie jest wymagane uzupetnianie danych i informacji w elektronicznym systemie
monitorowania programoéw lekowych.
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16) Adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
ChPL;

17) Brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie;

18) Nieobecnos¢ standw, ktore w opinii lekarza stanowig udokumentowane przeciwskazania do terapii;

19) Uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub odstapienie od takiej procedury zaleznie od decyzji konsylium
multidyscyplinarego;

20) Bez przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekéw okre$lonych w aktualnych ChPL.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

6. Kryteria wylaczenia z programu

1) Udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku wedtug aktualnych kryteriéw RECIST (w przypadku
niwolumabu, pembrolizumabu, ipilimumabu- z mozliwoscig potwierdzenia progresji w kolejnym badaniu po
uptywie przynajmniej 4 tygodni);

2) W przypadku oligoprogres;ji (oligoprogresja definiowana jako sytuacja kliniczna, w ktorej nastapita progresja
ograniczonej liczby miejsc nowotworu z przerzutami (<5, wiaczajac w to progresje w OUN — do oceny przez
lekarza prowadzacego) leczenie miejscowe umozliwia kontynuacje terapii o ile pacjent odnosi korzysci
kliniczne;

3) Wystapienie objawéw nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze stosowanych lekéw lub na ktdrakolwiek
substancje pomocniczg;

4) Cigza lub karmienie piersig;

5) Kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chca lub nie sg w stanie stosowa¢ dopuszczalnej metody
antykoncepciji w celu unikniecia cigzy przez caty okres leczenia oraz przez 5 miesiecy po jego zakonczeniu —
w przypadku immunoterapii z zastosowaniem ipilimumabu;

6) Wystapienie zagrazajacej zyciu toksycznosci lub toksycznosci nizszego stopnia, ktéra nawraca pomimo
zastosowania adekwatnego postepowania, zgodnie z zasadami zawartymi w aktualnej ChPL lub w aktualnych
zaleceniach Towarzystw Onkologicznych;

7) Utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;

8) Wystapienie chordb lub standw, ktdre w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg prowadzenie leczenia;
9) W przypadku nietolerancji leczenia inhibitorem kinaz tyrozynowych
(pazopanib/sunitynib/sorafenib/tiwozanib) mozliwa jest w uzasadnionych przypadkach zmiana terapii na inny
lek z tej samej grupy przy czym taka zmiana nie zmienia linii leczenia. Progresja choroby w trakcie leczenia
uniemozliwia takg procedure;

10) Klinicznie istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku.

7. Kontynuacja leczenia pacjentdow po zakonczeniu finansowania w ramach chemioterapii
niestandardowej

1) Z dniem 1 kwietnia 2018 r. do programu kwalifikowani moga by¢ pacjenci, ktérych leczenie bylo
finansowane do tego dnia w ramach programu chemioterapii niestandardowej;

2) Kwalifikacja, o ktérej mowa w pkt 1, dotyczy leczenia tq samg substancjg czynng, ktéra byta finansowana
w ramach programu chemioterapii niestandardowej;

3) Pacjenci, o ktérych mowa w pkt 1, nie musza spetnia¢ w chwili kwalifikacji innych kryteriéw wymaganych
do wigczenia do programu;

4) Pacjenci, o ktérych mowa w pkt 1, kontynuujg leczenie w ramach programu do momentu podjecia decyzji
przez lekarza prowadzacego o zakonczeniu leczenia danym lekiem.

B. Il LINIA LECZENIA RAKA NERKI

1. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej aksytynib

1.1. Kryteria kwalifikacji

1) Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomérkowego z wytaczeniem raka z kanalikow
zbiorczych;

Dawkowanie i modyfikacja dawkowania
zgodnie z aktualnymi
Charakterystykami Produktu

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia aksytynibem, ewerolimusem,
kabozantynibem, niwolumabem,

1) Morfologia krwi z rozmazem;

2) Oznaczenie stezenia hemoglobiny;
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2) Nowotwor w stadium zaawansowanym;

3) Uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub odstapienie od takiej procedury zaleznie od decyzji konsylium
multidyscyplinarego;

4) Udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem wielokinazowych inhibitoréw
lub inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/ PD-L1, anty-CTLA4)
stosowanych jako jedyne leczenie poprzedzajace lub po wczesniejszej immunoterapii z wykorzystaniem
cytokin;

