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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
BHD
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ccRCC

ChPL
chRCC
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MSKCC
MZ
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NCI
NDRP
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0s
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
zespot Birt - Hogga - Dube'a
Krioablacja, ang. cioablation

jasnokomorkowy rak nerkowokomorkowy (ang. clear cell renal cell carci-
noma)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chromofobny rak nerkowokomarkowy (ang. chromophobe renal cell carci-
noma)

catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

niepotwierdzona catkowita odpowiedz na leczenie (ang. unconfirmed com-
plete response)

przezycie wolne od progresji (ang. disease-free survival)

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. median duration of response)
European Association of Urology

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for
Medical Oncology)

Amerykarniska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Admin-
istration)

czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie (ang. median time to
first response)

nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal
stromal tumour)

czynnik aktywowany niedotlenieniem (ang. hypoxia inducible factor)

przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych (ang. Haematopoietic
Stem Cell Transplant)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
Krajowy Rejestr Nowotworow

rak nerkowokomorkowy z przerzutami (ang. metastatic renal cell carcinoma)
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

Minister Zdrowia lub Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

niedrobnokomorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

progresja choroby (ang. progressive disease)

przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badanie (ang. popu-
lation, intervention, comparison, outcome, study)




pNET

PR
pRCC
PROs

PTOK
RCC
RCT

RFA

SD
STS
TK
TNM
TTP
TTR
UsG
VEGF

VHL
WHO

nowotwory neuroendokrynne trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine tumo-
urs)

czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)
brodawkowaty rak nerkowokomorkowy (ang. papillary renal cell carcinoma)

samoocena wynikow leczenia przez pacjentow (ang. patient-reported outco-
mes)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
rak nerkowokomoérkowy (ang. renal cell carcinoma)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled
trial)

Ablacja pradem o czestotliwosci radiowej (ang. radiofrequency ablation)
.

stabilna choroba (ang. stable disease)

miesaki tkanek miekkich (ang. soft tissue sarcoma)

tomografia komputerowa

guz, wezet chtonny, przerzuty (ang. tumor, node, metastasis)

czas do progresji (ang. time to progression)

czas do odpowiedzi (ang. median time to response)

ultrasonografia

srodbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial growth
factor),

gen von Hippel-Lindau
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)




Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym po zabiegu
nefrektomii) u dorostych pacjentow z rakiem nerki.
Rak nerkowokomorkowy, (RCC, ICD-10: C64 — nowotwor ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki
nerkowej) to trzeci pod wzgledem zachorowalnosci nowotwor ztosliwy uktadu narzadéw moczowo-
ptciowych. W wiekszosci przypadkow rozwija sie z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko
zinnych struktur nerki. Wyrdznia sie 3 gtdwne typy histologiczne raka nerki, ktore obejmuja
najwiekszy odsetek wsrod wszystkich przypadkow RCC: typ jasnokomorkowy, typ brodawkowaty, typ
chromofobny.
Wielkos¢ populacji szacowano korzystajac z danych KRN o liczbie dorostych nowo diagnozowanych
osob z rakiem nerki. Dane dotyczace subpopulacji pacjentdéw z jasnokomoérkowa komponentg oraz
z rakiem pierwotnie rozsianym oraz bez pierwotnego rozsiewu zaczerpnieto z literaturowy oraz wali-
dowano w ankiecie eksperckiej oraz na podstawie danych uzyskanych w czasie panelu ekspertow.
Udziat pacjentéw z posrednim-wysokim lub wysokim ryzykiem wznowy raka oraz pacjentow w stadium
MINED przyjeto na podstawie ankiety eksperckiej oraz na podstawie danych uzyskanych w czasie pa-
nelu ekspertow.
Zgodnie zobwieszczeniem Ministra Zdrowia zdnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obecnie w Polsce nie jest finansowany zaden lek w leczeniu adjuwantowym
jasnokomorkowego raka nerki.
Zgodnie zrozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych — zinnymi technologiami opcjonalnymi, zkolei w przypadku braku
technologii opcjonalnych — znaturalnym przebiegiem choroby, odpowiednim dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym nie ma w Polsce leku, ktory mogtby
stanowic komparator dla pembrolizumabu. Dlatego tez biorac pod uwage Rozporzadzenie MZ z 2021
roku, gtownym komparatorem dla pembrolizumabu w praktyce klinicznej jest placebo.
Leczenie pembrolizumabem w terapii adjuwantowej wymieniane jest w najnowszych wytycznych
European Society for Medical Oncology, jako zalecane leczenie w przypadku posrednio-wysokiego lub
wysokiego ryzyka nawrotu choroby po nefrektomii. European Association of Urology zaleca leczenie
pembrolizumabem w terapii adjuwantowej u pacjentow z ccRR, u ktorych istnieje posrednio-wysokie
oraz wysokie ryzyko nawrotu, a takze w populacji M1 NED. Rowniez wytyczne National Comprehensive
Cancer Network zalecaja pembrolizumab w leczeniu uzupetniajacym w ciagu roku po zabiegu
nefrektomii. Natomiast National Cancer Istitute zaleca stosowanie pembrolizumabu w leczeniu
adjuwantowym po zabiegu nefrektomii w Il oraz Ill stadium.
Aktualnie pembrolizumab w Polsce refundowany jest w ramach dwoch programow lekowych:

e B.6 ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,

¢ B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”.
W zgodzie z trescia proponowanego programu lekowego, definiujacego wnioskowane wskazanie
refundacyjne, analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji pacjentow o posrednio-wysokim lub
wysokim ryzyku wznowy raka nerki lub pacjentow w stadium M1 NED raka nerki.

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcomes, study) obejmuje:
e (P) populacje docelowa, ktérg stanowia dorosli pacjenci po zabiegu nefrektomii
z jasnokomdrkowym rakiem nerki z posrednio-wysokim lub wysokim ryzykiem nawrotu lub
pacjenci w stadium M1 NED (zdefiniowanym na podstawie klasyfikacji TNM oraz klasyfikacji
Fuhrmana), u ktérych wczesniej nie stosowanego leczenia systemowego lub radioterapii
z powodu raka nerki;
e () wnioskowang interwencje, ktora stanowi terapia pembrolizumabem w dawce 200 mg co
3 tygodnie;
e (C) komparator, ktory stanowi placebo;
e (O) efekty zdrowotne, ktore obejmuja:




z zakresu skutecznosci: przezycie wolne od choroby, przezycie catkowite, jakosc
Zycia,

Z zakresu bezpieczenstwa: zdarzenie niepozadane, powazne zdarzenie niepozadane,
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem, przerwanie leczenia z powodu
wystepowania zdarzen niepozadanych, zgon z dowolnej przyczyny, zgon z powodu
wystepowania zdarzen niepozadanych;

(S) typ badan, tj.

[®)

w zakresie analizy skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane
badania kliniczne,

w zakresie analizy skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z randomizacja,
badania obserwacyjne oraz badania opisowe,

w zakresie analizy bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne z randomizacja,
badania pragmatyczne z randomizacjg, kliniczne badania kontrolne bez randomizacji,
badania jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe.




Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow  publicznych  pembrolizumabu  (Keytruda®) w leczeniu  pooperacyjnym
(adjuwantowym po zabiegu nefrektomii) u dorostych pacjentow z rakiem nerki.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego
zastosowania pembrolizumabu w docelowej populacji chorych wedtug schematu PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcomes, study) uwzgledniajacego:

e populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencje (l),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne (0)
e rodzaj badan klinicznych (S) [AOTMIT 2016].
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (HTA, ang.
health technology assessment);

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybodr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac analizowany produkt
w ramach oceny technologii medycznych, atakze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych zleczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.




1 Problem zdrowotny

1.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak nerkowokomorkowy, (RCC, ang. renal cell carcinoma, 1ICD-10: C64 — nowotwor ztosliwy
nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej) to trzeci pod wzgledem zachorowalnosci nowotwor
ztosliwy uktadu narzadéw moczowo-ptciowych. W wiekszosci przypadkow rozwija sie z na-
btonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki [Szczeklik 2021].

Poszczegolne podtypy raka nerki rozpoznawane sa na podstawie badania mikroskopowego
(histopatologicznego) i wigza sie z odmiennym przebiegiem klinicznym oraz rozng wrazliwo-
scig na terapie onkologiczne [KRN]. Wyrdznia sie 3 gtowne typy histologiczne raka nerki,
ktore obejmuja najwiekszy odsetek wsrod wszystkich przypadkow RCC:

e typ jasnokomorkowy (ccRCC, ang. clear cell renal cell carcinoma);
e typ brodawkowaty (pRCC, ang. papillary renal cell carcinoma);
e typ chromofobny (chRCC, ang. chromophobe renal cell carcinoma).

Rzadsze (<1%) typy RCC obejmuja raka z kanalikow zbiorczych i raka rdzeniastego. Roznico-
wanie miesakowate nie stanowi odrebnego typu histologicznego, ale moze towarzyszy¢ wy-
mienionym rodzajom RCC. Stopien ztosliwosci raka nerki ocenia si¢ zgodnie z powszechnie
przyjeta klasyfikacja wedtug Fuhrman [PTOK 2021].




2 Etiologia i patogeneza

Przewazajacq wiekszos¢ RCC stanowia raki sporadyczne — tylko okoto 5% jest
uwarunkowanych genetycznie jako sktadnik dziedzicznych zespotow (m.in. zespotu von
Hippel-Lindau, zespotu dziedzicznego brodawkowatego RCC). W przypadkach takich
zachorowania wystepujg wowczas zwykle w mtodym wieku i dotycza wielu osob w rodzinie.
Przynajmniej potowa sporadycznych rakow jasnokomorkowych wykazuje inaktywacje
supresorowego genu VHL (von Hippel-Lindau), co stymuluje procesy angiogenezy [Szczeklik
2021, KRN, PTOK 2021].

Najwazniejszymi czynnikami etiopatogenetycznymi zwigzanymi z trybem zycia sa:

e palenie tytoniu — okazato sie czynnikiem zwigzanym z wyzsza czestoscig
zachorowania na raka nerki uobu ptci, z wyraznie zaznaczonym efektem ilosci
wypalanych papierosow i dtugosci trwania natogu. Szacuje sie, ze okoto 30%
nowotworow nerki u mezczyzn i okoto 24% u kobiet ma zwiazek z paleniem tytoniu,

e otytosc — szczegolnie u kobiet,

e nadcisnienie tetnicze oraz stosowanie duzej ilosci popularnych lekow
przeciwbdlowych zawierajacych fenacetyne,

e narazenia Zawodowe (wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne,
trichloroetylen, perchloroetylen, kadm, azbest),

e nabyta torbielowatos¢ nerek u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej
niewydolnosci nerek,

e napromienianie miednicy [Szczeklik 2021, KRN, PTOK 2021].




3 Klasyfikacja

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) wyréznia 3 gtéwne
typy histologiczne raka nerki [PTOK 2021]:

e typ jasnokomorkowy (ccRCC) stanowiacy okoto 80% przypadkow;

e typ brodawkowaty (pRCC) stanowiacy okoto 10-15% przypadkow i obejmujacy dwa
podtypy: podtyp 1 oraz podtyp 2 charakteryzujacy sie gorszym rokowaniem;

e typ chromofobny (chRCC) stanowiacy okoto 4-5% przypadkow.

Jasnokomorkowy RCC jest dobrze opisanym typem histologicznym. Czesto stwierdza sie
utrate chromosomu 3p i mutacje genu von Hippel-Lindau (VHL) na chromosomie 3p25.
Najczesciej dotyczy mezczyzn w wieku 60-70 lat. Wiekszos¢ ccRCC powstaje sporadycznie.
Tylko 2-4% przypadkow stanowigcych czes¢ zespotu dziedzicznego raka. Ogolnie ccRCC ma
gorsze rokowanie w porownaniu z pRCC i chRCC [EAU 2022, Zhou 2013].

Brodawkowaty RCC jest drugim najczesciej spotykanym typem RCC. Podobnie jak guz
jasnokomorkowy, najczesciej dotyczy mezczyzn w wieku 60-70 lat, lecz jest mniej
agresywny, z 5-letnim wspotczynnikiem przezycia wynoszacym od 80% do 85%. Wiekszosc
guzow wystepuje sporadycznie, ale niektore moga rozwijac sie u cztonkow rodzin
z dziedzicznym pRCC. Ten typ tradycyjnie dzieli sie na dwa podtypy: pRCC typu | i Il, ktore
sg klinicznie i biologicznie odrebne. pRCC typu | jest zwiazany z aktywacja mutacji linii
zarodkowej MET, a pRCC typu Il jest zwigzany z aktywacjg szlaku NRF2-ARE z co najmniej
trzema podtypami. Brodawkowaty RCC typu | jest bardziej powszechny i ogolnie uwaza sie,
ze ma lepsze rokowanie niz pRCC typu Il [EAU 2022, Zhou 2013].

Utrata chromosomoéw Y, 1, 2, 6, 10, 13, 17 i 21 to typowe zmiany genetyczne zwigzane z typem
chromofobnym. Rokowanie jest stosunkowo dobre, z wysokim piecioletnim okresem
przezycia bez nawrotow. Wiekszos¢ przypadkow pojawia sie sporadycznie, podczas gdy
niektore przypadki rodzinne sg zwiazane z zespotem Birt - Hogga - Dube'a (BHD) [EAU 2022,
Zhou 2013].

Pozostate nowotwory stanowig rozne rzadkie, sporadyczne i rodzinne guzy, niektore dopiero
niedawno opisane, a takze grupa niesklasyfikowanych guzow [EAU 2022].

Przez ostatnie dekady zaproponowano rozne klasyfikacje dla raka jasnokomorkowego oparte
na cechach morfologicznych. Sposrdd nich system oceny Fuhrmana, opublikowany w 1982
roku zyskat szerokie zastosowanie w praktyce patologicznej. System ten okazat sie byc
niezaleznym predyktorem przezycia, uznanym za optymalny do przewidywania wyniku,
dlatego tez zostat wtaczony do wigkszosci algorytmow prognostycznych [Quayyum 2013].

Opisywany system klasyfikacji opiera sie¢ na ocenie podobienstwa jadra komorki
nowotworowej do jadra zdrowej komorki wyrazonej w czterostopniowej skali (ocena od 1 do
4). Rak nerki stopnia 1 charakteryzuje sie jadrem komdrkowym bardzo podobnym do jadra
zdrowej komorki. Nowotwory te zazwyczaj rosng powoli i powoli rozprzestrzeniaja sie do
innych czesci ciata, a rokowania sa dobre. Wraz z wzrostem oceny w skali Fuhrmana,
rokowana sg gorsze [KCA 2010].

Skala Fuhrmana zostata przedstawiona w ponizszej tabeli [Zhou 2013].
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Tab. 1. Skala Furmana.

Stopien | Wielkos¢ | Ksztalt jader komor- | Chromatyna Jaderko
jader kowych

1 <10 pm Okragty Gesta Bardzo mate

2 10-15 pm | Nieregularny Drobnoziarnista Mate, niewidoczne przy 10-cio
krotnym powiekszeniu

3 15-20 pm | Nieregularny Gruboziarnista Wyrazne, niewidoczne przy
10-cio krotnym powigkszeniu

4 >20 pm Czesto wieloptatowy | Otwarta Makrojaderko

pm — mikrometr

Zrédto: Zhou 2013

W stosunku do raka nerki stosowana jest klasyczna klasyfikacja zaawansowania nowotworow
TNM (Tumor, czyli guz, Node, czyli wezet chtonny, Metastasis, czyli przerzuty) [KRN].
Obowiazujaca wersja klasyfikacji TNM zostata przedstawiona w ponizszej tabeli [PTOK 2021].

Tab. 2. Klasyfikacja zaawansowanego raka nerki wg systemu TNM.

Cecha Charakterystyka

T Guz pierwotny

Tx Nie mozna ocenic guza pierwotnego.

T0 Nie stwierdza sie guza pierwotnego.

T1 Guz o najwiekszym wymiarze <7 cm, ograniczony do nerki.

T1a Guz o najwiekszym wymiarze <4 cm, ograniczony do nerki.

T1b Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <7 cm, ograniczony do nerki.

T2 Guz o najwiekszym wymiarze >7 cm, ograniczony do nerki.

T2a Guz o najwiekszym wymiarze >7 cm, ale <10 cm, ograniczony do nerki.

T2b Guz o najwiekszym wymiarze >10 cm, ograniczony do nerki.

T3 Guz z zajeciem duzych naczyn zylnych, z przerzutami do nadnercza lub naciekajacy
tkanki okotonerkowe, z wyjatkiem naciekania nadnercza po stronie zajetej nerki, jed-
noczesnie nie przekracza powiezi Geroty.

T3a Nowotwor z makroskopowo stwierdzanym zajeciem swiatta zyty nerkowej lub jej do-
ptywow segmentarnych (zawierajacych w scianie migsniowke) lub naciekajacy tkanke
ttuszczowa okotonerkowsg albo wneki, ale bez przekraczania powiezi Geroty.

T3b Nowotwor z makroskopowo stwierdzanym zajeciem swiatta zyty gtownej dolnej ponizej
przepony.

T3c Nowotwor z makroskopowo stwierdzanym zajeciem swiatta zyty gtownej dolnej powy-
zej przepony lub naciekajacy sciane zyty gtownej dolnej.

T4 Guz przekracza powiez Geroty (w tym naciekanie przez ciagtosc¢ nadnercza po stronie
guza).

N Regionalne wezty chtonne

Nx Nie mozna ocenic okolicznych weztow chtonnych.

NO Nie stwierdza sie przerzutow w okolicznych weztach chtonnych.

N1 Przerzut lub przerzuty w wezle chtonnym.

M Przerzuty odlegte

MO Nie stwierdza sie przerzutow odlegtych

1



Cecha Charakterystyka

M1 Obecny przerzut odlegty

Zrédto: PTOK 2021

Stopnie zaawansowania klinicznego TNM raka nerkowokomorkowego przedstawiono
w ponizszej tabeli [PTOK 2021].

Tab. 3. Stopnie zaawansowania klinicznego TNM raka nerkowokomoérkowego.

Stopien Charakterystyka
Stopien | T1, NO, MO
Stopien Il T2, NO, MO
Stopien Il T3, NO, MO
T1-3, N1, MO
Stopien IV T4, kazde N, MO
kazde T, kazde N, M1

Zrédto: PTOK 2021
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4 Rozpoznanie

Wiele nowotworow nerek nie powoduje objawow i ich wykrycie w badaniu palpacyjnym jest
mozliwe dopiero w pdznym stadium choroby. Obecnie ponad potowe nowotworéow nerki
rozpoznaje sie przypadkowo podczas badan obrazowych — ultrasonografii (USG) lub
komputerowej tomografii (TK) jamy brzusznej wykonywanych z innych przyczyn. Klasyczna
triade Virchowa — bol w okolicy ledzwiowej, krwiomocz i wyczuwalny palpacyjnie guz —
stwierdza sie rzadko, a ich wystapienie swiadczy o duzym zaawansowaniu lub agresywnym
przebiegu choroby (6-10%) [PTOK 2021, EAU 2022].

W badaniu fizykalnym objawy wskazujace na RCC to: wyczuwalna masa w brzuchu,
powiekszenie weztéw chtonnych szyjnych oraz obustronne obrzeki konczyn dolnych, ktdre
sugeruja zajecie zyt [EAU 2022].

Badania laboratoryjne przydane w diagnostyce RCC to: poziom kreatyniny w osoczu,
wskaznik filtracji ktebuszkowej, morfologia, stopien sedymentacji erytrocytow, ALT, AST,
poziom dehydrogenazy mleczanowej, skorygowana wartos¢ wapnia w surowicy, koagulacja
jak i badanie ogdlne moczu [EAU 2022].