5) Brak wczesniejszego leczenia aksytynibem;

6) Zmiany mozliwe do obiektywnej oceny (wg aktualnej wersji RECIST) w badaniach obrazowych metodg KT
lub MR z zastrzezeniem koniecznosci potwierdzenia zmian w ukfadzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej
rentgenografii (RTG) lub MR;

7) Nieobecno$¢ przerzutbw w osrodkowym ukiadzie nerwowym (dopuszczalne wcze$niejsze usuniecie
przerzutow i /lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

8) Stan sprawnosci 80-100 wg skali Karnofsky’ego;

9) Wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

10) Nieobecnos¢ niekontrolowanych choréb uktadu sercowo-naczyniowego;

11) Adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
ChPL;

12) Bez przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej ChPL.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

2. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej ewerolimus

2.1. Kryteria kwalifikacji

1) Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomérkowego z wylaczeniem raka z kanalikow
zbiorczych;

2) Nowotwor w stadium zaawansowanym;

3) Udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow
i inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (o aktywno$ci anty-PD-1/ PD-L1) stosowanych
jako jedyne leczenie poprzedzajace lub po wezesniejszej immunoterapii z wykorzystaniem cytokin;

4) Brak wcze$niejszego leczenia ewerolimusem;

5) Uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub odstapienie od takiej procedury zaleznie od decyzji konsylium
multidyscyplinarego;

6) Zmiany mozliwe do obiektywnej oceny (wg aktualnej wersji RECIST) w badaniach obrazowych metodg KT
lub MR z zastrzezeniem koniecznosci potwierdzenia zmian w uktadzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej
RTG lub MR;

7) Nieobecno$¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne wcze$niejsze usuniecie
przerzutéw i /lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

8) Stan sprawnosci 80-100 wg skali Karnofsky'ego;

9) Wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

10) Nieobecno$¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

11) Wykluczenie czynnych zakazen miejscowych lub ogéinoustrojowych;

12) Nieobecno$¢ niekontrolowanych chordb uktadu sercowo-naczyniowego;

13) Adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie badarn laboratoryjnych krwi zgodnie z ChPL;
14) Prawidtowe stezenie glukozy we krwi;

15) Niestosowanie lekéw z grupy silnych i umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4 zgodnie z informacjami
zawartymi w ChPL;

16) Bez przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekéw okreslonych w aktualnych ChPL.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Leczniczego (ChPL) poszczegolnych
lekow.

3) Oznaczenia stezenia kreatyniny;

4) Oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninoweyj;

6) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

7) Oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) (nie dotyczy

kabozantynibu, niwolumabu);

8) Oznaczenie aktywnosci hormonu tyreotropowego (TSH)- nie dotyczy

ewerolimusu);

9) Oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w surowicy;

10) Oznaczenie bia ka w moczu — dla aksytynibu i kabozantynibu;

11) Oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej — dla niwolumabu;

12) Oznaczenie antygenu HBs (HbsAg) — dla niwolumabu;

13) Oznaczenie przeciwciat anty HCV — dla niwolumabu;

14) Inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;

15) Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

16) Badanie TK klatki piersiowej i jamy brzusznej;

17) Badanie RTG Kklatki piersiowej — wylacznie w przypadkach mozliwosci

przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych oraz oceny odpowiedzi na

leczenie;

18) Badanie TK lub MR mézgu — w przypadku oséb z podejrzeniem przerzutow

do osrodkowego uktadu nerwowego (ti. w przypadku objawéw ze strony

osrodkowego ukladu nerwowego oraz u 0séb po wczedniejszej resekcji
przerzutow);

19) Elektrokardiogram (EKG);

20) Pomiar ci$nienia tetniczego;

21) Inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejszg obiektywng ocene

odpowiedzi na leczenie.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) Morfologia krwi z rozmazem;

2) Oznaczenie stezenia hemoglobiny;

3) Oznaczenia stezenia kreatyniny;

4) Oznaczenie stezenia bilirubiny;
)
)
)
)

5) Oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej;

6) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

7) Oznaczenie bia ka w moczu — dla aksytynibu, kabozantynibu;

8) Oznaczenie poziomu cholesterolu i tréjglicerydéw — dla ewerolimusu;
9) Elektrokardiogram (EKG) dla kabozantynibu,

niwolumabu.