Przeprowadzenie biopsji przed leczeniem operacyjnym nie jest konieczne, jednak badanie
to nalezy wykonac w momencie odstapienia od zabiegu, o ile planuje sie leczenie
systemowe. Majac na uwadze, ze u okoto 25% chorych na raka nerki wystepowac bedzie
rozsiew choroby, to w momencie rozpoznania RCC bezwzglednie wymagane jest
przeprowadzenie usystematyzowanej oceny zaawansowania. W przypadku decyzji o biopsji
preferowana jest biopsja gruboigtowa [PTOK 2021].

Rozpoznanie raka nerki i jego umiejscowienia odbywa sie najczesciej podczas rutynowych
badan ultrasonograficznych, podczas ktorych mozliwe jest wykrycie matych zmian, juz
powyzej 0,5 cm. Badanie to pozwala rowniez na roznicowanie zmian litych od torbieli
prostych i wielokomorowych. Na doktadniejsza ocene potozenia guza i stanu zaawansowania
procesu nowotworowego pozwala tomografia komputerowa. Opcjonalnym, choc¢ coraz
rzadziej wykorzystywanym, badaniem jest w tym przypadku rowniez angiografia,
uwidaczniajaca patologiczne unaczynienie w rejonie zmiany, oraz urografia. Zastosowanie
rezonansu magnetycznego ogranicza sie do potwierdzenia watpliwosci diagnostycznych.
Ostateczne rozpoznanie typu nowotworu przynosi jednak zawsze badanie histopatologiczne
pobranej od pacjenta tkanki. Nalezy pamietad, ze klasyfikacja raka nerki jest bardzo wazna,
poniewaz odmienne typy nowotworu cechuja sie znaczaco roznym przebiegiem klinicznym
i rokowaniem. Jest ona jednak trudna ze wzgledu na wiele wspdlnych cech budowy
mikroskopowej. Tu pomocna moze byc ocena poziomu markerow nowotworowych, ktora jest
niewatpliwie cennym narzedziem mogacym pomodc w diagnostyce raka nerki [Badowska-
Kozakiewicz 2013].

W 60-70% rozpoznawanych RCC, zmiana jest ograniczona do nerki. W 10-15% przypadkow
wystepuja regionalne przerzuty do okolicznych weztéw chtonnych i naciekanie narzadow
sasiednich np. nadnercza, a w 20-25% mozna zaobserwowac przerzuty odlegte, najczesciej
do ptuc, kosci, mézgu lub watroby. W rozpoznaniu RCC pomocne moga by¢ réwniez badania
krwi. Niedokrwistos¢ wystepuje u 30-80% chorych, u 5-20% chorych we krwi wystepuje
zwiekszona aktywnos¢ enzymow watrobowych i fosfatazy zasadowej, bez zwigzku
Z obecnoscia przerzutow w watrobie, natomiast u 5-15% pacjentéw, w wyniku produkcji
przez komorki nowotworowe substancji pobudzajacych osteoklasty, mozna zdiagnozowac
hiperkalcemie. Rzadko, bo u okoto 1-5% chorych, stwierdza sie czerwienice, ktdra
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spowodowana jest stata nadmierna produkcja erytropoetyny przez komorki rakowe
[Szczeklik 2021].

Wsréd dodatkowych badan, ktére sa wymagane w okreslonych sytuacjach klinicznych
wyrozniamy miedzy innymi badania obrazowe kosci — w przypadku podejrzenia rozsiewu do
kosci, scyntygrafie nerek — przy obnizonym GFR lub przy koniecznosci oceny aktywnego
miazszu nerek, czy np. badania genetyczne — w przypadku wystepowania zespotu
genetycznego [PTOK 2021].

4.10braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie
Na rokowanie u chorych na RCC wptywaja czynniki:
e anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);

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

e kliniczne (stan ogolny chorego, obecnos¢ miejscowych objawow klinicznych,
wyniszczenie, niedokrwistosc i liczba ptytek krwi);

e molekularne (m.in. anhydraza weglanowa IX, srodbtonkowo-naczyniowy czynnik
wzrostu (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor), czynnik aktywowany
niedotlenieniem (HIF, ang. hypoxia inducible factor) nie maja na razie znaczenia
praktycznego) [PTOK 2021].

W praktyce klinicznej u chorych poddawanych terapii lekami ukierunkowanymi molekularnie
rutynowo wykorzystuje sie model prognostyczny zaproponowany pierwotnie przez badaczy
z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (tzw. klasyfikacja MSKCC wg Motzera) dla chorych
poddawanych immunoterapii interferonem, ktory uwzglednia 5 czynnikow klinicznych:

e stan sprawnosci ponizej 80% w skali Karnofsky’ego;
e stezenie dehydrogenazy mleczanowej powyzej gornej granicy normys;
e stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy;
e skorygowane stezenie wapnia powyzej gornej granicy normy;
e czas od pierwotnego rozpoznania krotszy niz 12 miesiecy [PTOK 2021].
Skorygowane stezenie wapnia oblicza sie wedtug wzoru:
Skorygowane stezenie Ca = catkowite stezenie Ca - 0,707 x (stezenie albumin - 3,4).

Nowszy model prognostyczny opracowany przez International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium (IMDC) opracowany zostat w czasach juz po wprowadzeniu
terapii celowanych przeciwko receptorowi dla czynnika wzrostu srédbtonka naczyn.
Uwzglednia on czynniki kliniczne i biologiczne oraz pozwala podzieli¢ chorych na trzy grupy
prognostyczne. Do czynnikow tych naleza:

e stan sprawnosci ponizej 80% w skali Karnofsky’ego;

e czas od rozpoznania do rozpoczecia leczenie <1 rok;
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e stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy;

e poziom skorygowanego stezenia wapnia powyzej gornej granicy normy;

e liczba neutrofildw powyzej gornej granicy normy;

o liczba ptytek powyzej gornej granicy normy [PTOK 2021].

W tabeli ponizej przedstawiono kategorie prognostyczne wedtug MSKCC i IMDC [PTOK 2021].

Tab. 4. Modele prognostyczne wg MSKCC i IMDC.

Kategoria rokow- | Liczba czynni- | Czestos¢ wyste- | Mediana czasu | Mediana czasu
nicza kow powania, % progresji, mies. | przezycia catko-
witego, mies.
MSKCC
Korzystna 0 18% 8 30
Posrednia 1-2 62% 5 14
Niekorzystna >3 20% 2,5 5
IMDC
Korzystna 0 b.d. b.d. 43
Posrednia 1-2 b.d. b.d. 23
Niekorzystna >3 b.d. b.d. 8

b.d. — brak danych; IMDC — The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consor-
tium; MSKCC — Memorial Sloan-Kettering Cancer Center.

Zrédto: PTOK 2021, PTOK 2013, Kamzol

Zgodnie z zintegrowanym systemem oceny ryzyka w raku nerkowokomorkowym (UISS for
RCC), rokowanie zalezne jest od zaawansowania nowotworu i obecnosci przerzutow. Przy
chorobie zlokalizowanej, przy niskim ryzyku odsetek przezyc 5-letnich wynosi 91,1%, dla
posredniego ryzyka — 80,4%, a wysokiego — 54,7%. Dla choroby przerzutowej, przy niskim
ryzyku, odsetek przezyc 5-letnich wynosi 32%, dla ryzyka posredniego — 19,5%, a dla
wysokiego — 0% [PTOK 2021].

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), wsrod pacjentow, u ktorych
zdiagnozowano nowotwory nerki w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki przezy¢ wynosity
70,0% u mezczyzn i 73,7% u kobiet. W latach 2003-2005 wskaznik przezyc¢ 1-rocznych ulegt
nieznacznej poprawie: wsrod mezczyzn do 71,6%, wsrod kobiet do 75,9% (por. Rys. 1).
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Rys. 1. Wskaznik 1-rocznych przezyc wzglednych u chorych na nowotwory
nerki w Polsce [KRN].
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Przezycia 5-letnie wsrod pacjentow z nowotworami nerki w ciagu pierwszej dekady XXI nie-
znacznie wzrosty: u mezczyzn z 52,1% do 54,6%, natomiast u kobiet z 57,1% do 62,4% (por.
Rys. 2).

Rys. 2. Wskaznik 5-letnich przezyc wzglednych u chorych na nowotwory
nerki w Polsce [KRN].
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4.2Epidemiologia i obcigzenie choroba
Epidemiologia

Rak nerkowokomorkowy stanowi 5% nowotworow ztosliwych u mezczyzn i 3% u kobiet. Jego
najwieksza czestos¢ odnotowuje sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych.
W ciagu dwoch ostatnich dekad zaobserwowano rocznie 2% wzrost czestosci wystepowania
RCC zaréwno na swiecie jak i w Europie. Rak nerkowokomdrkowy jest najczestszym typem

16



litego nowotworu (ok. 80% wszystkich nowotworow ztosliwych nerki). Wsréd chorych
dominuja mezczyzni, a szczyt zachorowan obserwuje sie miedzy 60 a 70 rokiem zycia [PTOK
2021].

Przewazajaca wiekszos¢ RCC stanowia raki sporadyczne — tylko okoto 2-3% jest
uwarunkowanych genetycznie jako sktadnik dziedzicznych zespotow (m.in. zespotu von
Hippel-Lindau, zespotu dziedzicznego brodawkowatego RCC). W przypadkach takich
zachorowania wystepujg wowczas zwykle w mtodym wieku i dotyczg wielu oséb w rodzinie.

Wedtug danych KRN w 2019 roku w Polsce odnotowano 5 241 nowych zachorowan (3 241
u mezczyzn i 2 000 u kobiet) na raka nerki oraz 2 451 zgonéw (odpowiednio, 1504 i 947)
spowodowanych RCC.

Nowotwory ztosliwe nerki stanowig u mezczyzn okoto 4% zachorowan, u kobiet 3%
zachorowan. Wiekszosc zachorowan na nowotwory ztosliwe nerki wystepuje po 55 roku zycia
(80%), przy czym nowotwory nerki wystepujg rowniez u dzieci. Ryzyko zachorowania na raka
nerki wzrasta z wiekiem, przy czym u mezczyzn jest okoto 2 razy wyzsze niz u kobiet.
Zarowno wsrod mezczyzn, jak i wsrod kobiet najwyzsze ryzyko zachorowania odnotowuje sie
w osmej dekadzie zycia (odpowiednio, 65/10° i 35/10°) [KRN].

Rys. 3. Zachorowania na nowotwory nerki w Polsce w latach 2008-2010 w za-
leznosci od wieku [KRN].
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Zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe nerki u obu ptci zwiekszata sie do potowy lat 90 XX.
wieku, po czym nastapita stabilizacja zachorowalnosci na poziomie 10/10° u mezczyzn i 5/10°
u kobiet [KRN] (por. Rys. 4).
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Rys. 4. Trendy zachorowalnosci na nowotwory nerki w Polsce w latach 1980-
2010 [KRN].
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W 2010 roku w Polsce czestos¢ zachorowan na nowotwory nerki u mezczyzn byta nizsza niz
srednia dla krajow Unii Europejskiej (dane z 2009 roku), u kobiet pozostawata na podobnym
poziomie [KRN] (por. Rys. 5).

Rys. 5. Porownanie zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe nerki w Polsce
i w krajach Unii Europejskiej [KRN].
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Nowotwory ztosliwe nerki powoduja u mezczyzn okoto 3% zgonow, u kobiet 2% zgondéw no-
wotworowych. Wiekszos¢ zgonow z powodu nowotworow ztosliwych nerki wystepuje po 50
roku zycia (95%), przy czym okoto 60% zgonow u mezczyzn i 75% u kobiet odnotowano po 65
roku zycia. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu wzrasta wraz z wiekiem poczawszy od
szostej dekady zycia i najwyzsze wartosci osiaga po 80 roku zycia (okoto 60/10° u mezczyzn
i okoto 30/10° u kobiet) [KRN].
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Rys. 6. Umieralnos¢ na nowotwory nerki w Polsce w latach 2008-2010 w za-
leznosci od wieku [KRN].
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U obu ptci wzrost umieralnosci utrzymywat sie do potowy lat 90. XX. wieku, po czym nastapita
nieznaczna tendencja malejaca [KRN].

Rys. 7. Trendy umieralnosci na nowotwory nerki w Polsce w latach 1965-2010
[KRN].
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U mezczyzn umieralnos¢ z powodu nowotworow nerki w najstarszej grupie wiekowej po
dtugoletnim okresie wzrostu od okoto dekady ustabilizowata sie na statym poziomie (okoto
40/10°). Wsrod mezczyzn w srednim wieku (45-64 lat) w latach 90 XX. wieku nastapito
odwrdcenie trendu i obecnie trwa spadek umieralnosci z powodu tego schorzenia.
W populacji kobiet widoczne sa analogiczne tendencje: po okresie wzrostu umieralnosci
w najstarszej grupie wiekowej stabilizacja, wsrod kobiet w srednim wieku spadek
umieralnosci [KRN].
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Umieralnosc¢ z powodu nowotworow nerki w Polsce jest wsrod mezczyzn wyzsza niz prze-
cietna dla krajow Unii Europejskiej — w 2010 roku wspotczynnik umieralnosci byt o okoto 25%
wyzszy niz sredni dla krajow Unii Europejskiej (dane z 2009 roku). Wsrod kobiet umieralnosc
na raka nerki jest nieznacznie wyzsza niz srednia dla Europy [KRN] (por. Rys. 8).

Rys. 8. Porownanie umieralnosci na nowotwory nerki w Polsce i w krajach
Unii Europejskiej (27) [KRN].
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W 2021 roku w zbiorczej analizie badan klinicznych, w ktorej oceniano pacjentéw z RCC,
ktorych poddano terapii adjuwantowej po zakonczonej nefrektomii, oszacowano, ze
przezycie 1-, 3-, 5- i 10-letnie wolne od choroby wyniosto odpowiednio 88,7%, 75,5%, 69,4%
i 60,3%. Natomiast srednie przezycie catkowite wynosito 129 miesiecy, a przezycie 1-, 5- i 10-
letnie odpowiednio 96%, 76,5% i 51,6% [Marconi 2021].

Obciazenie choroba

Leczenie RCC generuje koszty posrednie, w tym gtownie koszty zwigzane z niezdolnosciag do
pracy. Zgodnie z danymi udostepnionymi przez ZUS, roczne koszty ponoszone z tytutu
leczenia RCC w 2010 roku wyniosty okoto 42,9 mln zt i obejmowaty:

e wydatki na renty z tytutu niezdolnosci do pracy wraz z dodatkami pielegnacyjnymi,
e wydatki na renty socjalne,

e wydatki na czasowa niezdolnos¢ do pracy z tytutu choroby wtasnej oraz zasitki
chorobowe,

e wydatki na swiadczenia rehabilitacyjne,

¢ wydatki na rehabilitacje lecznicza. [Zysk 2013].
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5 Aktualne postepowanie medyczne

Do metod postepowania u chorych na RCC zaliczamy:
e aktywny nadzor,
e metody ablacyjne,
e leczenie radykalne,
¢ nefrektomie,
e operacje nerkooszczedzajaca,
e embolizacje,
e radioterapie,
e paliatywne leczenie chirurgiczne (wytacznie w okreslonych sytuacjach),
¢ leczenie systemowe.

Chorzy w podesztym wieku lub z chorobami wspdtistniejacymi i niewielka zmiang
nowotworowg w obrebie nerki cechujg sie relatywnie niskim ryzykiem zgonu z powodu RCC
w porownaniu z ryzykiem zgonu z innych przyczyn. W takich przypadkach wskazane jest
zastosowanie aktywnego nadzoru polegajacego na monitorowaniu choroby przy
wykorzystaniu dostepnych badan obrazowych (USG, tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny). Aktywny nadzor nalezy odrozniac¢ od bacznej obserwacji, czyli postepowania
u chorych z przeciwskazaniami do leczenia onkologicznego, u ktorych diagnostyka obrazowa
powinna byc prowadzona jedynie w przypadku wskazan klinicznych [PTOK 2021].

Jedng z metody leczenia matych guzow nerek stanowi ablacja termiczna w postaci
krioablacji (CA, ang. crioablation) lub ablacji pradem o czestotliwosci radiowej (RFA, ang.
radiofrequency ablation). Zarowno CA jak i RFA moze by¢ wykonywana metoda przezskorna,
jak i laparoskopowa. Obie techniki nie wykazuja roznic w odniesieniu zarowno do odsetka
powiktan, jak i wynikow onkologicznych, jednak dane dotyczace ich skutecznosci pochodzg
gtownie z badan retrospektywnych i przegladow systematycznych. Rekomenduje sie ablacje
termiczna jako alternatywe dla czesciowej nerfrektomii u osob starszych i/lub obcigzonych
chorych z pojedynczymi guzami, z podkresleniem, ze nalezy wczesniej wykonac biopsje guza
[PTOK 2021].

Leczenie radykalne jest mozliwe w stadium I, Il i lll. Wykonuje sie nefrektomie radykalna,
usuwajac nerke z torebka ttuszczowa, blaszkami powiezi nerkowej, nadnerczem
i okolicznymi weztami chtonnymi. U wybranych chorych, zaleznie od decyzji lekarza, moze
by¢ przeprowadzona operacja nerkooszczedzajaca [Szczeklik 2021].

Leczenie chirurgiczne stanowi podstawowa metode postepowania u chorych na RCC.
Tradycyjne irowniez wspotczesnie wykonywane sa zabiegi usuniecia catej nerki
(nefrektomie), zwtaszcza w sytuacji, gdy guz w nerce ma znaczne rozmiary. Gdy guzy nerki
sg niewielkie (do 7 cm srednicy), chirurg-urolog moze zdecydowac sie na tzw. zabieg
oszczedzajacy miazsz nerki (nefrony) i wyciac guz (zabieg enukleacji) lub tylko czesc nerki
z guzem (czesciowa nefrektomia). [PTOK 2021, KRN].

Nefrektomia jest metoda umozliwiajacg wyleczenie jedynie wtedy, gdy podczas operacji
zostanie usuniety caty guz. Nefrektomia radykalna polega na doszczetnym usunieciu nerki
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z guzem, torebka ttuszczowa, blaszkami powiezi nerkowej, nadnerczem oraz regionalnymi
weztami chtonnymi. Operacje przeprowadza sie z dostepu przezotrzewnowego lub
ledzwiowego, w zaleznosci gtownie od wielkosci guza oraz mozliwosci szybkiego dotarcia do
szyputy naczyniowej nerki. Dostep przezotrzewnowy wybiera sie zwykle, gdy czop
nowotworowy dochodzi do zyty gtownej dolnej lub prawego przedsionka serca. Wtedy
dodatkowo wykonuje sie trombektomie (tj. usuniecie czopu nowotworowego ze swiatta
zyty), a wrazie koniecznosci rowniez rekonstrukcje zyty. Nefrektomie laparoskopowg
z dostepu ledzwiowego wykonuje sie w przypadku mniejszych guzow nerki (<10 cm).
W kazdym przypadku usuwa sie regionalne wezty chtonne, w celu okreslenia stopnia
zaawansowania wg klasyfikacji TNM. Dla wiekszosci chorych z uogdlnionym nowotworem
nefrektomia ma znacznie paliatywne i wymagaja oni zastosowania leczenia systemowego.
Zabieg ten jest wskazany u chorych w dobrym stanie sprawnosci, kwalifikujacych sie do
zabiegu operacyjnego. U chorych z pojedynczymi i mozliwymi do wyciecia przerzutami
zawsze nalezy rozwazyc zastosowanie leczenia chirurgicznego. Takie postepowanie moze
u czesci chorych wptynac na poprawe rokowania [PTOK 2021, PTOK 2013].