Badania wykonuje sie co 4 tygodnie - w przypadku leczenia aksytynibem,
ewerolimusem, kabozantynibem, niwolumabem.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) Badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;

2) Badanie RTG klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywane badanie KT;
3) Inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuije sie:
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3. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej kabozantynib

3.1. Kryteria kwalifikacji

1) Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomérkowego z wylaczeniem raka z kanalikow
zbiorczych;

2) Nowotwoér w stadium zaawansowanym;

3) Uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub odstapienie od takiej procedury zaleznie od decyzji konsylium
multidyscyplinarego;

4) Udokumentowane niepowodzenie wczes$niejszego leczenia z zastosowaniem wielokinazowych inhibitoréw
lub inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/ PD-L1, anty-CTLA4)
stosowanych jako jedyne leczenie poprzedzajace lub po wczesniejszej immunoterapii z wykorzystaniem
cytokin;

5) Brak wczesniejszego leczenia kabozantynibem;

6) Zmiany mozliwe do obiektywnej oceny (wg aktualnej wersji RECIST) w badaniach obrazowych metodg KT
lub MR z zastrzezeniem konieczno$ci potwierdzenia zmian w uktadzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej
RTG lub MR;

7) Nieobecnos¢ przerzutow w o$rodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne wczesniejsze usuniecie
przerzutow i /lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

8) Stan sprawnosci 70-100 wg skali Karnofsky'ego;

9) Wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

10) Nieobecno$¢ niekontrolowanych choréb uktadu sercowo-naczyniowego;

11) Nieobecno$¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

12) Adekwatna wydolno$¢ narzadowa adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie badan
laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami ChPL;

13) Bez przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej ChPL.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktorzy byli leczeni kabozantynibem w
ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia speniali
kryteria kwalifikacji do

programu lekowego.

4. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej niwolumab

4.1. Kryteria kwalifikacji

1) Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomérkowego z komponents raka
jasnokomarkowego lub sarkomatyczng;

2) Nowotwoér w stadium zaawansowanym;

3) Udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia systemowego z zastosowaniem
wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, pazopanib, tiwozanib, kabozantynib);

4) Brak wcze$niejszego leczenia niwolumabem;

5) Zmiany mozliwe do obiektywnej oceny (wg aktualnej wersji RECIST) w badaniach obrazowych metodg KT
lub MR z zastrzezeniem koniecznosci potwierdzenia zmian w ukfadzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej
RTG lub MR;

6) Nieobecno$¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne wcze$niejsze radykalne
leczenie, o ile utrzymuje sie stan bezobjawowy);

7) Stan sprawnosci = 70 wg skali Karnofsky'ego;

8) Wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

9) Nieobecno$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytaczeniem zespotu Sjdgrena, bielactwa,
cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy (leczonej wylacznie suplementacja hormonalng), tuszczycy
niewymagajacej leczenia systemowego;

5) Nie rzadziej niz co 12 tygodni; w przypadku prowadzenia leczenia diuzej niz
przez 3 lata badania obrazowe mogg by¢ wykonywane co 6 miesigcy lub w
przypadku wystapienia objawéw klinicznych;

6) Przed zakoriczeniem co trzeciego kursu leczenia — w przypadku aksytynibu i
ewerolimusu,

7) W chwili wylaczenia z programu, o ile nie nastapito z powodu
udokumentowanej progresji choroby.

Wykonane badania obrazowe musza umozliwi¢ obiektywna ocene odpowiedzi na
leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana zgodnie z kryteriami
RECIST (klasyfikacja RECIST w wersji odpowiedniej dla rodzaju zastosowanego
leczenia) lub CHOI.

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia pacjentéw, o ktorych
mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy ust. 7 pkt 1, powinno byé prowadzone
jednakowo jak w przypadku pozostatych pacjentéw.

4. Monitorowanie programu

1) Przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia;

2) Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze SMPT, dostepnym za pomoca,
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z
opisem programu oraz na zakoriczenie leczenia;

3) Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacii
pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.
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10) Niestosowanie systemowe lekow steroidowych (w dawce przekraczajacej 10 mg prednizonu na dobe lub
réwnowaznej dawki innego leku steroidowego) lub lekéw immunosupresyjnych w ciggu ostatnich 14 dni przed
rozpoczeciem leczenia (steroidy wziewne sg dozwolone);

11) Nieobecno$¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

12) Negatywny wywiad w kierunku HIV lub AIDS;

13) Nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawow toksycznosci zwigzanych z uprzednio stosowang terapig
przeciwnowotworows;

14) Adekwatna wydolno$¢ narzadowa okres$lona na podstawie badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
ChPL;

15) Brak nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie;

16) Nieobecnos$¢ chordb, ktore w opinii lekarza stanowig udokumentowane przeciwwskazanie do terapii
niwolumabem;

17) Bez przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej ChPL.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

5. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia.

6. Kryteria wylaczenia z programu

1) Udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku wedtug aktualnych kryteriow RECIST (w przypadku
niwolumabu, z mozliwoscig potwierdzenia progresji w kolejnym badaniu po uptywie przynajmniej 4 tygodni);
2) W przypadku oligoprogres;ji (oligoprogresja definiowana jako sytuacja kliniczna, w ktorej nastapita progresja
ograniczonej liczby miejsc nowotworu z przerzutami <5, wigczajac w to progresje w OUN - do oceny przez
lekarza prowadzacego) mozliwo$¢ kontynuowania leczenia po zastosowaniu skutecznego leczenia
miejscowego;

3) Cigza i karmienie piersia;

4) Wystapienie objawow nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek lub substancje pomocniczs;

5) Wystapienie zagrazajacej zyciu lub nawrotowej toksycznosci mimo zastosowania adekwatnego
postepowania, zgodnie z zasadami zawartymi w aktualnych ChPL lub zalecaniami Towarzystw
Onkologicznych;

6) Utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci uniemozliwiajace kontynuowanie leczenia;

7) Wystapienie objawéw zastoinowej niewydolnosci serca, ostrych incydentéw niewydolnosci wiericowej,
niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego oraz niestabilnych zaburzen rytmu serca wymagajacych leczenia-
w przypadku ewerolimusu.

7. Kontynuacja leczenia pacjentdow po zakonczeniu finansowania w ramach chemioterapii
niestandardowej

1) Z dniem 1 kwietnia 2018 r. do programu kwalifikowani moga by¢ pacjenci, ktorych leczenie bylo
finansowane do tego dnia w ramach programu chemioterapii niestandardowej;

2) Kwalifikacja, o ktérej mowa w pkt 1, dotyczy leczenia tg sama substancjg czynna, ktéra byta finansowana
w ramach programu chemioterapii niestandardowej;

3) Pacjenci, o ktérych mowa w pkt 1, nie musza spetnia¢ w chwili kwalifikacji innych kryteriéw wymaganych
do wigczenia do programu;

4) Pacjenci, o ktérych mowa w pkt 1, kontynuujg leczenie w ramach programu do momentu podjecia decyzji
przez lekarza prowadzacego o zakoriczeniu leczenia danym lekiem.

C. Il LINIA LECZENIA RAKA NERKI

1. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej kabozantynib
1.1. Kryteria kwalifikacji

Dawkowanie i modyfikacja dawkowania
zgodnie z aktualnymi
Charakterystykami Produktu

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia aksytynibem,
ewerolimusem, kabozantynibem
1) Morfologia krwi z rozmazem;
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1) Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomérkowego z wytaczeniem raka z kanalikow
zbiorczych;

2) Nowotwor w stadium zaawansowanym;

3) Udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik
wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF) w 1. Linii leczenia oraz niwolumabem w 2. linii leczenia;

4) Brak wczesniejszego leczenia kabozantynibem;

5) Uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub odstapienie od takiej procedury zaleznie od decyzji konsylium
multidyscyplinarego;

6) Zmiany mozliwe do obiektywnej oceny (wg aktualnej wersji RECIST) w badaniach obrazowych metodg KT
lub MR z zastrzezeniem koniecznosci potwierdzenia zmian w uktadzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej
RTG lub MR;

7) Nieobecnos¢ przerzutbw w osrodkowym ukiadzie nerwowym (dopuszczalne wczes$niejsze leczenie
neurochirurgiczne lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje si¢ stan bezobjawowy);

8) Nieobecno$¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;

9) Stan sprawnosci 80-100 wg skali Karnofsky'ego;

10) Korzystne rokowanie wedtug skali IMDC;

11) Wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersig;