Operacja nerkooszczedzajaca polega na usunieciu guza z marginesem zdrowych tkanek
i pozostawieniu niezmienionej czesci nerki. Operacje taka mozna rozwazy¢ jedynie
u wybranych chorych, u ktorych niewielki guz (<4 cm) znajduje sie w obrebie gornego lub
dolnego bieguna nerki badz obwodowo w srodkowej czesci nerki, albo jezeli stwierdza sie
istotne wskazania do zachowania nerki (np. jedyna nerka, guzy obu nerek, istotne
uposledzenie czynnosci drugiej nerki). Nefrektomia czesciowa wykonywana metoda otwartg
lub laparoskopowo w raku ograniczonym do narzadu wiaze sie z rokowaniem porownywalnym
z nefrektomia radykalna. U chorych, ktorych stan zdrowia nie pozwala na przeprowadzenie
zabiegu operacyjnego, lub w przypadku chorych z krotkim przewidywalnym czasem
przezycia sugerowane sg alternatywne metody leczenia RCC takie jak przezskorne techniki
z kontrolg radiologiczng oraz techniki minimalne inwazyjne np. przezskorna ablacja
z wykorzystaniem fal czestotliwosci radiowej, krioablacja, ablacja z wykorzystaniem
mikrofal, lasera czy ablacja zogniskowang wiazka fal ultradzwiekowych o duzym natezeniu
[PTOK 2021, PTOK 2013].

Embolizacja jest wykonywana w RCC jako zabieg u chorych niekwalifikujacych sie do
leczenia operacyjnego lub z chorobg nieresekcyjna. Przed rutynowa nefrektomia
embolizacja nie przynosi korzysci. W wiekszosci przypadkow po embolizacji przejsciowo
wystepuja: bol w okolicy ledzwiowej, nudnosci, wymioty, wzrost temperatury ciata
i cisnienia tetniczego [PTOK 2021].

Radioterapia nie jest rutynowo zalecang metodg leczenia, poniewaz raka
nerkowokomorkowego uznaje sie¢ za nowotwor promieniooporny. Jednakze radioterapie
stereotaktyczng mozna zaleci¢ u chorych na RCC z przerzutami do osrodkowego uktadu
nerwowego [PTOK 2021].

Paliatywne leczenie chirurgiczne jest rozwazane, gdy doszczetne usunigcie guza nie jest
mozliwe, a duzy guz lub masywne przerzuty do weztdow chtonnych sg przyczyna krwawienia
(krwiomoczu) lub powiktan ze strony innych narzadow [Szczeklik 2021].

Klasyczna chemioterapia jest nieskuteczna u zdecydowanej wigkszosci chorych. Nowe leki
poprawity rokowanie w zaawansowanej postaci RCC poprzez wydtuzenie mediany czasu
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby. Leki takie jak inhibitory
receptorowych kinaz tyrozynowych (kabozatynib, sunitynib, sorafenib, pazopanib
i aksytynib), inhibitory kinazy serynowo-treoninowej mTOR (temsirolimus i ewerolimus),
przeciwciato monoklonalne anty-VEGF (bewacyzumab) oraz inihibitory PD-1, stosowane s3g
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w monoterapii lub w skojarzeniu, w zaleznosci od typu histologicznego raka nerki oraz grupy
ryzyka [Szczeklik 2021].

Obecnie nie istnieje zadna opcja terapeutyczna skierowana do pacjentow po nefrektomii,
ktora zmniejszataby ryzyko wznowy choroby. Pembrolizumab jest pierwsza dedykowana
tej grupie chorych terapia uzupetniajaca, ktéra jest stosowana z intencja catkowitego
wyleczenia.
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6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 28.04.2022 r. Przeszukano strony towarzystw naukowych
i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Ponizej zestawiono odnalezione
wytyczne i rekomendacje praktyki klinicznej dotyczace leczenia raka nerki wraz z terapia
adjuwantowa u pacjentow po nefrektomii:

¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [PTOK 2021];

e FEuropean Society for Medical Oncology (ESMO) [ESMO 2021];

e European Association of Urology (EAU) [EAU 2022];

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [NICE 2019];

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [NCCN 2022];

e National Cancer Institute (NCI) [NCI 2022].

W Tab. 5 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych.

Tab. 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, | Rekomendowane interwencje
rok
PTOK 2021 e U chorych po radykalnym  chirurgicznym  usunieciu raka

nerkowokomorkowego nie zaleca sie  systemowego leczenia
uzupetniajacego [I, A]

Leczenie bewacyzumabem w skojarzeniu z interferonem-a nie poprawia
czasu przezycua catkowitego w porownaniu z samym interferonem-a i nie
jest postepowaniem z wyboru [I, C]

Sunitynib i pazopanib sa lekami o porownywalnej aktywnosci u chorych na
Zaawansowanego raka nerkowokomorkowego z grupy o dobrym i posrednim
rokowaniu [l, A]

Sunitynib i pazopanib stanowig opcje w leczeniu chorych o posrednim
rokowaniu w przypadku braku dostepu do kabozantynibu, immunoterapii
lub immunoterapii skojarzonej z inhibitorami kinaz [l, B]

Aksytynib w monoterapii nie powinien by¢ stosowany w pierwszej linii
leczenia chorych na zaawansowanego raka nerkowokomorkowego [l, A]
Tiwozanib, z uwagi na korzystny profil bezpieczenstwa stanowi opcje
leczenia pierwszej linii u chorych na jasnkomodrkowego RCC z grupy o
korzystnym rokowaniu [Il, B]

Kabozantynib jest bardziej aktywny niz sunitynib w leczeniu chorych na
jasnokomorkowego 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 byc rozwazane u chorych na raka
jasnokomorkowego nerki z grupy posredniego i niekorzystnego rokowania z
przeciwwskazaniami do terapii opartych na inhibitorach punktow
kontrolnych, szczegolnie w przypadku koniecznosci uzyskania szybkiej
odpowiedzi [, B]

Temsyrolimus poprawia rokowanie chorych na raka nerkowokomérkowego
nalezacych do grupy niekorzystnego rokowania, jednak korzysci kliniczne
sg bardzo ograniczone w porownaniu z innymi terapiami [I, C]
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s Zastosowanie skojarzenia niwolumabu i ipilimumabu u chorych na raka
nerkowokomorkowego nalezacych do grupy posredniego i niekorzystnego
rokowania znamiennie poprawia rokowanie w odniesieniu do przezycia
wolnego od progresji i catkowitego w poréwnaniu z sunitynibem [l, A]

e Skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem (I, A), niwolumabu
z kabozantynibem (I, A) oraz pembrolizumabu z lenwatynibem (I, A)
w porownaniu do sunitynibu u chorych na raka nerkowokomorkowego
Znamiennie poprawia rokowanie w zakresie przezycia wolnego od progresji
i catkowitego, jednoczesnie wiazac sie z bardzo niskim ryzykiem braku
korzysci z zastosowanego leczenia.

o Skojarzenie pembrolizumabu z  aksytynibem oraz  niwolumabu
Z kabozantynibem w grupie chorych o korzystnym rokowaniu ma aktywnosc
porownywalng z monoterapia TKI [ll, B]

e Lekami z wyboru w drugiej linii leczenia jasnokomadrkowego raka nerki sa
kabozantynib i niwolumab [l, A]

e Chorzy, ktorzy w pierwszej linii otrzymali inhibitor wielokinazowy
(sunitynib, pazopanib), w drugiej linii powinni otrzymac kabozantynib [l, A]
lub niwolumab [I, A]

e Chorzy, ktorzy w pierwszej linii otrzymali niwolumab z ipilimumabem,
w drugiej linii powinni otrzymac kabozantynib (lIl, B) lub aksytynib [IV, B]

e U chorych, ktérzy w pierwszej linii otrzymali skojarzenie immunoterapii
iinhibitora kinazy tyrozynowej, w drugiej linii mozna rozwazyc
zastosowanie innego TKI (jezeli nie byt stosowany w ramach leczenia
skojarzonego) lub ewerolimusu [IV, C]

e Zastosowanie kabozantynibu w drugiej linii leczenia wiaze sie
z najmniejszym ryzykiem niepowodzenia terapii [I, C]

e Leczenie trzeciej linii powinno by¢ rozwazane u chorych na uogdlnionego
raka jasnokomorkowego nerki w dobrym stanie ogdlnym, bez
przeciwwskazan do leczenia systemowego [lll, A]

e Decyzja dotyczaca zastosowania czwartej lub kolejnych linii leczenia
powinna byc podejmowana indywidualnie [IV, C]
e Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomorkowego nerki:
o po sekwencyjnym stosowaniu inhibitorow wielokinazowych powinni
otrzymac w leczeniu trzeciej linii niwolumab [I, B]
o po sekwencyjnym leczeniu inhibitorem kinazy tyrozynowej
i niwolumabem powinni otrzymac¢ w leczeniu trzeciej linii
kabozantynib [Il, B]
o po leczeniu inhibitorem wielokinazowym oraz ewerolimusem
w leczeniu trzeciej linii mozna zastosowal sorafenib (I, B),
kabozantynib (IV, B) lub niwolumab [IV, B]
o po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem z niwolumabem,
a nastepnie inhibitorem wielokinazowym powinni otrzymaé¢ w
leczeniu trzeciej linii kabozantynib [IV, B]
o po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem =z niwolumabem,
a nastepnie kabozantynibem powinni otrzymac w leczeniu trzeciej
linii ewerolimus [IV, C]
o po sekwencyjnym leczeniu z uzyciem skojarzenia inhibitora
wielokinazowego i immunoterapii, a nastepnie kabozantynibu
powinni otrzymac w leczeniu trzeciej linii ewerolimus [IV, C]
e Strategia monitorowania chorych na raka nerkowokomodrkowego po

zakonczeniu leczenia powinna sie opierac na ryzyku nawrotu choroby [lll,
Al

ESMO 2021

Leczenie uzupetniajace w ccRCC:
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e Pembrolizumab stosowany w terapii adjuwantowej nalezy rozwazyc
opcjonalnie u pacjentow o posrednio-wysokim i wysokim ryzyku nawrotu
choroby, po starannej analizie przypadku pacjenta [l, C]

o Leczenie powinno zostac rozpoczete w ciagu 12 tygodni od operacji
i by¢ kontynuowane przez 1 rok.

e Pacjenci z populacji M1 NED, u ktorych wystgpit nawrdot choroby
w przeciagu roku od nefrektomii, powinni stosowac standardowg terapie
skojarzong oparta na PD-1 [, A];

e U pacjentéow z nowotworem synchronicznym lub postacia wczesno-
oligometastatyczng nie jest zalecana metastazektomia [I, DJ;

e Leczenie adjuwantowe pembrolizumabem moze byC zaproponowane
pacjentom po catkowitej resekcji raka w postaci oligometastatycznej [Il,
BI;

e (Czesciowa resekcja nie powinna byc oferowana pacjentom z nowotworem
w postaci oligometastatycznej [lll, D].

Pierwsza linia leczenia dla pacjentow z jasnokomorkowym RCC z korzystnym roko-
waniem:

¢ leczenie standardowe:
o pembrolizumab + axitinib [I, A];
s opcjonalnie:
o sunitynib [I, A];
o pazopanib [l, A];
o tivozanib [Il, B].
Pierwsza linia leczenia dla pacjentdw z jasnokomorkowym RCC z umiarkowanym
rokowaniem:

s leczenie standardowe:
o pembrolizumab + axitinib [I, A];
o nivolumab + ipilimumab [I, A];
e opcjonalnie:
o sunitynib [I, Al;
o pazopanib [l, A];
o kabozantynib [Il, B].

Pierwsza linia leczenia dla pacjentow z jasnokomorkowym RCC z niekorzystnym
rokowaniem:

e leczenie standardowe:
o pembrolizumab + axitinib [I, A];
o nivolumab + ipilimumab [I, A];
e opcjonalnie:
o sunitynib [I, A];
o pazopanib [l, A];
o kabozantynib [Il, B].
Druga linia leczenia dla pacjentéw z jasnokomdrkowym RCC leczonych wczesniej
inhibitorami kinazy tyrozynowej:
¢ leczenie standardowe:
o nivolumab [, A];
o kabozantynib [, A];
e opcjonalnie:
o aksytynib [ll, B];
o everolimus [ll, B];
o lenvatynib + everolimus [Il, B].
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Druga linia leczenia dla pacjentow z jasnokomadrkowym RCC leczonych wczesniej
nivolumabem + ipilumambem:
s opcjonalnie:
o dowolny inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI) [IV, C];
o lenvatynib + everolimus [IV, C].
Trzecia linia leczenia dla pacjentow z jasnokomorkowym RCC leczonych wezesniej
TKI w pierwszej linii oraz nivolumabem w drugiej linii:
e leczenie standardowe:
o kabozantynib [IV, A];
e opcjonalnie:
o aksytynib [IV, B];
o everolimus [V, C].
Trzecia linia leczenia dla pacjentdw z jasnokomorkowym RCC leczonych wczesniej
TKI w pierwszej linii oraz kabozantynibem w drugiej linii:
e leczenie standardowe:
o nivolumab [Il, B];
e opcjonalnie:
o everolimus [V, CJ;
o aksytynib [V, C].
Trzecia linia leczenia dla pacjentdw z jasnokomorkowym RCC leczonych wczesniej
TKI w pierwszej oraz drugiej linii:
e leczenie standardowe:
o nivolumab [I, A];
o kabozantynib [I, A];
e opcjonalnie:
o everolimus [V, C].
Trzecia linia leczenia dla pacjentow z jasnokomorkowym RCC leczonych wczesniej
nivolumabem + ipilumabem w pierwszej linii oraz TKI w drugiej linii:
s opcjonalnie:
o inne TKI [V, C];
o everolimus [V, C].
Pierwsza linia leczenia systemowego niedrobnokomrdokowego raka nerkowokomaor-
kowego:
e leczenie pacjentow z brodawkowatym RCC:
o leczenie standardowe:
= sunitynib [Il, B];
= pazopanib [V, C].
o opcjonalnie:
= everolimus [ll, CJ;
= kabozantynib [IV, C].
e leczenie pacjentéw z chromoforbnym RCC:
o opcjonalnie:
= sunitynib [ll, CJ;
= pazopanib [IV, CJ;
= everolimus [ll, C].
» leczenie pacjentow z RCC cewek zbiorczych:
o opcjonalnie:
= schematy oparte na cisplatynie [IV, C];
* sunitynib [V, CJ;
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» pazopanib [V, C].
e leczenie pacjentow z sakromatoidalnym RCC:
o opcjonalnie:
* nivolumab + ipilimumab [IV, A];
* sunitynib [Il, B];
» pazopanib [V, C].

EAU 2022

e Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne nie rekomenduje zastosowania
chemioterapii jako pierwszej linii leczenia w przypadku jasnokomorko-
wego raka nerkowokomorkowego z przerzutami (silne zalecenie).

Leczenie uzupetniajace ccRCC:

e Zaleca sie podawanie pembrolizumabu w terapii adjuwantowej
u pacjentow z ccRCC, u ktorych istnieje ryzyko nawrotu, zgodnie
z definicja podang w badaniu*;

e Nie zaleca sie oferowania terapii adjuwantowej z uzyciem sorafenibu,
pazopanibu, ewerolimusu, girentyksymabu oraz aksytynibu (silne
zalecenie);

e Nie zaleca sie podawania sunitynibu w terapii adjuwantowej po
chirurgicznej resekcji ccRCC u pacjentow wysokiego ryzyka (stabe
zalecenie).

Leczenie pierwszej i drugiej linii RCC:

e Pembrolizumab z aksytynibem, pembrolizumab z lenwatynibem lub
niwolumab z kabozantynibem sa zalecane wczesniej nieleczonym
pacjentom z jasnokomorkowym przerzutowym RCC (silne zalecenie).

e Ipilimumab + niwolumab sg zalecane wczesniej nieleczonym pacjentom
z jasnokomorkowym przerzutowym RCC o umiarkowanym i niekorzystnym
rokowaniu wg IMDC (silne zalecenie).

e Niwolumab + ipilimumab powinny by¢ podawane w osrodkach
z doswiadczeniem w immunoterapii skojarzonej i odpowiedniej opiece
podtrzymujacej w kontekscie zespotu wielodyscyplinarnego (stabe
zalecenie).

e Pembrolizumab z aksytynibem powinny by¢ podawane w osrodkach
z doswiadczeniem w immunoterapii skojarzonej i odpowiedniej opiece
podtrzymujacej w kontekscie zespotu wielodyscyplinarnego (stabe
zalecenie).

e Pembrolizumab z lewatynibem powinny byc¢ podawane w osrodkach
z doswiadczeniem w immunoterapii skojarzonej i odpowiedniej opiece
podtrzymujacej w kontekscie zespotu wielodyscyplinarnego (stabe
zalecenie).

e Niwolumab z kabazantynibem powinny byc¢ podawane w osrodkach
z doswiadczeniem w immunoterapii skojarzonej i odpowiedniej opiece
podtrzymujacej w kontekscie zespotu wielodyscyplinarnego (stabe
zalecenie).

e Niwolumab jest zalecany po jednej lub dwdch liniach leczenia
ukierunkowanych przeciwko VEGF (silne zalecenie).

® Monoterapia INF-a lub IL-2 w duzych dawkach nie jest zalecana jako terapia
pierwszego rzutu w przerzutowym RCC (stabe zalecenie).

e Bewacyzumab z IFN-a nie jest zalecany wczesniej nieleczonym pacjentom
z jasnokomorkowym RCC z korzystnym i umiarkowanym rokowaniem (stabe
zalecenie).

e Sunitynib lub pazopanib sg zalecane wczesniej nieleczonym pacjentom
Z jasnokomorkowym przerzutowym RCC o korzystnym rokowaniu wg IMDC
(silne zalecenie).
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Kabozantynib  jest zalecany wczesniej nieleczonym pacjentom
z jasnokomorkowym przerzutowym RCC o umiarkowanym i niekorzystnym
rokowaniu wg IMDC (stabe zalecenie).

Tiwozanibu nie jest zalecany wczesniej nieleczonym pacjentom
Z jasnokomorkowym przerzutowym RCC (stabe zalecenie).

Temsirolimus nie jest zalecany wczesniej nieleczonym pacjentom
z jasnokomorkowym RCC o niekorzystnym rokowaniu (stabe zalecenie).

Naczyniowy czynnik wzrostu srodbtonkowego inhibitora kinazy tyrozynowej
(VEGF-TKI) jest zalecany w drugiej linii leczenia pacjentom opornym na
niwolumab i ipilimumab (stabe zalecenie).

Kabozantynib jest rekomendowany w przypadku jasnokomorkowego RCC po
jednej lub dwoch liniach terapii ukierunkowanej przeciwko VEGF (silne
zalecenie).

Aksytynib, ewerolimus lub lenwatynib plus ewerolimus sa zalecane pa-
cjentom z jasnokomadrkowym RCC, u ktdrych nie powiodto sie leczenie
ukierunkowane przeciwko VEGF, gdy niwolumab lub kabozantynib nie sg
bezpieczne, tolerowane lub dostepne (silne zalecenie).

Sunitynib jest zalecany jako terapia pierwszego rzutu w przypadku RCC
innych niz jasnokomorkowe (stabe zalecenie).

Sorafenib nie jest zalecany jako leczenia pierwszego lub drugiego rzutu
u pacjentow z przerzutowym RCC (stabe zalecenie).

Chirurgiczna resekcja miejscowo nawracajacej choroby jest zalecana, gdy
mozliwa jest catkowita resekcja i nie wystepuja istotne choroby wspatist-
niejace (stabe zalecenie).

NICE 2019

Leczenie pierwszej linii:

Niwolumab + ipilimumabem s3 zalecane jako opcja dla osdb dorostych z
nieleczonym zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym o umiarkowa-
nym lub niekorzystnym rokowaniu wg kryteriow IMDC.

Kabozantynib jest zalecany osobom dorostym z nieleczonym zaawansowa-
nym rakiem nerkowokomaorkowym o umiarkowanym lub niekorzystnym ro-
kowaniu wg kryteriow IMDC.

Tivozanib jest zalecany jako opcja leczenia zaawansowanego raka nerko-
wokomarkowego u dorostych, ktorzy nie byli wczesniej leczeni.