12) Nieobecnos¢ niekontrolowanych choréb ukfadu sercowo-naczyniowego;

13) Adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej ChPL;

14) Czynnosc¢ tarczycy prawidiowa lub wyréwnana farmakologicznie;

15) Niewystepowanie stanéw klinicznych, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiaja wiaczenie
terapii;

16) Bez przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej ChPL.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni kabozantynibem w
ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili

rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej aksytynib

2.1. Kryteria kwalifikacji

1) Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomérkowego z wylaczeniem raka z kanalikow
zbiorczych;

2) Nowotwor w stadium zaawansowanym;

3) Udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik
wzrostu $rddbtonka naczyniowego (VEGF) w 1. Linii leczenia oraz niwolumabem w 2. linii leczenia;

4) Brak wczes$niejszego stosowania aksytynibu (w monoterapii lub w potaczeniu z innym lekiem);

5) Uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub odstapienie od takiej procedury zaleznie od decyzji konsylium
multidyscyplinamego;

6) Zmiany mozliwe do obiektywnej oceny (wg aktualnej wersji RECIST) w badaniach obrazowych metodg KT
lub MR z zastrzezeniem koniecznosci potwierdzenia zmian w uktadzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej
RTG lub MR;

7) Nieobecnos¢ przerzutbw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne wczesniejsze leczenie
neurochirurgiczne lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

8) Nieobecno$¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

9) Stan sprawnosci 80-100 wg skali Karnofsky'ego;

10) Korzystne rokowanie wedtug skali IMDC;

Leczniczego (ChPL) poszczegolnych
lekow.

2) Oznaczenie stezenia hemoglobiny;

3) Oznaczenia stezenia kreatyniny;

4) Oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

6) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

7) Oznaczenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH) (nie dotyczy
kabozantynibuy);

8) Oznaczenie aktywnosci hormonu tyreotropowego (TSH) (nie dotyczy
ewerolimusu);

9) Oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w surowicy;

10) Oznaczenie bia ka w moczu - dla aksytynibu i kabozantynibu;

11) Inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;

12) Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

13) Badanie TK klatki piersiowej i jamy brzusznej;

14) Badanie RTG Kklatki piersiowej — wytacznie w przypadkach mozliwosci
przeprowadzenia pomiaru zmian chorobowych oraz oceny odpowiedzi na
leczenie;

15) Badanie TK lub MR mézgu — w przypadku oséb z podejrzeniem przerzutow
do osrodkowego uktadu nerwowego (ti. w przypadku objawéw ze strony
osrodkowego ukladu nerwowego oraz u 0séb po wczesniejszej resekcji
przerzutow);

16) Elektrokardiogram (EKG);

17) Pomiar ci$nienia tetniczego;

18) Inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejszg obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) Morfologia krwi z rozmazem;

2) Oznaczenie stezenia hemoglobiny;

3) Oznaczenia stezenia kreatyniny;

4) Oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

6) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

7) Oznaczenie bia ka w moczu — dla aksytynibu, kabozantynibu;

8) Oznaczenie poziomu cholesterolu i tréjglicerydéw — dla ewerolimusu;

9) Elektrokardiogram (EKG) dla kabozantynibu.

Badania wykonuje sig co 4 tygodnie - w przypadku leczenia aksytynibem,
ewerolimusem, kabozantynibem.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) Badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;

2) Badanie RTG klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywane badanie KT;

3) Inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuije sie:

1) Nie rzadziej niz co 12 tygodni; w przypadku prowadzenia leczenia diuzej niz
przez 3 lata badania

obrazowe moga by¢ wykonywane co 6 miesiecy lub w przypadku wystapienia
objawow Klinicznych;

o2
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11) Wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

12) Nieobecno$¢ niekontrolowanych choréb uktadu sercowo-naczyniowego;

13) Adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
aktualnej ChPL;

14) Nieobecno$¢ niekontrolowanych choréb uktadu sercowo-naczyniowego;

15) Niewystepowanie stanéw klinicznych, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiaja wiaczenie
terapii;

16) Bez przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej ChPL.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

3. Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substanciji czynnej ewerolimus

3.1. Kryteria kwalifikacji

1) Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomérkowego z wylaczeniem raka z kanalikow
zbiorczych;

2) Nowotwor w stadium zaawansowanym;

3) Udokumentowane niepowodzenie wcze$niejszego leczenia z zastosowaniem kabozantynibu lub
niwolumabu z ipilimumabem w 1. linii leczenia oraz niwolumabu/aksytynibu/kabozantynibu w 2. Linii leczenia;
4) Brak wczesniejszego stosowania ewerolimusu;

5) Uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub odstapienie od takiej procedury zaleznie od decyzji konsylium
multidyscyplinarnego;

6) Zmiany mozliwe do obiektywnej oceny (wg aktualnej wersji RECIST) w badaniach obrazowych metodg KT
lub MR z zastrzezeniem koniecznoéci potwierdzenia zmian w uktadzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej
RTG lub MR;

7) Nieobecnos¢ przerzutbw w osrodkowym ukiadzie nerwowym (dopuszczalne wczes$niejsze leczenie
neurochirurgiczne lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje si¢ stan bezobjawowy);

8) Stan sprawnosci 80-100 wg skali Karnofsky'ego;

9) Posrednie rokowanie wedtug skali IMDC;

10) Wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

11) Nieobecno$¢ innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych prowadzonym leczeniem;

12) Wykluczenie czynnych zakazen miejscowych lub ogélnoustrojowych;

13) Nieobecnos¢ niekontrolowanych choréb uktadu sercowo-naczyniowego;

14) Adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi zgodnie z ChPL:
15) Prawidtowe stezenie glukozy we krwi;

16) Niestosowanie lekéw z grupy silnych i umiarkowanych inhibitoréw CYP3A4 zgodnie z informacjami
zawartymi w ChPL;

17) Bez przeciwwskazan do stosowania kazdego z lekéw okreslonych w aktualnych ChPL.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

4. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia.

5. Kryteria wylaczenia z programu

1) Udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;

2) W przypadku oligopregresji mozliwa jest kontynuacja leczenia, przy zastosowaniu leczenia migjscowego
ognisk ulegajacych progresiji i gdy pacjent w ocenie lekarza prowadzacego odniesie korzy$¢ z takiego
postepowania (oligoprogresja definiowana jako sytuacja kliniczna, w ktorej nastapita progresja ograniczonej
liczby miejsc nowotworu z przerzutami (< 5, wigczajac w to progresie w OUN - do oceny przez lekarza

2) Przed zakoniczeniem co trzeciego kursu leczenia — w przypadku aksytynibu i
ewerolimusu,

3) W chwili wylaczenia z programu, o ile nie nastapito z powodu
udokumentowanej progresji choroby.

Wykonane badania obrazowe muszg umozliwi¢ obiektywng ocene odpowiedzi na
leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana zgodnie z kryteriami
RECIST (klasyfikacja RECIST w wersji odpowiedniej dla rodzaju zastosowanego
leczenia) lub CHOI.

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia pacjentéw, o ktdrych
mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy ust. 7 pkt 1, powinno byé prowadzone
jednakowo jak w przypadku pozostatych pacjentow.

4. Monitorowanie programu

1) Przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia;

2) Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze SMPT, dostepnym za pomoca,
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z
opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w dokumentacji
pacjenta i kazdorazowo przedstawia¢ na zadanie kontrolerom NFZ.
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prowadzacego), podczas gdy wszystkie inne przerzuty sa kontrolowane przez terapie ogélnoustrojowa przez
co najmniej 6 miesiecy);

3) Wystapienie objawow nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza;

4) Wystapienie zagrazajacej zyciu lub nawrotowej toksycznosci mimo zastosowania adekwatnego
postepowania, zgodnie z zasadami zawartymi w aktualnych ChPL lub zalecaniami Towarzystw
Onkologicznych;

5) Utrzymujacy sig stan sprawnosci 70 lub nizszy wg skali Karnofsky’ego;

6) Klinicznie istotne pogorszenie stanu ogoéinej sprawnosci.

7) Wystapienie chordb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiaja prowadzenie leczenia;
8) Wystgpienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca, ostrych incydentéw niewydolnosci wiencowej,
niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego oraz niestabilnych zaburzen rytmu serca wymagajacych leczenia-
w przypadku ewerolimusu.