Pazopanib jest zalecany jako opcja leczenia pierwszego rzutu u osob z za-
awansowanym rakiem nerkowokomaorkowym, ktore nie otrzymaty wcze-
sniej terapii cytokinami i maja status sprawnosci ECOG rowny 0 lub 1.
Sunitynib jest zalecany jako opcja leczenia pierwszego rzutu u oséb z zaa-
wansowanym i/lub przerzutowym rakiem nerki, ktore sa odpowiednie do
immunoterapii i maja status sprawnosci ECOG rowny 0 lub 1.

Bewacyzumab, sorafenib i temsyrolimus nie sa zalecane jako opcje lecze-
nia pierwszego rzutu u oséb z zaawansowanym i/lub przerzutowym rakiem
nerki.

Nie zaleca sie stosowania pembrolizumabu z aksynitem w leczeniu pierw-
szej linii u osob dorostych.

Leczenie drugiej linii:

Lenwatynib + ewerolimus sa zalecane jako opcja w leczeniu zaawansowa-
nego raka nerkowokomorkowego u dorostych, ktorzy mieli wezesniej 1 te-
rapie ukierunkowang przeciwko VEGF, jesli ich wynik statusu wydajnosci
ECOG wynosi 0 lub 1.

Kabozantynib jest zalecany jako opcja leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego u dorostych po terapii ukierunkowanej przeciwko
VEGF.
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s Everolimus jest zalecany jako opcja leczenia zaawansowanego raka nerko-
wokomorkowego, ktory rozwinat sie w trakcie lub po leczeniu terapia
ukierunkowang przeciwko VEGF.

e Niwolumab jest zalecany jako opcja dla wczesniej leczonego zaawanso-
wanego raka nerkowokomorkowego u dorostych.

e Aksytynib jest zalecany jako opcja w leczeniu oséb dorostych z zaawanso-
wanym rakiem nerkowokomorkowym po niepowodzeniu leczenia inhibito-
rem kinazy tyrozynowej pierwszego rzutu lub cytokina.

¢ Sorafenib i sunitynib nie sa zalecane jako opcje leczenia drugiego rzutu u
0sob z zaawansowanym i/lub przerzutowym rakiem nerki.

NCCN 2022

Gtowng forma leczenia RCC jest interwencja chirurgiczna. W zaleznosci od stop-
nia zaawansowania nowotworu, zakres tej operacji jest rozny — od czesciowej po
catkowita nefrektomie, z wycieciem pobliskich naczyn krwionosnych i limfatycz-
nych.

W przypadku jasnokomorkowego raka nerkowokomorkowego w IV stadium zaa-
wansowania lub w przypadku nawrotu choroby w pierwszej linii leczenia zalecane

sa:
e Dla pacjentow z korzystnym rokowaniem:
o Preferowane schematy:
»  Aksytynib + pembrolizumab (kat. 1);
= Cabozantinib + nivolumab (kat. 1);
» Lenvatynib + pebrolizumab (kat. 1).
o Inne rekomendowane schematy:
= [pilimumab + nivolumab;
= Kabozatynib (kat. 2B);
»  Aksytynib + avelumab;
= Pazopanib;
= Sunitynib.
o Schematy przydatne w pewnych okolicznosciach:
= Aktywny nadzor;
= Aksytynib (kat. 2B);
= Wysokich dawek IL-2 (kat. 2B).
e Dla pacjentow z posrednim/niekorzystnym rokowaniem:
o Preferowane schematy:
= Kabozatynib + nivolumab (kat. 1)
» [pilimumab + nivolumab (kat. 1);
= Aksytynib + pembrolizumab (kat. 1);
= Lenvatynib + pembrolizumab (kat. 1)
= Kabozatynib.
o Inne rekomendowane schematy:
= Pazopanib;
= Sunitynib;
= Aksytynib + avelumab.
o Schematy przydatne w pewnych okolicznosciach:
= Aksytynib (kat. 2B);
*  Wysokich dawek IL-2 (kat. 3);
= Temsirolimus (kat. 3).
W kolejnych liniach leczenia:
e Preferowane schematy:
o Kabozatynib (kat. 1);
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o Nivolumab (kat. 1);
o Lenvatynib + everolimus.
¢ Inne rekomendowane schematy:

o Aksytynib (kat 1);

o Lenvatynib + pembrolizumab;
o Aksytynib + pembrolizumab;
o Kabozantynib + nivolumab;

o Ipilimumab + nivolumab;

o Tivozanib (kat. 1);

o Pazopanib;

o Sunitynib;

O

Aksytynib + avelumab (kat. 3).
e Schematy przydatne w pewnych okolicznosciach:
Everolimus;
Bevacizumab (kat. 2B);
Sorafenib (kat. 3);
Wysokich dawek IL-2 dla wybranych pacjentow (kat. 2B);
Temsirolimus (kat. 2B);
o Belzutifan (kat. 2B).
W przypadku innych niz jasnokomorkowe rakow nerkowokomorkowych w 1V sta-
dium zaawansowania lub w przypadku nawrotu choroby w zalecane sa:
e Preferowane schematy:
o Udziat w badaniu klinicznym;
o Sunitynib;
o Kabozantynib.
¢ Inne rekomendowane schematy:
Lenvatynib + everolimus;
Nivolumab;
Nivolumab + kabozatynib;
Pembrolizumab.
e Schematy przydatne w pewnych okolicznosciach:
Aksytynib;
Bevacizumab;
Erlotynib;
Everolimus;
Bevacuzumab + everolimus;
Nivolumab + Ipilimumab (kat. 2B);
Pazopanib;
Bevacizumab + erlotynib dla wybranych pacjentow z zaawansowa-

nym rakiem brodawkowatym, w tym z dziedziczng leiomyomatoza
i RCC zwiazanym z rakiem nerkowokomaorkowym.

o Temsirolimus (kat. 1 dla pacjentow o stabym rokowaniu, kat. 2A
dla innych grup pacjentow).
Leczenie uzupetniajace:

e Na podstawie wynikéw badania KEYNOTE-564 zaleca sie wtaczenie
pembrolizumabu jako leczenia adjuwantowego dla pacjentow z RCC w
stadium 2, z cechami 4 stopnia lub sarkomatoidalnymi i komponentg
jasnokomorkowa, jak rowniez u pacjentow z ccRCC w stadium 3. Panel
zaleca rowniez pembrolizumab w terapii adjuwantowej w leczeniu stadium
4 ccRCC po metastazektomii po catkowitej resekcji, w ciggu roku od

0O 0O 0 o ©

O
O
O
O

0O 0O 0 0O 0O 0O 0O O
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nefrektomii. Ze wzgledu na brak dowodow na role adjuwantowej terapii
pembrolizumabem u chorych na RCC =z postaciag inng niz rak
jasnokomorkowy, panel nie rekomenduje wtaczenia go jako opcji leczenia
w tym przypadku.

NCI 2022 Podstawowa forma leczenia jest resekcja chirurgiczna, ktora nawet u pacjentow

z rozlokowanymi guzami odgrywa wazna role w zmniejszeniu objawow zwigzanych
z guzem pierwotnym lub ektopowa produkcja hormonow. Ze wzgledu na stadium
Zaawansowania nowotworu, stosuje sie rozne strategie majace na celu polepszy¢
stan zdrowia pacjentow.

RCC w | stadium (typy T1, NO,MO):
e Leczenie chirurgiczne (radykalna, prosta, czesciowa nefrektomia);
o Radioterapia - jako forma terapii paliatywnej w celu ztagodzenia objawow
u pacjentow, ktorzy nie moga byc¢ poddani zabiegowi chirurgicznemu;
¢ Embolizacja tetnic - takze jako terapia paliatywna;
¢ Badania kliniczne.
RCC w Il stadium (typy T2, NO, M0O):
e Leczenie chirurgiczne (radykalna, czesciowa nefrektomia);
e Nefrektomia przed lub po radioterapii;
e Radioterapia - jako forma terapii paliatywnej w celu ztagodzenia objawow
u pacjentow;
e Embolizacja tetnic - takze jako terapia paliatywna;
e Badania kliniczne;
e Pembrolizumab w leczeniu adjuwantownym po zabiegu nefrektomii.
RCC w Il stadium (typy T1/T2, N1, MO; T3, NO/N1, MO; T1-T3c, NO/1,M0):
e Leczenie chirurgiczne (radykalna nefrektomia z usunieciem okolicznych
naczyn krwionosnych i limfatycznych);
e Przedoperacyjna embolizacja tetnic i radykalna nefrektomia;
e Radioterapia - jako forma terapii paliatywnej w celu ztagodzenia objawow
i polepszenia jakosci zycia;
« Embolizacja guza - jako forma terapii paliatywnej;
¢ Paliatywna nefrektomia;
e Przed- lub pooperacyjna radioterapia i radykalna nefrektomia;
e Badania kliniczne z udziatem interferonu-alfa;
e Terapia adjuwantowa:

. Pembrolizumab w leczeniu adjuwantownym po zabiegu ne-
frektomii;
. Sunitynib w leczeniu adjuwantowym po zabiegu nefrektomii.

RCC w stadium IV (typy T4,kazde N, MO; kazde T, kazde N, M1) -Pacjenci w tym
stadium maja bardzo mate szanse na wyleczenie. Leczenie pierwszej linii:

e Leczenie chirurgiczne (radykalna nefrektomia dla pacjentow T4, M0);

e Cytoredukcyjna nefrektomia (dla kazdego T, M1 u pacjentow z korzystnym
rokowaniem);

¢ |pilumab + nivolumab;

s Pembrolizumab + aksytynib;

e Kabozatynib dla pacjentow z umiarkowanym lub korzystnym rokowaniem;
¢ Awelumab + aksytynib;

e Sunitynib;

e Pazopanib;

e Temsirolimus;
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e Bevacizumab z lub bez interferonu-alfa;
e Interferon-alfa;
) ||_-2;
o Paliatywna radioterapia.
Leczenie drugiej linii:
e Nivolumab (u pacjentow wczesniej leczonych sunitynibem, pazopanibem,
sorafenibem i/lub aksytynibem);

e Lenwatynib z ewerolimusem (u pacjentow wczesniej leczonych sunity-
bem, pazopanitybem, kabozantynibem, aksytynibem lub sorafenibem)

e Kabozatynib (u pacjentow wczesniej leczonych sunitynibem, pazopani-
bem, sorafenibem i/lub aksytynibem);

e Aksytynib;
e Everolimus;
e Sorafenib;

e Radioterapia - jako forma terapii paliatywnej w celu ztagodzenia objawow
u pacjentow.

* — populacja badana w badaniu Keynote-564 (NCT03142334), pacjenci o posrednio-wysokim oraz
wysokim ryzyku nawrotu oraz pacjenci z populacji M1 NED.

EAU —

European Association of Urology; ESMO — European Society for Medical Oncology; IFN —

interferon; IL-2 — interleukina 2 (ang. interleukin 2); IMDC — The International Metastatic Renal
Cell Carcinoma Database Consortium; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; NCI —
National Cancer Institute; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PTOK — Pol-
skie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; RCC — rak nerkowokomarkowym; TKI — inhibitor kinazy
tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor); VEGF — czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego
(ang. vascular endothelial growth factor)

6.1 Podsumowanie wytycznych

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO, ang. European
Society for Medical Oncology) w leczeniu uzupetniajacym zaleca sie:

Pembrolizumab u pacjentow o posrednim lub wysokim ryzyku nawrotu choroby po
starannej analizie pacjenta, z podkresleniem, ze leczenie powinno zostac rozpoczete
w ciagu roku od nefrektomii i by¢ kontynuowane przez okres jednego roku;

Pacjenci z populacji M1 NED, u ktorych wystapit nawrot choroby w przeciagu roku od
nefrektomii, powinni stosowac standardowg terapie skojarzong opartg na PD-1;

Pembrolizumab moze byc zaproponowany pacjentom po catkowitej resekcji raka
w postaci oligometastatycznej;

Metastazektomia nie jest zalecana u pacjentow z nowotworem synchronicznym lub
postacia wczesnooligometastatyczna;

Czesciowa resekcja nie powinna byc oferowana pacjentom z nowotworem w postaci
oligometastatycznej.

Europejskie Towarzystwo Urologii (EAU, ang. European Association of Urology) zaleca:

Leczenie pembrolizumabem w terapii adjuwantowej u pacjentow z ccRCC, u ktorych
istnieje posrednio-wysokie oraz wysokie ryzyko nawrotu, a takze w populacji M1 NED.

A takze nie zaleca leczenia uzupetniajacego:
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e Sorafenibem, pazopanibem, ewerolimusem, girentyksymabem oraz aksytnibem;
e Sunitynibem po chirurgicznej resekcji ccRCC u pacjentow wysokiego ryzyka.

Zgodnie z wytycznymi NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network) w leczeniu
uzupetniajacym zaleca sig:

e Pembrolizumab jest zalecany u pacjentow w I, 11l stadium choroby, a takze u pacjen-
tow w IV stadium ccRCC po zabiegu metastazektomii w ciggu roku po zabiegu nefrek-
tomii;

e Nadzor lekarski na czas trwania Il lub Il stadium choroby po otrzymaniu leczenia
adjuwantowego;

e Sorafenib lub sunitynib jest zalecany u pacjentow w Il stadium choroby,
z jasnokomorkowym obrazem histologicznym i wysokim ryzykiem nawrotu;

e Pembrolizumab nie jest zalecany u pacjentdow, z postacia inng niz rak
jasnokomorkowy.

Zgodnie z wytycznymi NCI (ang. National Cancer Institute) zaleca sie:
e Dla RCC w Il stadium (typy T2, NO, MO):

o Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym po zabiegu
nefrektomii

e Dla RCC w Il stadium (typy T1/T2, N1, MO; T3, NO/N1, MO; T1-T3c, NO/1,M0):

o Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym po zabiegu
nefrektomii;

o Stosowanie sunitynibu w leczeniu adjuwantowym po zabiegu nefrektomii.

Wytyczne PTOK 2021 i NICE 2019 nie uwzgledniajg terapii adjuwantowej z uzyciem
pembrolizumabu, poniewaz zostaty one opublikowane przed dopuszczeniem
pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym u pacjentow po nefrektomii do obrotu przez
EMA w styczniu 2022 r.

34



7 Schemat PICOS

7.1 Okreslenie liczebnosci populacji docelowej

Liczbe nowo diagnozowanych osob z rakiem nerki zaczerpnieto z danych KRN dotyczacych
zapadalnosci na nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) w latach 1999-2019. Ze wzgledu na
sposob raportowania danych w analizie uwzgledniono wiek powyzej 15. roku zycia. Jest to
zatozenie konserwatywne (tj. nieco przeszacowuje faktyczna populacje), gdyz zgodnie z za-
pisami wnioskowanego programu lekowego leczeniem objete zostang jedynie osoby doroste.
Jednoczesnie przeszacowanie jest niewielkie, ze wzgledu na wyzsza zapadalnosc¢ w starszym
wieku (wiekszos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe nerki (80%) wystepuje po 55 roku zycia
[KRN]).

(por. Tab. 6).

Tab. 6. Liczba nowych zachorowan na raka nerki w populacji oséb dorostych

(wiek 15+).
Rok Liczba zachorowan Zrédto
1999 3459 | dane KRN
2000 3580
2001 3526
2002 3594
2003 3753
2004 3600
2005 3689
2006 3726
2007 3844
2008 4111
2009 4553
2010 4607
2011 4471
2012 4783
2013 5078
2014 4862
2015 5029
2016 5080
2017 5175
2018 5178
2019 5162
2020 I
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Rok Liczba zachorowan Zrédto
2021
2022
2023
2024

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow.

Tab. 7. Liczebnosc pacjentow z rakiem nerki o okreslonym podtypie histolo-

(por. Tab. 7).

gicznym.

—

por. Tab. 8).

Tab. 8. Ryzyko wznowy raka nerki.

Ryzyko wznowy Odsetek W tym: Liczba pacjentow

posrednio wysokie [ [ | H
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Ryzyko wznowy Odsetek W tym: Liczba pacjentow

wysokie
M1NED

/.2 Interwencja

Analizowana interwencja jest pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym
dorostych pacjentéw po zabiegu nefrektomii, z rakiem nerki z komponentg jasnokomoérkowa
o posrednio-wysokim lub wysokim ryzyku nawrotu lub u pacjentow w stadium M1 NED raka
nerki.

Pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym w leczeniu dorostych pacjentow po zabiegu
nefrektomii, z rakiem nerkowokomorkowym o posrednio-wysokim lub wysokim ryzyku
nawrotu lub u pacjentow w stadium M1 NED raka nerki zostat zarejestrowany przez U.S. Food
and Drug Administration (FDA) w dniu 17.11.2021r.

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu pembrolizumabu w terapii adjuwantowej
pacjentow po zabiegu nefrektomii, z rakiem nerkowokomaorkowym o posrednio-wysokim lub
wysokim ryzyku nawrotu i u pacjentow w stadium M1 NED raka nerki do obrotu zostata
wydana w dniu 27.01.2022 .

7.2.1Charakterystyka interwencji

W Tab. 9 przedstawiono szczegotowe dane dotyczace pembrolizumabu. Dane odnoszace sie
do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczni-
czego (ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang. European Medici-
nes Agency) [ChPL Keytruda]. W projekcie programu lekowego schemat dawkowania leku jest
zgodny z informacjami zawartymi w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Tab. 9. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym
wskazaniu.

Nazwa handlowa, po- | Keytruda®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1
stac¢ i dawka — opako- | fiol. 4 ml, kod EAN 05901549325126
wanie — kod EAN
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Kod ATC i
grupy

nazwa

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-
1/PDL-1 (biatko programowanej smierci komorki 1/ligand smierci 1). Kod
ATC: LO1FFO02

Substancja czynna

pembrolizumab

Whnioskowane wska-
zZanie

Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe po zabiegu nefrektomii)
u dorostych pacjentéw z jasnokomorkowym rakiem nerki z posrednio-
wysokim lub wysokim ryzykiem nawrotu lub pacjenci w stadium M1 NED
raka nerki*, u ktorych wczesniej nie stosowano leczenia systemowego lub
radioterapii z powodu raka nerki

Dawkowanie

Zgodne z ChPL Keytruda.

Droga podania

Wlew dozylny

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym, ktére wiagZe sie z receptorem programowanej smierci
komoarki1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T,
w stosunku do ktérego wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie
odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. Produkt leczniczy Keytruda
wspomaga  odpowiedz  limfocytow T, wtym  odpowiedz
przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-
L2, ktore ulegaja ekspresji na komorkach prezentujacych antygen i moga
ulegac ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komorkach
w mikrosrodowisku guza.

* Ryzyko wznowy raka nerki zdefiniowano na podstawie klasyfikacji TNM i klasyfikacji Fuhrmana:
a) posrednio-wysokie ryzyko: cecha T2, stopien 4 lub podtyp sarkomatoidalny, NO, MO; cecha T3,
dowolny sto-pien wg Fuhrmana, NO, MO; b) wysokie ryzyko: cecha T4, dowolny stopien wg Fuhr-

mana, NO, MO;

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; PD-1 — programowana smierc komorki1.

Opracowano na podstawie ChPL Keytruda

7.2.1.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii
W Tab. 10 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 10. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow: 17.11.2021 r.
Europejska Agencja Lekow: 27.01.2022 r.

Zarejestrowane wska-
zania do stosowania

w monoterapii w leczeniu zaawansowanego lub

z przerzutami) czerniaka u o0sob dorostych;

(nieoperacyjnego

u osob dorostych w monoterapii w leczeniu adjuwantowym czerniaka
stopnia lll z zajeciem weztow chtonnych, po catkowitej resekcji;

w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego
raka ptuca z przerzutami u osob dorostych, u ktorych odsetek komorek
nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS ,ang.
tumour proportion score) wynosi >50% i nie wystepuja dodatnie wyniki
mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej;

w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych
platyny w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomadrkowego raka ptuca z przerzutami u osob dorostych,
u ktorych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub
rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej;

w skojarzeniu z Karboplatyng i paklitakselem lub nabpaklitakselem
w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u osob dorostych;
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e w monoterapii w leczeniu  niedrobnokomorkowego raka  ptuca
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktorych
zastosowano wczeshiej przynajmniej jeden schemat chemioterapii.

o w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po
niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych
lub po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest
opcja leczenia;

* W monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami uosob dorostych, u ktérych
zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajaca pochodne platyny;

® w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych, ktore nie moga
zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne
i uktorych taczny wynik pozytywny z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi >10;

® w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny i b5-fluorouracylu (5-FU) w leczeniu pierwszego rzutu
nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub
nieoperacyjnego u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi 21;

o w monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi
nawrotowego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja PD-L1
z TPS >50% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie
chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu;

» W skojarzeniu Z aksytynibem w leczeniu pierwszego rzutu
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u osob dorostych;

o w skojarzeniu z lenwatynibem w leczeniu pierwszego rzutu
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u osob dorostych;

e w monoterapii w leczeniu adjuwantowym u osdb dorostych z rakiem
nerkowokomorkowym ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii
lub po nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych;

» w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z
przerzutami u o0s6b dorostych z niestabilnoscia mikrosatelitarng
wysokiego stopnia (MSI-H) lub z zaburzeniami mechanizmow naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dMMR);

®» w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny i
fluoropirymidyny w  leczeniu  pierwszego rzutu  miejscowo
zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami lub
HER-2 ujemnego gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zotadkowego u
osob dorostych, u ktdrych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi =10;

o w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu miejscowo nawrotowego
potrdjnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u
osob dorostych, u ktdrych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi 210 i ktore wczesniej nie otrzymywaty
chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowa z przerzutami;

® w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u osob dorostych,
u ktorych nastapita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym
leczeniu zawierajacym pochodne platyny w dowolnym zestawieniu i
ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszcze-
nia do obrotu

Keytruda jest dodatkowo monitorowany w celu umozliwienia szybkiego
zidentyfikowania nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace
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do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; PD-1 — programowana smierc komorki1; TPS —
tkanka nowotworowa.

Opracowano na podstawie ChPL Keytruda

7.2.2 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza [ChPL
Keytruda]:

e L-histydyna,

e L-histydyny chlorowodorek jednowodny,

e sacharoza,

e polisorbat80.

7.2.3 Przedawkowanie

Nie ma informacji dotyczacych przedawkowania pembrolizumabu. W przypadku
przedawkowania, pacjentow nalezy scisle obserwowac w celu wykrycia podmiotowych
i przedmiotowych objawow dziatan niepozadanych i zastosowa¢ odpowiednie leczenie
objawowe [ChPL Keytruda].

7.2.3.1.1 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania [ChPL Keytruda].

7.2.3.1.2 Dziatania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego. Wiekszos¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim,
ustepowaty po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu (patrz
ponizej ,,0Opis wybranych dziatan niepozadanych”).

Profil bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan
klinicznych w grupie 7 148 pacjentow z zaawansowanym czerniakiem, po resekcji czerniaka
stopnia Il (leczenie adjuwantowe), niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP), klasycznym
chtoniakiem Hodgkina, rakiem urotelialnym, ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi, rakiem
jelita grubego, rakiem endometrium, Zotadka, jelita cienkiego, drog zétciowych, trzustki lub
leczeniem adjuwantowym jasnokomorkowego raka nerkowokomorkowego przyjmujacych
cztery rozne dawki (2mg/kg mc. co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. co
2 lub 3 tygodnie). W tej populacji pacjentow mediana czasu obserwacji wynosita 7,9
miesigca (zakres: od 1dnia do 39 miesiecy), a do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaty: zmeczenie (31%), biegunka
(22%) i nudnosci (21%). Wiekszosc zgtaszanych dziatan niepozadanych w monoterapii miata
nasilenie stopnia 1. lub 2. Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty dziatania
niepozadane pochodzenia immunologicznego i ciezkie reakcje zwigzane z infuzja dozylna.
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Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego w leczeniu
pembrolizumabem stosowanym w monoterapii jako leczenie adjuwantowe (n=1480) wynosita
36,1% wszystkich stopni nasilenia i 8,9% stopni nasilenia 3-5 oraz w leczeniu choroby
z przerzutami (n=5375) wynosita 24,2% wszystkich stopni nasilenia i 6,4% stopnia nasilenia 3-
5. W leczeniu adjuwantowym nie stwierdzono nowych dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego.

Profil bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia oceniano
w badaniach klinicznych w grupie 2 033 pacjentow z NDRP, ptaskonabtonkowym rakiem gtowy
i szyi, rakiem przetyu lub potrdjnie ujemnym rakiem piersi, ktorzy otrzymywali
pembrolizumab co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg, 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc.
Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentéow nalezaty:
niedokrwistosc (52%), nudnosci (52%), zmeczenie (37%), zaparcia (34%), neutropenia (33%),
biegunka (32%), zmniejszenie taknienia (30%) i wymioty (28%). Dziatania niepozadane stopnia
3.-5. wystepowaty z czestoscia wynoszaca 67% w grupie stosujacej leczenie skojarzone
pembrolizumabem i 66% w grupie stosujacej tylko chemioterapie. U pacjentow
z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi wystepowaty one z czestoscia wynoszaca 85%
w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie otrzymujacej
chemioterapie w skojarzeniu z cetuksymabem, u pacjentow z rakiem przetyku wystepowaty
one z czestoscig wynoszaca 86% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem
oraz 83% w grupie stosujacej tylko chemioterapie, u pacjentow z potrojnie ujemnym rakiem
piersi wystepowaty one z czestoscig wynoszaca 78% w grupie stosujacej leczenie skojarzone
z pembrolizumabem oraz 74% w grupie stosujacej tylko chemioterapie.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem
w zaawansowanym raku nerkowokomoérkowym oraz w skojarzeniu z lenwatynibem
w zaawansowanym raku endometrium oceniono w badaniach klinicznych tacznie u 1456
pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym lub zaawansowanym rakiem
endometrium, ktorzy otrzymywali odpowiednio 200 mg pembrolizumabu co 3 tygodnie
z aksytynibem w dawce 5 mg dwa razy na dobe lub lenwatynibem w dawce 20 mg raz na
dobe. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentow
nalezaty biegunka (58%), nadcisnienie tetnicze (54%), niedoczynnosc tarczycy (46%),
zmeczenie (41%), zmniejszone taknienie (40%), nudnosci (40%), bol stawow (30%), wymioty
(28%), zmniejszenie masy ciata (28%), dysfonia (28%), bdl brzucha (28%), biatkomocz (27%),
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (26%), wysypka (26%), zapalenie jamy ustnej (25%),
zaparcia (25%), bol kostno-miesniowy (23%), bol gtowy (23%) i kaszel (21%). Dziatania
niepozadane stopnia 3-5 u pacjentow z rakiem nerkowokomarkowym wystepowaty
Z czestoscig wynoszaca 80% w grupie stosujacej pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem
lub lenwatynibem i 71% w przypadku stosowania tylko sunitynibu. Dziatania niepozadane
stopnia 3-5 u pacjentow z rakiem endometrium wystepowaty z czestoscig wynoszaca 89%
w grupie stosujacej pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem i 73% w przypadku
stosowania samej chemioterapii.

Tabelaryczne zestawienie danych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach
klinicznych pembrolizumabu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia
lub innymi lekami przeciwnowotworowymi, lub zgtoszone po wprowadzeniu pembrolizumabu
do obrotu. Te dziatania niepozadane przedstawione sa zgodnie z klasyfikacja uktadow
i narzadow oraz czestosciag wystepowania. Czestosci wystepowania sg okreslone
nastepujaco: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czestos¢ nieznana
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(nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czestosci
wystepowania, dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci zmniejszajacego sie
nasilenia. Dziatania niepozadane wystepujace w przypadku stosowania leczenia
pembrolizumabem lub sktadnikéw leczenia skojarzonego podawanych w monoterapii moga
wystapic¢ podczas leczenia tymi produktami leczniczymi stosowanymi w skojarzeniu, nawet
jesli takie dziatania nie byty zgtaszane w badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia
skojarzonego.

Tab. 11. Dziatanie niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych
pembrolizumabem.
Czestos¢ | Monoterapia Leczenie skojarzone | Leczenie skojarzone
z chemioterapia z aksytynibem lub
lenwatynibem
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo Zapalenie ptuc infekcje drog
czesto moczowych
Czesto zapalenie ptuc zapalenie ptuc
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo niedokrwistosc neutropenia, niedokrwistosc, | niedokrwistosc¢
czesto trombocytopenia, leukopenia
Czesto trombocytopenia, gorgczka neutropeniczna, neutropenia,
neutropenia, limfopenia limfopenia limfopenia, leukopenia,
trombocytopenia
Niezbyt leukopenia, eozynofilia eozynofilia eozynofilia
czesto
Rzadko immunologiczna
trombocytopenia,
niedokrwistosc¢
hemolityczna, wybiorcza
aplazja
czerwonokrwinkowa,
limfohistiocytoza
hemofagocytarna
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto reakcja zwigzana z infuzjq | reakcja zwiazana z infuzja reakcja zwiazana z
dozylna? dozylna? infuzja dozylna?
Niezbyt sarkoidoza
czesto
Czestos¢ | odrzucenie
nieznana | przeszczepionego narzadu
litego
Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo niedoczynnosc tarczycy® niedoczynnosc tarczycy niedoczynnosc tarczycy
czesto
Czesto nadczynnosc¢ tarczycy nadczynnosc tarczycy© zapalenie tarczycy®,
niedoczynnosc kory
nadnerczyf,
nadczynnosc tarczycy
Niezbyt zapalenie przysadki zapalenie przysadki zapalenie przysadki
czesto mozgowejd, zapalenie madzgowejd, zapalenie modzgowej“
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Czestos¢ | Monoterapia Leczenie skojarzone | Leczenie  skojarzone
z chemioterapia z aksytynibem lub
lenwatynibem
tarczycy®, niedoczynnosc tarczycy®, niedoczynnosc
kory nadnerczy’ kory nadnerczy’
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo zmniejszenie taknienia hipokaliemia, zmniejszenie zmniejszenie taknienia
czesto taknienia
Czesto hiponatremia, hiponatremia, hipokalcemia hipokaliemia,
hipokaliemia, hiponatremia,
hipokalcemia hipokalcemia
Niezbyt cukrzyca typu 18 cukrzyca typu 1 cukrzyca typu 18
czesto
Zaburzenia psychiczne
Bardzo bezsennosc
czesto
Czesto bezsennosc bezsennosc
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo bol gtowy zawroty gtowy, neuropatia bol gtowy, zaburzenia
czesto obwodowa, bdl gtowy smaku
Czesto zawroty gtowy, neuropatia | letarg, zaburzenia smaku zawroty gtowy, letarg,
obwodowa, letarg, neuropatia obwodowa
zaburzenia smaku
Niezbyt epilepsja epilepsja zespot miastenic_znyh,
czesto zapalenie mozgul
Rzadko zespot Guillain-Barré, zapalenie mézgu, zespot
zespot miasteniczny®, Guillain-Barré'
zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych
(aseptyczne)', zapalenie
mozgW, zapalenie rdzenia
kregowegoX
Zaburzenia oka
Czesto suchosc oczu suchosc oczu suchos¢ oczu
Niezbyt zapalenie btony zapalenie btony
czesto naczyniowej oka™ naczyniowej oka™
Rzadko zespot Vogta-Koyanagi- Zapalenie btony naczyniowej | zespot Vogta-Koyanagi-
Harady oka Harady
Zaburzenia serca
Czesto zaburzenia rytmu serca’ zaburzenia rytmu serca’ zaburzenia rytmu serca’
(w tym migotanie (w tym migotanie (w tym migotanie
przedsionkow) przedsionkow) przedsionkow)
Niezbyt wysiek osierdziowy, wysiek osierdziowy, zapalenie migsnia
czesto zapalenie osierdzia, zapalenie osierdzia, sercowego, wysiek
zapalenie miesnia zapalenie miesnia osierdziowy
sercowego sercowego”
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo nadcisnienie tetnicze
czesto
Czesto nadcisnienie tetnicze nadcisnienie tetnicze
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Czestos¢ | Monoterapia Leczenie skojarzone | Leczenie  skojarzone
z chemioterapia z aksytynibem lub
lenwatynibem
Niezbyt zapalenie naczyn® zapalenie naczyn®
czesto
Rzadko zapalenie naczyn®
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Bardzo dusznosd, kaszel dusznosc, kaszel dusznosé, kaszel
czesto
Czesto zapalenie ptucP zapalenie ptucP zapalenie ptucP
Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo biegunka, bol brzucha¥, biegunka, nudnosci, biegunka, bol brzucha¥,
czesto nudnosci, wymioty, wymioty, zaparcia, bol nudnosci, wymioty,
zaparcia brzucha“ zaparcia
Czesto zapalenie jelita grubego”, | zapalenie jelita grubego', zapalenie jelita
suchos¢ w jamie ustnej suchos¢ w jamie ustnej, grubego’, zapalenie
zapalenie zotadka trzustki®, zapalenie
zotadka, suchos¢ w
jamie ustnej
Niezbyt zapalenie trzustki®, zapalenie trzustki®, owrzodzenie przewodu
czesto zapalenie zotadka, owrzodzenie przewodu pokarmowego®
owrzodzenie przewodu pokarmowego!
pokarmowegot
Rzadko perforacja jelita cienkiego perforacja jelita
cienkiego
Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Czesto zapalenie watroby" zapalenie watroby"
Niezbyt zapalenie watroby"
czesto
Rzadko stwardniajace zapalenie stwardniajace zapalenie drog
drog zotciowych zotciowych
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo wysypka®, swiad" tysienie, wysypka", swiad” wysypka", swiad"
czesto
Czesto ciezkie reakcje skorne*, ciezkie reakcje skorne*, ciezkie reakcje skorne*,
rumien, zapalenie skory, rumien, zapalenie skory, wysypka
bielactwoY, suchosc skory, | suchosc skory tradzikopodobna,
tysienie, wyprysk, wysypka zapalenie skory,
tradzikopodobna suchosc skory, tysienie,
wyprysk, rumien
Niezbyt rogowacenie liszajowate?, | tuszczyca, wyprysk, wyprysk, zmiana koloru
czesto tuszczyca, grudki, zmiana | rogowacenie liszajowate, wtosow, rogowacenie
koloru wtosow wysypka tradzikopodobna, liszajowate?, grudki,
bielactwo! tuszczyca, bielactwoY
Rzadko martwica toksyczno- Rumien guzowaty, grudki, Martwica toksyczno-
rozptywna naskorka, zmiana koloru wtosow rozptywna naskorka,
zespot Stevensa-Johnsona, Zespot Stevensa-
rumien guzowaty Johnsona
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo béle migsniowo- badle miesniowo- bole migsniowo-
czesto szkieletowe®, bol stawow | szkieletowe?®?, bol stawow szkieletowe??, bol
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Czestos¢ | Monoterapia Leczenie skojarzone | Leczenie skojarzone
z chemioterapia z aksytynibem lub
lenwatynibem
stawow, zapalenie
miesni®?, béle konczyn
Czesto bole konczyn, zapalenie bole konczyn, zapalenie zapalenie stawow
miesni®®, zapalenie miesni®, zapalenie stawdw<
stawow*e
Niezbyt zapalenie pochewki zapalenie pochewki sciegna®® | zapalenie pochewki
czesto $ciegna’d sciegna“
Rzadko zespot Sjogrena zespot Sjogrena zespot Sjogrena
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto ostre uszkodzenie nerek zapalenie nerek®®
Niezbyt zapalenie nerek®® zapalenie nerek®¢
czesto
Rzadko niezakazne zapalenie niezakazne zapalenie
pecherza moczowego pecherza moczowego
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Bardzo zmeczenie, astenia, zmeczenie, astenia, obrzek™, | zmeczenie, astenia,
czesto obrzek', goraczka goraczka goraczka, obrzek'
Czesto objawy grypopodobne, dreszcze, objawy objawy grypopodobne,
dreszcze grypopodobne dreszcze

Badania diagnostyczne

Bardzo zwiekszenie aktywnosci zwiekszenie aktywnosci
czesto aminotransferazy lipazy, zwigkszenie
alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
aktywnosci aminotransferazy | aminotransferazy
asparaginianowej, alaninowej,
zwiekszenie stezenia zwiekszenie aktywnosci
kreatyniny we krwi aminotransferazy
asparaginianowej,
zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi
Czesto zwigkszenie aktywnosci hiperkalcemia, zwigkszenie zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy fosfatazy zasadowej we krwi, | amylazy, zwiekszenie
asparaginianowej, zwiekszenie stezenia aktywnosci fosfatazy
zwiekszenie aktywnosci bilirubiny we krwi zasadowej we krwi,
aminotransferazy hiperkalcemia,
alaninowej, zwiekszenie stezenia
hiperkalcemia, bilirubiny we krwi
zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we
krwi, zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi,
zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi
Niezbyt zwigkszenie aktywnosci zwiekszenie aktywnosci
czesto amylazy amylazy

*Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przedstawione w niniejszej tabeli moga nie byc
w petni zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii, ale moga byc¢ wywotane
chorobg zasadnicza lub stosowaniem innych produktow leczniczych w skojarzeniu.