7. Kontynuacja leczenia pacjentow po zakonczeniu finansowania w ramach chemioterapii
niestandardowej

1) Z dniem 1 kwietnia 2018 r. do programu kwalifikowani moga by¢ pacjenci, ktérych leczenie byto
finansowane do tego dnia w ramach programu chemioterapii niestandardowej;

2) Kwalifikacja, o ktérej mowa w pkt 1, dotyczy leczenia tg samg substancijg czynna, ktéra byta finansowana
w ramach programu chemioterapii niestandardowej;

3) Pacjenci, o ktérych mowa w pkt 1, nie musza spetnia¢ w chwili kwalifikacji innych kryteriow wymaganych
do wigczenia do programu;

4) Pacjenci, o ktérych mowa w pkt 1, kontynuujg leczenie w ramach programu do momentu podjecia decyzji
przez lekarza prowadzacego o zakoriczeniu leczenia danym lekiem.
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Tabela 12. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne: aksytynib, ewerolimus i pembrolizumab znajdujace sie w zalaczniku B. Leki dostepne w ramach programu lekowego

(Obwieszczenie MZ z dnia 21 kwietnia 2021)

Oznaczenie
Numer GTIN lub zafacznika
. i inny kod . . Okres zawierajacego &
SIS Nazwa, postac i dawka Zawartosg jednoznacznie Te_rml_n wejsclaw obowigzywania Grupa limitowa UCZ[zf] | CHB[zt] | WLF [zl] | zakres wskazan | PO lEe
czynna opakowania | e zycie decyzji - . [2f]
identyfikujacy decyzji objetych
produkt refundacja wg
ICD 10

Axitinibum Inlyta, tabl. powl., 1 mg 56 szt. 05909991004439 2021-03-01 1 rok 6 miesigcy | 1122.0, Aksytynib 327564 | 343942 | 343942 B.10. Bezpt. 0
Axitinibum Inlyta, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05909991004460 2021-03-01 1 rok 6 miesiecy | 1122.0, Aksytynib 16374,96 | 17193,71 | 17193,71 B.10. Bezpt. 0

. - <1>2019-07- . <1>B.10,
Everolimusum Afinitor, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990711598 01/<22020-11-01 3 lata 1086.0, Ewerolimus | 14580,00 | 15309,00 | 8505,00 <O>B53. Bezpt. 0

. - <1>2019-07- . <1>B.10,;
Everolimusum Afinitor, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990711567 01/<252020-11-01 3 lata 1086.0, Ewerolimus | 10476,00 | 10999,80 | 4252,50 <O>B53. Bezpt. 0
Everolimusum | Everolimus Accord, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991383596 2019-03-01 3 lata 1086.0, Ewerolimus | 8100,00 | 8505,00 | 8505,00 B.10.; B.53. Bezpt. 0
Everolimusum | Everolimus Accord, tabl., 2,5 mg 30 szt. 05909991383480 2019-03-01 3lata 1086.0, Ewerolimus 2025,00 2126,25 2126,25 B.10.; B.53. Bezpt. 0
Everolimusum | Everolimus Accord, tabl., 5 mg 30 szt. 05909991383565 2019-03-01 3lata 1086.0, Ewerolimus | 4050,00 | 4252,50 | 4252,50 B.10.; B.53. Bezpt. 0
Everolimusum | Everolimus Stada, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991372538 2019-05-01 3lata 1086.0, Ewerolimus 4903,20 5148,36 5148,36 B.10.; B.53. Bezpt. 0
Everolimusum | Everolimus Stada, tabl., 10 mg 90 szt. 05909991372545 2019-05-01 3 lata 1086.0, Ewerolimus | 14709,60 | 15445,08 | 15445,08 B.10.; B.53. Bezpt. 0
Everolimusum |  Everolimus Stada, tabl., 5 mg 30 szt. 05909991372514 2019-05-01 3 lata 1086.0, Ewerolimus | 2451,60 | 2574,18 | 2574,18 B.10.; B.53. Bezpt. 0
Everolimusum Everolimus Stada, tabl., 5 mg 90 szt. 05909991372521 2019-05-01 3lata 1086.0, Ewerolimus 7354,80 772254 772254 B.10.; B.53. Bezpt. 0
Pembrolizumab/| - Keytruda, koncentrat do sporz. |y g0\ 4 1 | 5901549325126 | 2021-01-01 2 lata 11430, 14082,64 | 1478677 | 1478677 | B6:B59. | Bezpl. | 0

um

roztworu do infuzji, 25 mg/ml

Pembrolizumab

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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