T— na podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii
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Czestos¢ | Monoterapia Leczenie skojarzone | Leczenie skojarzone
z chemioterapia z aksytynibem lub
lenwatynibem

Nastepujace terminy oznaczaja grupe powiazanych zdarzen opisujacych raczej stan kliniczny niz
pojedyncze zdarzenie.

a. reakcja zwiazana z infuzja dozylna (nadwrazliwosc na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja
rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwosc i zespot uwalniania cytokin)

b. niedoczynnosc tarczycy (obrzek sluzowaty)

¢. nadczynnosc tarczycy (choroba Basedowa)

d. zapalenie przysadki mozgowej (niedoczynnosc przysadki, limfocytarne zapalenie przysadki
mozgowej)

e. zapalenie tarczycy (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zaburzenia czynnosci tarczycy i
ostre zapalenie tarczycy)

f. niedoczynnosc kory nadnerczy (choroba Addisona, ostra niedoczynnos¢ kory nadnerczy, wtorna
niedoczynnosé kory nadnerczy)

g. cukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica ketonowa)

h. zespot miasteniczny (miastenia rzekomoporazna, w tym zaostrzenie)

i. zespot Guillain-Barré (neuropatia aksonalna i polineuropatia demielinizacyjna)

j. zapalenie mozgu (autoimmunologiczne zapalenie mozgu, niezakazne zapalenie mozgu)

k. zapalenie rdzenia kregowego (w tym poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego)

L. aseptyczne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych (zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
niezakazne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych)

m. btony naczyniowej oka (zapalenie siatkowki i naczyniowki, zapalenie teczowki oraz zapalenie
teczowki i ciatka rzeskowego)

n. zapalenie miesnia sercowego (autoimmunologiczne zapalenie miesnia sercowego)

0. zapalenie naczyn (zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego, zapalenie aorty,
olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic)

p. zapalenie ptuc(srodmigzszowa choroba ptuc, organizujace sie zapalenie ptuc, zapalenie ptuc o
podtozu immunologicznym)

g. bdl brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i bol w podbrzuszu)

r. zapalenie jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne
zapalenie jelita oraz autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego oraz immunologiczne
zapalenie jelit)

s. zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki oraz
zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym)

t. owrzodzenie przewodu pokarmowego (wrzod zotadka i wrzod dwunastnicy)

u. zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym, polekowe uszkodzenie watroby oraz ostre zapalenie watroby)

v. $wiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i swiad narzadow ptciowych)

w. wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka plamista, wysypka
plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, swedzaca wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka w
okolicy narzadow ptciowych)

x. ciezkie reakcje skorne (uogolnione ztuszczajace zapalenie skory, wysypka ztuszczajaca,
pecherzyca oraz nastepujace reakcje stopnia 23: ostra goraczkowa dermatoza neutropeniczna,
sttuczenie, owrzodzenie odlezynowe, pecherzowe oddzielanie sig¢ naskorka, ztuszczajace
zapalenie skory, tuszczycopodobne zapalenie skory, wyprysk polekowy, rumien wielopostaciowy,
Zottaczka, liszaj ptaski, liszaj ptaski jamy ustnej, pemfigoid, swiad, swiad narzadow ptciowych,
wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka swigdowa, wysypka
krostkowa, zmiany skorne, martwica skory i wykwity skorny na podtozu toksycznym)

y. bielactwo (odbarwienie skory, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek)

Z. rogowacenie liszajowate (liszaj ptaski i liszaj twardzinowy)

aa. bole miesniowo-szkieletowe (dolegliwosci migsniowo-kostne, bdl plecow, sztywnos¢ migsni i
kosci, bole miesniowo-kostne klatki piersiowej i krecz szyi)

bb. zapalenie migsni (bdl miesni, miopatia, martwicze zapalenie migsni, polimialgia,
reumatyczna i rabdomioliza)

cc. zapalenie stawow (obrzek stawow, zapalenie wielostawowe i wysiek stawowy)

dd. zapalenie pochewki sciegna (zapalenie sciegien, zapalenie btony maziowej i béle sciegien)

46




Czestos¢ | Monoterapia Leczenie skojarzone | Leczenie skojarzone
z chemioterapia z aksytynibem lub
lenwatynibem

ee. zapalenie nerek (autoimmunologiczne zapalenie nerek, cewkowo-srodmigzszowe zapalenie
nerek i niewydolnos¢ nerek, ostra niewydolnosc nerek lub ostre uszkodzenie nerek z cechami
zapalenia nerek, zespot nerczycowy, ktebuszkowe zapalenie nerek i btoniaste ktebuszkowe
zapalenie nerek)

ff. obrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogodlniony, nadmierna ilos¢ ptynow w organizmie,
zatrzymanie ptynow w organizmie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy
obrzeki obrzek tkanki oczodotu)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dane na temat wymienionych dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego
pochodza od pacjentow, ktorzy otrzymywali pembrolizumab w czterech wielkosciach dawek
(2mg/kg mc. co 3 tygodnie, 10 mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie lub 200 mg co 3 tygodnie)
w ramach badan klinicznych.

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Zapalenie ptuc wystapito u 314 (4,4%) pacjentow, w tym 2, 3, 4 lub 5 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 138 (1,9%), 80 (1,1%), 19 (0,3%) i 9 (0,1%) pacjentow
przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia zapalenia ptuc wynosita 3,7
miesigca (zakres od 2 dni do 27,2 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 2,0 miesigca
(zakres od 1 dnia do 51,0+ miesigca). Zapalenie ptuc wystepowato czesciej u pacjentow,
u ktorych w przesztosci stosowano radioterapie klatki piersiowej (8,1%), niz u pacjentow,
u ktorych nie stosowano wczesniej radioterapii klatki piersiowej (4,1%).

Zapalenie ptuc wystgpito u 160 (5,7%) pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca,
w tym zapalenie ptuc stopnia 2., 3., 4. i 5. stwierdzono odpowiednio u 62 (2,2%), 47 (1,7%),
14 (0,5%) i 10 (0,4%) pacjentow. Zapalenie ptuc wystapito u 8,9% pacjentow
Z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, u ktorych w przesztosci stosowano radioterapie
klatki piersiowej. U pacjentow z klasycznym chtoniakiem Hodgkina, czestos¢ wystepowania
zapalenia ptuc (wszystkich stopni) wahata sie w przedziale od 5,2% do 10,8%, odpowiednio,
u pacjentow bioracych udziat w badaniu KEYNOTE-087 (n=210) i w badaniu KEYNOTE-204
(n=148).

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zapalenie jelita grubego wystapito u 140 (2,0%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 42 (0,6%), 74 (1,0%) i 6 (0,1%) pacjentow przyjmujacych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystgpienia zapalenia jelita grubego wynosita
4,5 miesigca (zakres od 2 dni do 24,3 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,0 miesigca
(zakres od 1 dnia do 45,2+ miesigca). Zapalenie jelita grubego byto przyczyna przerwania
leczenia pembrolizumabem u 41 (0,6%) pacjentow. Zapalenie jelita grubego ustapito
u 115 pacjentow, u 2 pacjentow pozostaty nastepstwa. U pacjentow z rakiem jelita grubego
leczonych pembrolizumabem w monoterapii (n=153) czestos¢ wystepowania zapalenia jelita
grubego wynosita 6,5% (wszystkich stopni), w tym 2,0% stanowity dziatania stopnia 3., a 1,3%
dziatania stopnia 4.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Zapalenie watroby wystapito u 70 (1,0%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 11 (0,2%), 47 (0,7%) i 8 (0,1%) pacjentdow przyjmujacych
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pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia zapalenia watroby wynosita 3,9 miesigca
(zakres od 8 dni do 26,3 miesiagca). Mediana czasu trwania wynosita 1,2 miesigca (zakres od
1 dnia do 22,5+ miesigca). Zapalenie watroby byto przyczyng przerwania leczenia
pembrolizumabem u 29 (0,4%) pacjentow. Zapalenie watroby ustapito u 54 pacjentow.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego

Zapalenie nerek wystapito u 30 (0,4%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 8 (0,1%), 16 (0,2%) i 2 (< 0,1%) pacjentow przyjmujacych
pembrolizumab w monoterapii. Mediana czasu do wystapienia zapalenia nerek wynosita
4,6 miesigca (zakres od 12 dni do 21,4 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita
6,9 miesigca (zakres od 6 dni do 28,2+ miesigca). Zapalenie nerek byto przyczyna przerwania
leczenia pembrolizumabem u 13 (0,2%) pacjentow. Zapalenie nerek ustapito u 18 pacjentow,
u 5 pacjentow pozostaty nastepstwa. U pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP leczonych
pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych
platyny (n=488) czestos¢ wystepowania zapalenia nerek wynosita 1,4% (wszystkich stopni),
w tym 0,8% stanowity dziatania stopnia 3., a 0,4% dziatania stopnia 4.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Niedoczynnosc kory nadnerczy wystapita u 62 (0,9%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien
nasilenia stwierdzono odpowiednio u 27 (0,4%), 27 (0,4%) i 4 (0,1%) pacjentow przyjmujacych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia niedoczynnosci kory nadnerczy wynosita 5,5
miesigca (zakres od 1 dnia do 23,7 miesigca). Mediana czasu trwania nie zostata uzyskana
(zakres od 3 dni do 40,1+ miesigca). Niedoczynnos¢ kory nadnerczy byta przyczyna
przerwania leczenia pembrolizumabem u 10 (0,1%) pacjentéw. Niedoczynnosc kory nadnerczy
ustapita u 24 pacjentow, u 10 pacjentdw pozostaty nastepstwa.

Zapalenie przysadki mdézgowej wystapito u 40 (0,6%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien
nasilenia stwierdzono odpowiednio u 15 (0,2%), 21 (0,3%) i 1 (< 0,1%) pacjentow
przyjmujacych pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia zapalenia przysadki mozgowej
wynosita 5,9 miesiaca (zakres od 1 dnia do 17,7 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita
3,3 miesiagca (zakres od 3 dni do 48,1+ miesigca). Zapalenie przysadki mozgowej byto
przyczyna przerwania leczenia pembrolizumabem u 10 (0,1%) pacjentow. Zapalenie przysadki
mozgowej ustapito u 19 pacjentow, u 8 pacjentow pozostaty nastepstwa.

Nadczynnosc tarczycy wystapita u 344 (4,8%) pacjentow, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 93 (1,3%) i 8 (0,1%) pacjentow przyjmujacych pembrolizumab.
Mediana czasu do wystapienia nadczynnosci tarczycy wynosita 1,4 miesigca (zakres od 1 dnia
do 23,2 miesiaca). Mediana czasu trwania wynosita 1,6 miesigca (zakres od 4 dni do 43,1+
miesigca). Nadczynnos¢ tarczycy byta przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem
u3(< 0,1%) pacjentow. Nadczynnos¢ tarczycy ustapita u 282 (82,0%) pacjentow,
u 11 pacjentéw pozostaty nastepstwa. Czestos¢ wystepowania nadczynnosci tarczycy
u pacjentow z RCC oraz czerniakiem, leczonych pembrolizumabem w monoterapii w leczeniu
adjuwantowym (n=1480) wyniosta 10,9%, przy czym wiekszos¢ przypadkow byty stopnia 1. lub
2.

Niedoczynnosc tarczycy wystapita u 856 (12,0%) pacjentow, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 630 (8,8%) i 8 (0,1%) pacjentdw przyjmujacych pembrolizumab.
Mediana czasu do wystapienia niedoczynnosci tarczycy wynosita 3,4 miesigca (zakres od
1 dnia do 25,9 miesigca). Mediana czasu trwania nie zostata uzyskana (zakres od 2 dni do
62,9+ miesigca). Czterech pacjentow (0,1%) przerwato leczenie pembrolizumabem z powodu
niedoczynnosci tarczycy. Niedoczynnos¢ tarczycy ustapita u 199 (23,2%) pacjentdw, u 16
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pacjentow pozostaty nastepstwa. U pacjentow z klasycznym chtoniakiem Hodgkina (n=389)
czestos¢ wystepowania nadczynnosci tarczycy wynosita 17%, przy czym wszystkie przypadki
byty stopnia 1. lub 2. U pacjentow z HNSCC leczonych pemrolizumabem w monoterapii
(n=909), czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy (wszystkich stopni) wynosita 16,1%,
przy czym stopien 3 wystapit u 0,3% pacjentow. Czestos¢ wystepowania niedoczynnosci
tarczycy u pacjentow z HNSCC leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia
opartg na pochodnych platyny i 5-FU (n=276) wynosita 15,2%, przy czym wszystkie przypadki
byty stopnia 1. lub 2. U pacjentéw leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem
lub lenwatynibem (n=1456) czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy (wszystkich
stopni) wynosita 46,2%, przy czym stopien 3 lub 4 wystapit u 0,8% pacjentow. Czestosc
wystepowania niedoczynnosci tarczycy u pacjentow z RCC oraz czerniakiem, leczonych
pembrolizumabem w monoterapii w leczeniu adjuwantowym (n=1480) wyniosta 17,7%, przy
czym wiekszos¢ przypadkow byty stopnia 1. lub 2.

Niepozadane reakcje skorne pochodzenia immunologicznego

Ciezkie reakcje skorne pochodzenia immunologicznego wystapity u 116 (1,6%) pacjentow,
w tym reakcje stopnia 2., 3. lub 5. odpowiednio u 11 (0,2%), 91 (1,3%) i 1 (< 0,1%) pacjentéw
otrzymujacych pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia ciezkich reakcji skornych
wynosita 3,3 miesigca (zakres od 3 dni do 25,5 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita
1,9 miesigca (zakres od 1 dnia do 47,1+ miesigca). Ciezkie reakcje skorne byty przyczyna
przerwania leczenia pembrolizumabem u 15 (0,2%) pacjentow. Ciezkie reakcje skorne
ustapity u 83 pacjentow, u 2 pacjentow pozostaty nastepstwa.

Obserwowano wystapienie rzadkich przypadkow zespotu Stevensa-Johnsona i martwicy tok-
syczno-rozptywnej naskorka, w tym przypadkow zakonczonych zgonem.

Powiktania po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych w kla-
sycznym chtoniaku Hodgkina

Sposrod 14 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-013, ktorzy przeszli do etapu
allogenicznego przeszczepienia HSCT po leczeniu pembrolizumabem, 6 pacjentow zgtosito
ostra postac choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi”(GVHD), a 1 pacjent zgtosit
przewlekta posta¢ GVHD, ktora w zadnym przypadku nie miata skutku smiertelnego. U dwoch
pacjentéw wystapita choroba zarostowa zyt watrobowych, ktora w jednym przypadku miata
skutek smiertelny. U jednego pacjenta stwierdzono zespot okotowszczepienny po
przeszczepieniu.

Sposrod 32 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-087, ktdrzy przeszli do etapu
allogenicznego przeszczepienia HSCT po leczeniu pembrolizumabem, 16 pacjentow zgtosito
ostra postac choroby ,,przeszczep przeciw gospodarzowi”(GVHD), a 7 pacjentow zgtosito
przewlekta postac GVHD, ktora w dwoch przypadkach miata skutek smiertelny. U zadnego
pacjenta nie wystapita choroba zarostowa zyt watrobowych. U zadnego pacjenta nie
stwierdzono zespotu okotowszczepiennego po przeszczepieniu

Sposrod 14 pacjentow uczestniczacych w badaniu KEYNOTE-204, ktorzy przeszli do etapu
allogenicznego przeszczepienia HSCT po leczeniu pembrolizumabem, 8 pacjentow zgtosito
ostrg postac choroby ,,przeszczep przeciw gospodarzowi” (GVHD), a 3 pacjentow zgtosito
przewlekta posta¢ GVHD, ktora w zadnym przypadku nie miata skutku smiertelnego.
U zadnego pacjenta nie wystapita choroba zarostowa zyt watrobowych. U jednego pacjenta
stwierdzono zespodt okotowszczepienny po przeszczepieniu.
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Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych podczas stosowania pembrolizumabu
w skojarzeniu z aksytynibem w raku nerkowokomorkowym

W badaniu klinicznym z udziatem wczesniej nieleczonych pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym, ktorym podawano pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem
obserwowano wyzsze niz przewidywane zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (20%) i aminotransferazy asparaginianowej (13%) o nasileniu stopni 3. i 4. Mediana
czasu do wystapienia zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy alaninowej wynosita
2,3 miesigca (zakres: od 7 dni do 19,8 miesiaca). U 94% pacjentow ze zwiekszeniem
aktywnosci aminotransferazy alaninowej co najmniej 3-krotnie powyzej GGN (stopnie 2-4,
n=116), aktywnosc¢ aminotransferazy alaninowej powrocita do stopni 0-1. U 59% pacjentow ze
zwiekszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej zastosowano ogolnoustrojowe
leczenie kortykosteroidami. U 92 (84%) pacjentow, u ktorych reakcja ustgpita wznowiono
leczenie pembrolizumabem (3%) lub aksytynibem (31%) w monoterapii albo wtaczono
ponownie oba te leki (50%). U 55% z tych pacjentow nie doszto do ponownego zwiekszenia
aktywnosci aminotransferazy alaninowej ponad 3-krotnie powyzej GGN, natomiast
u pacjentow, u ktorych taka reakcja wystapita ponownie, doszto do jej ustgpienia we
wszystkich przypadkach. Nie wystepowaty zdarzenia ze strony watroby o nasileniu w stopniu
5.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentow leczonych pembrolizumabem w monoterapii zmiane wyjsciowych wynikow
badan laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano
u nastepujacego odsetka pacjentow: 9,9% — zmniejszenie liczby limfocytow, 7,9% —
zmniejszenie stezenia sodu, 6,2% — zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 5,5% - zwiekszenie
stezenia glukozy, 5,4% - zmniejszenie stezenia fosforanow, 3,3% - zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, 3,2% — zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, 2,7% - zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, 2,4% - zmniejszenie
stezenia potasu, 2,1% - zwigkszenie stezenia potasu, 2,0% - zmniejszenie liczby granulocytéw
obojetnochtonnych, 1,9% — zmniejszenie liczby ptytek krwi, 1,9% - zwiekszenie stezenia
wapnia, 1,8% — zwiekszenie stezenia bilirubiny, 1,5% — zmniejszenie stezenia albumin, 1,5%
— zmniejszenie stezenia wapnia, 1,4% — zwiekszenie stezenia kreatyniny, 1,0% —
zmniejszenie stezenia glukozy, 0,9% — zmniejszenie liczby leukocytow, 0,8% - zwiekszenie
stezenia magnezu, 0,5% - zwiekszenie stezenia hemoglobiny, 0,5% - zwiekszenie stezenia
sodu, 0,2% - zmniejszenie stezenia magnezu.

U pacjentow leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapiag zmiane
wyjsciowych wynikow badan laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4.
Odnotowano u nastepujacego odsetka pacjentow: 37,7% - zmniejszenie liczby granulocytow
obojetnochtonnych, 25,8% - zmniejszenie liczby limfocytow, 25,2% - zmniejszenie liczby
leukocytow, 20,3% - zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 13,3% - zmniejszenie liczby ptytek
krwi, 11,3% - zmniejszenie stezenia sodu, 8,9% - zmniejszenie stezenia fosforanow, 7,2% -
zmniejszenie stezenia potasu, 6,7% - zwiekszenie stezenia glukozy, 5,8% - zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, 5,4% - zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, 3,6% - zmniejszenie stezenia wapnia, 3,4% - zwigkszenie stezenia potasu,
2,8% - zmniejszenie stezenia albumin, 2,7% - zwiekszenie stezenia kreatyniny, 2,3% -
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, 1,9% - zwiekszenie stezenia bilirubiny, 1,7% -
zwigkszenie stezenia wapnia, 1,0% - zmniejszenie stezenia glukozy, 0,6% - zwiekszenie
stezenia sodu, 0,1% zwiekszenie stezenia hemoglobin.
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U pacjentow leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem lub lenwatynibem
zmiane wyjsciowych wynikow badan laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub
4. Odnotowano u nastepujacego odsetka pacjentow: 23,0% - zwigkszenie aktywnosci lipazy
(nie oznaczone u pacjentéw leczonych pembrolizumab em i aksytynibem), 12,0% -
zmniejszenie liczby limfocytow, 11,4% - zmniejszenie stezenia sodu, 11,2% - zwiekszenie
aktywnosci amylazy, 11,2% - zwigkszenie stezenia triglicerydow, 10,4% - zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej, 8,9% - zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, 7,8% - zwiekszenie stezenia glukozy, 7,3% - zmniejszenie stezenia fosforu,
6,8% - zmniejszenie stezenia fosforandw, 6,1% - zmniejszenie stezenia potasu, 5,1% -
zwigkszenie stezenia potasu, 4,5% - zwiekszenie stezenia cholesterolu, 4,4% - zwiekszenie
stezenia kreatyniny, 4,2% - zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 4,0% - zmniejszenie stezenia
magnezu, 3,5% - zmniejszenie liczby granuloc ytow obojetnochtonnych, 3,1% - zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej, 3,0 % - zmniejszenie liczby ptytek krwi, 2,8% - zwiekszenie
stezenia bilirubiny, 2,2% - zmniejszenie stezenia wapnia, 1,7% - zmniejszenie liczby krwinek
biatych, 1,6% - zwiekszenie stezenia magnezu, 1,5% - wydtuzenie czasu protrombinowego
(zwigkszenie INR), 1,4% - zmniejszenie stezenia glukozy, 1 ,2% - zmniejszenie stezenia
albuminy, 1,2% - zwigkszenie stezenia wapnia, 0,4% - zwiekszenie stezenia sodu, 0,1% -
zwigkszenie stezenia hemoglobiny.

Immunogennosc

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw leczonych pembrolizumabem w monoterapii
w dawce 2 mg/kg mc. co trzy tygodnie, 200 mg co trzy tygodnie lub 10 mg/kg mc. co dwa
lub trzy tygodnie u 36 (1,8%) z 2034 pacjentow podlegajacych ocenie stwierdzono obecnosc
zwiazanych z leczeniem przeciwciat skierowanych przeciwko pembrolizumabowi, z czego
u 9 pacjentow (0,4%) odnotowano przeciwciata neutralizujace skierowane przeciwko
pembrolizumabowi. Nie stwierdzono cech wskazujacych na zmiane farmakokinetyki ani
profilu bezpieczenstwa w przypadku rozwoju przeciwciat wigzacych lub neutralizujacych
skierowanych przeciwko pembrolizumabowi.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii w dawce 2 mg/kg mc.
podawanej co 3 tygodnie oceniano u 161 dzieci i mtodziezy w wieku od 9 miesiecy do 17 lat
Z zaawansowanym czerniakiem, chtoniakiem lub z zaawansowanym, nawrotowym lub
opornym na leczenie guzem litym z ekspresja PD-L1 w badaniu fazy I/1l KEYNOTE-051.
Populacja pacjentow z klasycznym chtoniakiem Hodgkinga (n=22) obejmowata pacjentow
w wieku od 11 do 17 lat. Profil bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy byt na ogot zblizony do
profilu obserwowanego u dorostych leczonych pembrolizumabem. Do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych (zgtaszanych u co najmniej 20% dzieci i mtodziezy)
nalezaty goraczka (33%), wymioty (30%), bol gtowy (26%), bdle brzucha (22%), niedokrwistosc
(21%), kaszel (21%) i zaparcia (20%). Wiekszos¢ zgtaszanych dziatan niepozadanych
w monoterapii miata nasilenie stopni 1 lub 2. U siedemdziesieciu szesciu (47,2%) pacjentow
wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane stopnia 3. do 5., przy czym u 5 (3,1%)
pacjentow odnotowano co najmniej jedno dziatanie niepozadane, ktore doprowadzito do
zgonu. Czestosci wystepowania obejmuja wszystkie zgtaszane dziatania niepozadane
produktu leczniczego, niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny zwiazku przyczynowo-
skutkowego.

7.2.3.1.3 Kompetencje personelu

Przygotowywanie i podawanie:
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e nie wstrzasac fiolki;
e ogrzac fiolke do temperatury pokojowej (25°C lub ponizej);

e Przed rozcienczeniem fiolke z ptynem mozna przechowywa¢ poza lodowka
(w temperaturze 25°C lub ponizej) maksymalnie przez 24 godzin;

e Przed zastosowaniem produktow leczniczych podawanych droga pozajelitowa
powinno sie sprawdzi¢, czy nie zawieraja nierozpuszczonych czasteczek i czy nie sa
przebarwione. Koncentrat jest przezroczystym do lekko opalizujacego, bezbarwnym
do bladozottego roztworem. Jesli fiolka zawiera widoczne czastki, nalezy ja
WYIrZucic;

e Pobra¢ wymagang ilos¢ koncentratu, maksymalnie 4 ml (100 mg) i doda¢ do worka
infuzyjnego zawierajacego 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu lub 50 mg/ml (5%)
roztwor glukozy w celu otrzymania rozcienczonego roztworu o koncowym stezeniu
w zakresie od 1 do 10 mg/ml. Kazda fiolka zawiera nadmiar 0,25 ml koncentratu
(catkowita zawartosc w fiolce to 4,25 ml), ktory zapewnia pobranie 4 ml koncentratu.
Wymieszac rozcienczony roztwor delikatnie odwracajac worek;

e Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt po rozcienczeniu nalezy zuzyc
natychmiast. Roztworu po rozcienczeniu nie wolno zamrazac. Jesli nie zostanie
niezwtocznie podany wykazano, ze produkt leczniczy KEYTRUDA zachowuje trwatosc
pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez 96 godzin w temperaturze 2°C do 8°C.
Ten 96-godzinny czas przechowywania moze obejmowac do 6 godzin w temperaturze
pokojowej (w 25°C lub ponizej). Jesli lek zostanie schtodzony w lodowce, przed
uzyciem fiolki i (lub) worki do podawania dozylnego musza by¢ pozostawione do
momentu osiggniecia temperatury pokojowej. W rozcienczonym roztworze mozna
zobaczyc przezroczyste do biatych biatkopodobne czastki. Roztwor do wlewow nalezy
podawa¢ dozylnie w ciggu 30 minut uzywajac sterylnego, niepirogennego
wbudowanego lub dodatkowego filtra o srednicy porow 0,2-5 pm o matej zdolnosci
wigzania biatek;

e Nie podawac innych produktow leczniczych uzywajac tego samego zestawu do
wlewow dozylnych;

e Produkt leczniczy KEYTRUDA przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.
Wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu znajdujace sie w fiolce nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac
zgodnie z lokalnymi przepisami [ChPL Keytruda].

7.2.4 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach

Pembrolizumab jest refundowany w Polsce w ramach dwodch programow lekowych (zgodnie
Z obwieszczeniem z dnia 20 kwietnia 2021 r):

e B.6 ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,
e B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”.

Ponizej zamieszczono informacje o statusie refundacyjnym pembrolizumabu w leczeniu
adjuwantowym osob dorostych z rakiem nerkowokomaorkowym (por. Tab. 12).
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Tab. 12. Informacje na temat statusu refundacyjnego w innych krajach na
dzien 9.01.2023 r.

Wskazanie Linia terapeu- | Status Data refundacji

-~
[
[
—
(3
<
0
N
=}
@

7.2.4.1 Warunki refundacji dla pembrolizumabu

Niniejszy wniosek zaktada refundacje pembrolizumabu w monoterapii w leczeniu
adjuwantowym u osob dorostych z rakiem nerkowokomodrkowym z komponentg
jasnokomorkowa ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii
i resekcji zmian przerzutowych.

Projekt programu przedstawiono ponizej (por. Aneks 3).

Tab. 13. Wnioskowany sposdb finansowania.

Proponowana cena | Keytruda®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1
zbytu netto fiol. 4 ml, kod EAN 0590154932512¢, | NG

Kategoria dostepnosci | lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stoso-

refundacyjnej wany w ramach programu lekowego
Poziom odptatnosci bezptatny
Grupa limitowa 1143.0, Pembrolizumab

CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; PLN — polski ztoty

Tab. 14. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne | Zgodne z tresciag zaproponowanego programu lekowego ,,Leczenie uzupet-
z wnioskiem refun- | niajace pacjentow z rakiem nerki (ICD-10 Cé64)”
dacyjnym
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Kryteria kwalifika-
cji do programu le-
kowego

1. Leczenie uzupetniajace raka nerki przy wykorzystaniu substancji czyn-
nej pembrolizumab

1.1. Kryteria kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomorkowego z
komponentg jasnokomorkowa

2) posrednie wysokie lub wysokie ryzyko wznowy raka nerki lub chory w sta-
dium M1 bez objawow choroby (ang. NED, no evidence of disease)
a) posrednie-wysokie ryzyko:

— pT2 ze stopniem ztosliwosci histologicznej 4 (ang. Grade 4) lub
cechami miesakowatymi;

— pT3, kazdy stopien ztosliwosci histologicznej bez zajecia weztow
chtonnych (NO) lub przerzutdw odlegtych (MO).
b) wysokie ryzyko:
—  pT4, kazdy stopien ztosliwosci histologicznej NO i MO;

— dowolny pT, kazdy stopien ztosliwosci histologicznej z zajeciem
weztow chtonnych i MO.

c) stadium M1 bez objawow choroby:

— stan po wykonaniu nefrektomii radykalnej lub oszczedzajacej i
przeprowadzeniu doszczetnej resekcji przerzutow lub

— stan po wykonaniu nefrektomii radykalnej lub oszczedzajacej i
przeprowadzeniu stereotaktycznej radioterapii wszystkich prze-
rzutow z uzyskaniem ich remisji;

3) brak wczesniejszego leczenia systemowego raka nerki lub radioterapii
(nie dotyczy radioterapii stereotaktycznej przerzutow raka nerki);

4) czas do rozpoczecia leczenia uzupetniajacego pembrolizumabem:

a) w przypadku choroby ograniczonej do nerki (chorzy bez cechy M1)
stosowanie pembrolizumabu nalezy rozpoczac przed uptywem 12 ty-
godni od przeprowadzenia nefrektomii radykalnej lub oszczedzajacej
z uzyskaniem ujemnych marginesdw chirurgicznych),

b) w przypadku choroby z przerzutami (chorzy z cecha M1) stosowanie
pembrolizumabu nalezy rozpoczac przed uptywem 12 tygodni od le-
czenia miejscowego zmian przerzutowych;

5) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;
6) wiek od 18 roku zycia;

7) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie badan labora-
toryjnych krwi zgodnie z zapisami w aktualnej ChPL;

8) Brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej ChPL;

9) stan sprawnosci 0-1 wg skali ECOG,

10) nieobecnosc innych nowotwordw ztosliwych postepujacych lub wymaga-
jacych aktywnego leczenia w ciggu ostatnich 3 lat. Wyjatek stanowig no-
wotwory we wczesnym stadium (in situ lub stadium 1) leczone z zatoze-
niem radykalnym, przedinwazyjny rak szyjki macicy lub przedinwazyjny
rak piersi oraz rak podstawnokomarkowy lub kolczystoko-
morkowy skéry poddane potencjalnie radykalnej terapii;

11) nieobecnosé¢ aktywnych chordb autoimmunologicznych wymagajacych
leczenia systemowego (tj. lekow modyfikujacych przebieg choroby, kor-
tykosteroidow lub lekow immunosupresyjnych) w ciagu ostatnich dwoch
lat (terapia substytucyjna tyroksyna, insuling lub kortykosteroidami z po-
wodu niedoczynnosci przysadki/kory nadnerczy jest dozwolona);

12) brak niedoborow odpornosci i niestosowanie przewlekle systemowych le-
kow steroidowych (w dawce przekraczajacej 10 mg prednizonu na dobe
lub rownowaznej dawki innego leku steroidowego) lub lekow immunosu-
presyjnych w ciagu ostatnich 7 dni przed rozpoczeciem leczenia);
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13) wykluczenie czynnych zakazen wymagajacych leczenia systemowego;
14) niewystepowanie stanow klinicznych, ktore w opinii lekarza prowadza-
cego uniemozliwiaja wtaczenie terapii.

Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

7.2.4.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla pembrolizumabu

Whioskowane jest wprowadzenie finansowania pembrolizumabu ze srodkéw publicznych
w adjuwantowej terapii RCC u dorostych pacjentow z posrednio-wysokim lub wysokim
ryzykiem nawrotu lub u pacjentow w stadium M1 NED raka nerki, w ramach programu
lekowego. Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu
lekowego do odptatnosci 0 PLN. W zwiazku z powyzszym, pembrolizumab w leczeniu
adjuwantowym kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria odptatnosci dla
pacjenta: bezptatne) [Ustawa refundacyjna 2011].

Biorac pod uwage fakt, iz w Polsce nie jest aktualnie refundowana zadna terapia w
analizowanym wskazaniu, nie zachodzg przestanki art. 13.3. [Ustawa refundacyjna 2011]
i istnieje swoboda ustalania urzedowej ceny zbytu. Dodatkowo lek objety wnioskowaniem
jest obecnie finansowany w ramach dwoch programow lekowych (B.6 ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” oraz B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub
bton sluzowych (ICD-10 C43)”) i stanowi odrebna grupe limitowa ,,1143.0, Pembrolizumab”.

1
1
1
1
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7.2.4.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Dotychczas nie wydano jakichkolwiek rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianej
interwencji we wnioskowanym wskazaniu ze srodkéw publicznych w Polsce.

Rekomendacje, a takze wczesniejsze stanowiska irekomendacje AOTMIT dotyczace
finansowania pembrolizumabu w terapii raka nerki ze srodkow publicznych w Polsce
przedstawiono w Tab. 17
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Tab. 17. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczace terapii raka nerki.

Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
69/2020 z dnia 28
wrzesnia 2020
roku; Rekomenda-
cja nr 69/2020 z
dnia 30 wrzesnia
2020 r. Agencji
Oceny Technologii
Medyczncyh i Ta-
ryfikacji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego ,lLeczenie raka nerki (ICD-20 C 64),
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie.

Uzasadnienie opinii

Rak nerkowo-komoérkowy (RCC) jest nowotworem ztosliwym,
wywodzacym sie w wiekszosci przypadkow z nabtonka cewek
kretych blizszych. Stanowi okoto 80-90% wszystkich guzow nerek.
Leczeniem z wyboru usuniecie chirurgiczne. Radioterapia
stosowana jest tylko jako leczenie paliatywne (tagodzenie bolu).
Klasyczna chemioterapia nie jest stosowana rutynowo.
Zalecanym leczeniem nieoperacyjnym RCC jest immunoterapia.
Nalezy do niej wnioskowany produkt leczniczy Keytruda, ktory
wspomaga odpowiedz limfocytow T, w tym
przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania Pd-1 z
PD-L1 i PD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komodrkach
prezentujacych antygen i mogg ulegac ekspresji na komorkach
nowotworowych.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Keytruda, pembrolizumab, w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64) w ramach
istniejacej grupy limitowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne oraz
rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkow publicznych wnioskowanej technologii.
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7.2.4.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych dla
pembrolizumabu w terapii adjuwantowej w innych krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla produktu Keytruda®
w terapii adjuwantowej. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji
HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (data ostatniego przeszukiwania:
28.04.2022 r.):

e Australia, PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),
http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au

e Francja, HAS (Haute Autorité de Santé), http://www.has-sante.fr/
¢ Holandia, Zorginstitut Nederland, http://www.zorginstituutnederland.nl/

e lIrlandia, NCPE Ireland (National Centre for  Pharmacoeconomics),
http://www.ncpe.ie/

e Kanada, CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
http://www.cadth.ca

o Niemcy, IQWIG (Institut fiur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Norwegia, The Knowledge Centre for the Health Services, https://www.fhi.no/en/

e Nowa Zelandia, PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),
http://www.pharmac.health.nz

e Szkocja, SMC (Scottish Medicines Consortium), http://www.scottishmedicines.org.uk

e Szwecja, SBU (Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of
Social Service) http://www.sbu.se/en/

e Walia, AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group), http://www.awmsg.org/

e Wielka Brytania, NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
http://www.nice.org.uk/

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne dla produktu Keytruda® w leczeniu raka nerki.
Wyniki przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w Tab. 18.

Tab. 18. Rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu w leczeniu raka
nerki.

Agencja Wskazanie Rekomendacja | Tresc i uzasadnienie

Terapia adjuwantowa

W monoterapii jako le-
czenie adjuwantowe do-
rostych z rakiem nerko- Zaleca sie przeprowadzenie petnej
| . wokomorkowym o analizy HTA w celu oceny skuteczno-
rlandia, . A .. g
NCPE zwiekszonym ryzyku“na- brak sci .kllmcanJ.l efektywnosm’ kosztp-
wrotu po nefrektomii wej pembrolizumabu w porownaniu z
lub po nefrektomii i re- obecnym standardem opieki.
sekcji zmian przerzuto-
wych
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Agencja

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

Kanada, CA-
DTH 2022

Leczenie adjuwantowe
dorostych pacjentow z
RCC o posrednim lub
wysokim ryzykiem na-
wrotu po nefrektomii
lub po nefrektomii i re-
sekcji zmian przerzuto-
wych

Pozytywna
(warunkowa)

Zaleca sie refundacje preparatu
Keytruda przez ptatnika publicznego w
leczeniu  adjwantowym  dorostych
pacjentow z RCC o srednio-wysokim
lub wysokim ryzyku nawrotu po
nefrektomii lub po nefrektomii i
resekcji zmian przerzutowych, przy
spetnieniu okreslonych warunkow, tj.:

elek Keytruda powinien  byc
refundowany jedynie w przypadku
przepisania go przez klinicyste z
doswiadczeniem w prowadzeniu
RCC, w specjalistycznych klinikach
posiadajacych doswiadczenie w
leczeniu systemowym i
dostarczaniu immunoterapii, oraz

e w przypadku obnizenia ceny leku
Keytruda.

Leku Keytruda nie nalezy stosowac w

potaczeniu z innymi adjuwantowymi

metodami leczenia raka.

Szkocja,
SMC, 2022

Jako monoterapia w le-
czeniu adjuwantowym
dorostych pacjentow z
RCC o zwiekszonym ry-
zyku nawrotu po nefrek-
tomii lub po nefrektomii
i resekcji zmian prze-
rzutowych

Pembrolizumab (Keytruda®) jest
dopuszczony do stosowania w ramach
NHSScotland w monoterapii w
leczeniu adiuwantowym dorostych
pacjentow RCC o zwiekszonym ryzyku
nawrotu po nefrektomii lub po
nefrektomii i resekcji zmian
przerzutowych.

W badaniu Ill fazy pembrolizumab
znaczaco poprawit oceniane przez
badaczy przezycie wolne od choroby
(DFS) w poréwnaniu z placebo.
Jednoczesnie wnioski ma jg zastoso-
wanie wytacznie w kontekscie za-
twierdzonego porozumienia NHS Sco-
tland PAS dostarczajacego wyniki do-
tyczace efektywnosci-kosztowej.

Wielka Bry-
tania, NICE
2022

Dorosli pacjenci z RCC
ze zwiekszonym ryzy-
kiem nawrotu, po za-
biegu nefrektomii lub
po nefrektomii i resek-
cji zmian przerzutowych

Pozytywna
(warunkowa)

Pembrolizumab jest zalecany, w
ramach pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, w adiuwantowym leczeniu
raka nerkowokomorkowego o}
zwiekszonym  ryzyku nawrotu u
dorostych pacjentow po nefrektomii, z
lub bez przeprowadzonej resekcji
Zmiany przerzutowej.

Jednoczesnie jest on zalecany tylko
przy zachowaniu dostepu do leku
zgodnie z obecnymi ustaleniami han-
dlowymi, poniewaz szacunki efektyw-
nosci kosztowej dla pembrolizumabu
jako leczenia adjuwantowego miesz-
czg sie w zakresie, ktory NICE zwykle
uznaje za dopuszczalne wykorzystanie
zasobow NHS.
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Agencja Wskazanie Rekomendacja | Tresc i uzasadnienie
Leczenie RCC
Ei?aevr:g:'lsowanym Korzysc kliniczna ze stosowania
preparatu KEYTRUDA
;Ckicns onleunli z ReC (pembrolizumab) w skojarzeniu
F . . ponenta z aksytynibem jest znaczaca
rancja, Jasnokomorkowa ozytywna w leczeniu pierwszego rzutu
HAS. 2020 | w leczeniu pozyty P s
pembrolizumabem zaawansowanego czysto
w skojarzeniu ]asnokomorkqwego raka
z aksytynibem jako nerkowokomorkowego (R,CC) lub
L z komponentg jasnokomorkowa.
terapia pierwszego rzutu
Pacjenci Zespot ds. Wytycznych Kl]'m'cznych B
7 zaawansowanym styvi_erdzit, ze istniejeA ogolna korzysc
ceRCC W leczeniu kliniczna dla pembrolizumabu
Kanada, CA- broli b " w skojarzeniu z aksytynibem
DTH 2020 Ef;‘;(o]rgr‘zze”nr?j em pozytywna w pierwszej linii leczenia RCC.
7 aksytynibem jako Oceniono, ig zdarzen.ia niepoi_adane
terapia pierwszego rzuty dla pembrolizumabu i aksytynibu sg
na akceptowalnym poziomie.
Pacjenci z ccRCC
z umiarkowanym lub
Niemcy, pembrolizun;abem pozytywna korzysci zarowno w przypadku
IQWIG, 2020 w skojarzeniu korzystnego, umiarkowanego
7 aksytynibem, i niekorzystnego profilu ryzyka.
wczesniej nie stosujacy
leczenia
;zgjngsowanym Pembrolizumab, w skojarzeniu
ccRCC W leczeniu z aksytynibem, jest wskazany
Szkocja, pembrolizumabem pozytywna w leczeniu pierwszej linii
SMC, 2020 w skoiarzeniu zaawansowanego raka
Jarz - nerkowokomorkowego (RCC)
z aksytynibem jako u dorostych
terapia pierwszego rzutu ’
Pacjenci
Z Zaawansowanym
Walia, ceRCC W leczeniu Rekomendacja negatywna ze wzgledu
AWMSG pembrolizumabem negatywna na ocene NICE.
w skojarzeniu
z aksytynibem jako
terapia pierwszego rzutu
Dorosli pacjenci z RCC Pmdl'!kt
Ze zwiekszonym spe{mg
Walia, ryzykiem nawrotu, po kryteria . . .
AWMSG 2022 | zabigu nefrektomii lub W\X,kluczema Patrz: rekomendacja NICE 2022
po nefrektomii i resekcji AWMSG ze
zmian przerzutowych wzgledu na
ocene NICE*
Pacjenci Nie zaleca sie stosowania
pembrolizumabu z aksytynibem
Wielka Bry- | £ Zaawansowanym , w leczeniu wczesniej nieleczonego,
tania, NICE ccRCC W leczeniu | negatywna Zaawansowanego raka
pembl_’ohzunjabem nerkowokomorkowego u osob
w skojarzeniu dorostych.
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Agencja Wskazanie Rekomendacja | Tresc i uzasadnienie

Z aksytynibem jako Dowody z kréotkoterminowych badan
terapia pierwszego rzutu klinicznych wskazuja, ze
pembrolizumab z aksytynibem jest
skuteczniejszy niz sunitynib u oséb
Z nieleczonym rakiem
nerkowokomorkowym, ale nie jest
pewne, czy istnieje dtugoterminowa
korzysc. Oznacza to, ze szacunki
dotyczace optacalnosci sg niepewne.

Brak rekomendacji

Holandia,

Zorginstituut | brak brak nie odnaleziono rekomendacji
Nederland

Australia,
PBAC

I;lﬁlrwegm, brak brak nie odnaleziono rekomendacji

brak brak nie odnaleziono rekomendacji

Nowa Zelan-
dia, Phar- brak brak nie odnaleziono rekomendacji
mac

gé\ﬁec;a, brak brak nie odnaleziono rekomendacji

* stanowisko AWMSG opublikowane na stronie internetowej zostato opublikowane 12 wrzesnia
2022 r. to jest przed ukazaniem sie ostatecznej, pozytywnej rekomendacji NICE (opublikowanej
16 wrzesnia 2022 r.). Dlatego nalezy zaktadac, ze stanowisko AWMSG odnosi sie do dokumentu
konsultacyjnego dotyczacy oceny NICE z dnia 10 czerwca 2022 r., w ktorym NICE nie rekomendo-
wata pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu.

RCC — rak nerkowokomorkowy.

7.2.4.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie w Polsce nie jest finansowany zaden lek w leczeniu
adjuwantowym jasnokomorkowego raka nerki.

7.3 Komparator

Zgodnie zrozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, aw przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych — zinnymi technologiami opcjonalnymi, z kolei
w przypadku braku technologii opcjonalnych — znaturalnym przebiegiem choroby,
odpowiedni dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ
2021].

Zgodnie zWytycznymi oceny technologii medycznych: ,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie” [AOTMIT 2016].
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7.3.1Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobow postepowania terapeutycznego dla
ocenianej interwencji — pembrolizumab (Keytruda®) w adjuwantowym leczeniu u dorostych
pacjentow z jasnokomorkowym rakiem nerki z posrednio-wysokim lub wysokim ryzykiem
nawrotu lub u pacjentow w stadium M1 NED raka nerki, u ktorych wczesniej nie stosowano
leczenia systemowego lub radioterapii z powodu raka nerki — brano pod uwage stosowang
w Polsce praktyke kliniczna, ale rowniez zebrane wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw
w analizowanym wskazaniu.

Wedtug zebranych wytycznych, obecnie podstawg adjuwantowego leczenia jest leczenie
objawowe. Oceniana interwencja jest wiec jedyng mozliwa opcjg terapeutyczng
u pacjentow w badanym wskazaniu.

W zwiazku z powyzszym nie ma w Polsce leku, ktory mogtby stanowi¢ komparator dla
pembrolizumabu. Dlatego tez bioragc pod uwage Rozporzadzenie MZ z 2021 roku
[Rozporzadzenie MZ 2021], ktore moéwi, ze w przypadku braku technologii opcjonalnej nalezy
porownac¢ sie znaturalnym przebiegiem choroby, gtownym komparatorem dla
pembrolizumabu w praktyce klinicznej jest placebo.

7.4Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT
2016], zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig
istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. Istotne klinicznie punkty
koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to
parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze
analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych. Istotnym jest rowniez
fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej
i profilu bezpieczenstwa) powinny:

e dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,

e odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie
umozliwiac¢ wykrycie potencjalnych roznic pomiedzy porownywanymi interwencjami,

e atakze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do
wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne danego problemu
zdrowotnego).

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw z 2018 r., dotyczacymi
wynikow koncowych w badaniach klinicznych dla lekow stosowanych w nowotworach
i terapii biologicznych, do waznych punktow koncowych naleza:

e przezycie catkowite (0S) — konieczna randomizacja, niekonieczne zaslepienie
badania;

e wyniki koncowe dotyczace objawow — samoocena wynikow leczenia przez pacjenta
(PROs, ang. patient-reported outcomes); badania randomizowane zaslepione;
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e przezycie wolne od choroby (DFS, ang. disease-free survival) — surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie;

e odsetek odpowiedzi obiektywnych — surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
porownujacych rozne terapie;

e odpowiedz catkowita — surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach porownujacych rézne
terapie;

e przezycie bez progresji choroby (w tym zgonu; PFS) lub czas do progresji (TTP, ang.
time to progression) — surogat, konieczna randomizacja, preferowane zaslepienie);

e ocena jakosci zycia [FDA 2018].

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktore dotycza jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz sa istotne z perspektywy chorego, a jednoczesnie byty
przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

Na podstawie wtaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych (RCT, ang.
randomized controlled trial) oraz zgodnie z wytycznymi FDA i AOTMiT wybrano nastepujace
klinicznie istotne punkty koncowe:

e przezycie wolne od choroby (DFS, ang. disease-free survival),
e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),
e jakosc zycia.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie witaczonych do analizy
randomizowanych badan klinicznych. W analizie opartej na badaniach RCT uwzgledniono
nastepujace koncowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

e Zdarzenia niepozadane

e Powazne i ciezkie zdarzenie niepozadane

e Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

e Przerwanie leczenia z powodu wystepowania zdarzen niepozadanych
e Zgon z dowolnej przyczyny

e Zgon z powodu wystepowania zdarzen niepozadanych

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowg i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematow leczenia.

7.5Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang opracowania wtdrne oraz badania pierwotne.
W ramach analizy skutecznosci eksperymentalnej wtaczone zostang randomizowane badania
kliniczne. Natomiast w ramach analizy skutecznosci praktycznej i poszerzonej analizy
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bezpieczenstwa uwzglednione zostang rowniez badania obserwacyjne i rejestry oraz badania
jednoramienne (w analizie bezpieczenstwa).
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8 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu
(Keytruda®) w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym po zabiegu nefrektomii) u dorostych
pacjentow z jasnokomodrkowym rakiem nerki z posrednio-wysokim lub wysokim ryzykiem
nawrotu lub pacjentow w stadium M1 NED raka nerki*, u ktorych wczesniej nie stosowano
leczenia systemowego lub radioterapii z powodu raka nerki.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 19. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Leczenie pooperacyjne (adjuwantowe po zabiegu nefrektomii)
u dorostych pacjentéow z jasnokomorkowym rakiem nerki z posrednio-
wysokim lub wysokim ryzykiem nawrotu lub pacjenci w stadium M1 NED
raka nerki*, u ktérych wczesniej nie stosowano leczenia systemowego lub
radioterapii z powodu raka nerki

Interwencija (l)

pembrolizumab w monoterapii w dawce 200 mg co 3 tygodnie

Komparator (C)

placebo

Efekty zdrowotne (O)

Skutecznosc:

» przezycie wolne od choroby (DFS, ang. disease-free survival);
« przezycie catkowite, (0S, ang. overall survival);

« jakosc zycia;

Bezpieczenstwo:

 Zdarzenia niepozadane

« Powazne zdarzenie niepozadane

« Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

« Przerwanie leczenia z powodu wystepowania zdarzen niepozadanych
« Zgon z dowolnej przyczyny

+ Zgon z powodu wystepowania zdarzen niepozadanych

Typy badan (S)

analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane
badania kliniczne,

analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne z randomiza-
cja, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe,

analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, badania
pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomi-
zacji, badania jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe

* Ryzyko wznowy raka nerki zdefiniowano na podstawie klasyfikacji TNM i klasyfikacji Fuhrmana:
a) posrednio-wysokie ryzyko: cecha T2, stopien 4 lub podtyp sarkomatoidalny, NO, MO; cecha T3,
dowolny sto-pien wg Fuhrmana, NO, MO; b) wysokie ryzyko: cecha T4, dowolny stopien wg Fuhr-

mana, N0, MO;

PICOS — populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan.; DFS — przezycie
wolne od choroby; NED — no evidence of disease; OS — przezycie catkowite; PICOS — populacija,
interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan.
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Aneks 1. Klasy zalecen oraz poziomy
wiarygodnosci danych

Tab. 20. Poziom dowodéw wg ESMO.

Poziom dowoddw | Definicja

| dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego
badania o dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaa-
nalizy dobrej jakosci randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Il mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrze-
niem btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaana-
lizy takich badan lub badan o wykazanej heterogenicznosci

1 prospektywne badania kohortowe

v retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

v badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow
Zrédto: ESMO 2021

Tab. 21. Stopien zalecen wg ESMO.

Stopien Definicja

zalecen

A mocne dowody skutecznosci z istotng korzyscia kliniczng, silna rekomendacja

B mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscia kliniczna,

ogolnie rekomendowane

C niewystarczajace dowody skutecznosci lub korzysci nie przewazaja nad ryzykiem ani
wadami (zdarzenia niepozadane, koszty itp.), opcjonalnie rekomendowane

D umiarkowane dowody dotyczace braku skutecznosci lub bezpieczenstwa, generalnie
nie zalecane

E mocne dowody dotyczace braku skutecznosci lub bezpieczenstwa, nigdy nie zalecane
Zrédto: ESMO 2021

Tab. 22. Stopien zalecen wg NCCN 2022.

Stopien zalecen | Definicja

1 rekomendacja na podstawie dowodow wysokiego poziomu, jednolita opinia
cztonkow NCCN, Ze interwencja jest wtasciwa

2A rekomendacja na podstawie dowodow nizszego poziomu, jednolita opinia
cztonkow NCCN, ze interwencja jest wtasciwa

2B rekomendacja na podstawie dowoddw nizZszego poziomu, ogdlna opinia czton-
kow NCCN, ze interwencja jest wtasciwa

3 rekomendacja na podstawie dowodow jakiegokolwiek poziomu, istotna nie-
zgodnosc cztonkow NCCN, ze interwencja jest wtasciwa

Zrédto: NCCN 2022
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Aneks 2. Ankieta
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Aneks 3. Program lekowy

Ponizej przedstawiono uzgodniony z Ministerstwem Zdrowia i ekspertami klinicznym projekt
programu lekowego ,,LECZENIE UZUPELNIAJACE RAKA NERKI (ICD-10 C 64)”.
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LECZENIE UZUPELNIAJACE RAKA NERKI (ICD-10 C 64)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PRO-
GRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONY-
WANE W RAMACH PROGRAMU

2. Leczenie uzupetniajace raka nerki przy wykorzystaniu sub-
stancji czynnej pembrolizumab

2.1. Kryteria kwalifikacji
1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomorko-
wego z komponentg jasnokomorkowa
2) posrednie wysokie lub wysokie ryzyko wznowy raka nerki lub
chory w stadium M1 bez objawoéw choroby (ang. NED, no evidence
of disease)
a) posrednie-wysokie ryzyko:
— pT2 ze stopniem ztosliwosci histologicznej 4 (ang. Grade
4) lub cechami miesakowatymi;
— pT3, kazdy stopien ztosliwosci histologicznej bez zajecia
weztow chtonnych (NO) lub przerzutéw odlegtych (MO).
b) wysokie ryzyko:
— pT4, kazdy stopien ztosliwosci histologicznej NO i MO;
— dowolny pT, kazdy stopien ztosliwosci histologicznej z za-
jeciem weztow chtonnych i MO.
¢) stadium M1 bez objawodw choroby:

— stan po wykonaniu nefrektomii radykalnej lub oszczedza-
jacej i przeprowadzeniu doszczetnej resekcji przerzutow
lub

1. Pembrolizumab
Dawkowanie oraz kryteria
i sposob modyfikacji dawkowania
prowadzone jest zgodnie z
Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL).

4. Badania przy kwalifikacji do leczenia
pembrolizumabem

1) histologicznie potwierdzone rozpo-
znanie raka nerkowokomorkowego z
komponentg jasnokomoérkowa

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenia stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) oznaczenie poziomu glukozy;

6) oznaczenie jonogramu (sod, potas);

7) oznaczenie aktywnosci aminotransfe-
razy alaninowej;

8) oznaczenie aktywnosci aminotransfe-
razy asparaginianowej;

9) oznaczenie stezenia hormonu tyreo-
tropowego (TSH), stezenia fT3 i fT4;
10) oznaczenie skorygowanego stezenia

wapnia w surowicy;
11) oznaczenie aktywnosci fosfatazy al-
kalicznej;

12) oznaczenie antygenu HBs, przeciw-
ciat anty HCV i anty HIV w zaleznosci
od wywiadu i wskazan klinicznych;
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— stan p wykonaniu nefrektomii radykalnej lub oszczedza-
jacej i przeprowadzeniu stereotaktycznej radioterapii
wszystkich przerzutow z uzyskaniem ich remisji;

3) brak wczesniejszego leczenia systemowego raka nerki lub radio-
terapii (nie dotyczy radioterapii stereotaktycznej przerzutow
raka nerki);

4) czas do rozpoczecia leczenia uzupetniajgcego pembrolizuma-
bem:

a) w przypadku charoby ograniczonej do nerki (chorzy bez cechy
M1) stosowanie pembrolizumabu nalezy rozpoczac przed
uptywem 12 tygodni od przeprowadzenia nefrektomii radykal-
nej lub oszczedzajacej z uzyskaniem ujemnych marginesow
chirurgicznych),

b) w przypadku choroby z przerzutami (chorzy z cechg M1) sto-
sowanie pembrolizumabu nalezy rozpoczad przed uptywem 12
tygodni od leczenia miejscowego zmian przerzutowych;

5) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;
6) wiek od 18 roku zycia;

7) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie badan
laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami w aktualnej ChPL;

8) Brak przeciwwskazan do stosowania leku okreslonych w aktualnej
ChPL;

9) stan sprawnosci 0-1 wg skali ECOG,

10) nieobecnos¢ innych nowotwordw ztosliwych postepujacych lub
wymagajacych aktywnego leczenia w ciagu ostatnich 3 lat. Wy-
jatek stanowig nowotwory we wczesnym stadium (in situ lub sta-
dium 1) leczone z zatozeniem radykalnym, przedinwazyjny rak
szyjki macicy lub przedinwazyjny rak piersi oraz rak
podstawnokomorkowy lub kolczystokomérkowy skéry poddane
potencjalnie radykalnej terapii;

11) nieobecnosc aktywnych choréb autoimmunologicznych wymaga-
jacych leczenia systemowego (tj. lekow modyfikujacych przebieg
choroby, kortykosteroidow lub lekow immunosupresyjnych) w
ciagu ostatnich dwoch lat (terapia substytucyjna tyroksyna, insu-
ling lub Kkortykosteroidami z powodu niedoczynnosci przy-
sadki/kory nadnerczy jest dozwolona);

13) inne badania laboratoryjne w razie
wskazan klinicznych;

14) test cigzowy u kobiet w wieku roz-
rodczym;

15) badanie metoda komputerowej to-
mografii (KT) lub magnetycznego re-
zonansu (MR) mozgu, klatki piersio-
wej/jamy brzusznej/miednicy

16) elektrokardiogram (EKG);

17) pomiar cisnienia tetniczego;

18) inne badania obrazowe w razie wska-
zan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozli-
wic pozniejsza obiektywna ocene skutecz-

nosci leczenia.

5. Monitorowanie bezpieczenstwa lecze-
nia
1) morfologia krwi z rozmazem
2) oznaczenia stezenia kreatyniny;
3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransfe-
razy alaninowej;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransfe-

razy asparaginianowej;
6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy al-
kalicznej;

7) oznaczenie poziomu glukozy;

8) oznaczenie jonogramu (sod, potas,
wapn);

9) oznaczenie stezenia hormonu tyreo-
tropowego (TSH), fT3 i fT4;
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12) brak niedoboréw odpornosci i niestosowanie przewlekle syste-
mowych lekow steroidowych (w dawce przekraczajacej 10 mg
prednizonu na dobe lub rownowaznej dawki innego leku steroi-
dowego) lub lekéw immunosupresyjnych w ciagu ostatnich 7 dni
przed rozpoczeciem leczenia);

13) wykluczenie czynnych zakazen wymagajacych leczenia syste-
mowego;

14) niewystepowanie stanow klinicznych, ktére w opinii lekarza pro-
wadzacego uniemozliwiajg wiaczenie terapii.

Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

2.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie pembrolizumabem trwa 51 tygodni (17 cykli 3-tygodnio-
wych) lub do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o
wytaczeniu swiadczeniobiorcy z programu wczesniej, zgodnie z kry-
teriami wytaczenia.

2.3. Kryteria wytaczenia z programu

1) progresja choroby zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST;

2) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na pembrolizumab lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza;

3) ciagza i karmienie piersia;

4) wystapienie innych okolicznosci, ktére w opinii lekarza uniemoz-

liwiaja kontynuowanie terapii;

5) istotne klinicznie objawy toksycznosci zwigzane z leczeniem,
ktore nie ustepuja pomimo postepowania zgodnie z zaleceniami w
ChPL,

6) wystapienie toksycznosci wymagajace odstawienia leczenia
zgodnie z zaleceniami w ChPL;

10) elektrokardiogram (EKG)
Badania wykonuje sie przed kazdym poda-
niem leku nie rzadziej niz co 6 tygodni z
wyjatkiem:
11) badanie ogolne moczu, TSH, fT3ifT4
- co 6 tygodni;

12) elektrokardiogram - ze wskazan kli-
nicznych;

6. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1. badanie metodg komputerowej
tomografii (KT) lub magnetycz-
nego rezonansu (MR) mozgu,
klatki piersiowej/jamy brzusz-
nej/miednicy

2. inne badania obrazowe w razie
wskazan klinicznych.

3. badania monitorujace skutecz-
nos¢ powinny by¢ wykonane tymi
samymi metodami jak badania
przy kwalifikacji do leczenia.

Badania wykonuje sie:

1) badania  klatki piersiowej/jamy
brzusznej/miednicy wykonuje sie nie
rzadziej niz co 12 tygodni; obrazowa-
nie mozgu i kosci - w przypadku wy-
stapienia objawow klinicznych;

2) przed zakonczeniem leczenia;

3) w chwili wytaczenia z programu, o ile
wytaczenie nie nastapito z powodu
udokumentowanej progresji choroby.
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7) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci uniemozliwiajace
kontynuacje leczenia.

Wykonane badania obrazowe muszg umoz-
liwi¢ obiektywna ocene skutecznosci le-
czenia.

7. Monitorowanie programu
1) przekazywanie do NFZ zakresu infor-

macji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych w formie papierowej lub w for-
mie elektronicznej, zgodnie z wyma-
ganiami opublikowanymi przez Naro-
dowy Fundusz Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w re-

jestrze SMPT, dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej
przez OW NFZ, 1z czestotliwoscia
zgodna z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia.

3) Dane dotyczace monitorowania le-

czenia nalezy gromadzi¢ w dokumen-
tacji pacjenta i kazdorazowo przed-
stawiac¢ na zadanie kontrolerom NFZ.
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