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INDEKS SKROTOW

AEs Zdarzenia niepoZgdane (ang. adverse events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycanych i Taryfikacji

AlCC American Joint Committes on Cancer

APD Analiza problemu decyzyjnego

ASE Standardowe] populacji Europy (ang. European Standard Population)

ASW Standardowej populacji swiata (ang. Age Standardized World)

BIA Analiza wptywu na budiet (ang. Budget Impact Analysis)

CABOD Kabozantynib

CADTH Kanadyjska Agencja Lekow i Technologii Zdrowotnych (ang. Conadian Agency for Drugs and
Technologies in Health)

ccRCC Rak nerki o etiologii jasnokomaorkowe] (ang. clear cell renal cell carcinoma)

CEUS USG z kontrastem (ang. contrast enchanced USG)

CHMP Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for
Human Usg)

ChPL Charakterystyka Produktu Lecaniczego

CRP Biatko Creaktywne

DGN Dolna granica normy

ECOG Skala sprawnosd wedtug Fastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medyczne] (ang. Eurorpean Society for Medical Oncoloogy)

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci | Lekow (ang. ULS. Food and Drug Administration )

GE Rak potgczenia 2ofgdkowo-przetykowego (ang. gastro-oesophageal junction)

GGM Gorna granica normy

GFR Wspotczynnik filtracji kiebuszkowe] (ang. Glomerular filtration rate)

HAS Wysoki Urzad ds. Zdrowia we Francji (fr. Houte Autorité de Santé)

HC Kanadyjskie Ministerstwo Zdrowia (ang. Health Canada)

HTA Ocena technologii medycznych [ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemow Zdrowotnych (ang. International

Ll Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICUR Inkremental ny wspotczynnik koszty-uzytecmost

IMDC Kryteria rokownicze raka nerkowokomorkowego (ang. International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium)

1Pl Ipilimumab

aWIG Instytut Jakosci i Skutecmnosci Ochrony Zdrowia (niem. fnstitut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichket im
Gesundheitswesen)

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw
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LDH Dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

MSKCC Skala (ang. Memorial Sloan Kettering Cancer Center)

MR Obrazowanie technikg rezonansu magnetycanego (ang. Mognetic resonance)

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

—— MNarodowa Siec Wielospedjalistycznych Centrow Onkologicanych (ang. National Comprehensive Cancer
Network)

NG Stopien jadrowy (ang. nuclear grode)

nccRCC Rak nerki o etiologii niejasnokomorkowe]j (ang. non-clear cell renal cell carcinoma)

NICE Marodowy Instytutu Zdrowia i Ksztatcenia Klinicanego (ang. Notional Institute for Health and Clinical
Excellence)

MIVO niwolumab

0B odczyn Biernackiego

0sCC Rak ptskonabtonkowy jamy ustnej (ang. oral sguamous cel carcinema)

OUN Dérodkowy ukiad nerwowy

PBAC Australijska agencja HTA (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PET Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomography)

PET-TK Pozytonowa tomografia emisyjna pofaczona z tomografig komputerowsy

PHARMALC Agencja Farmaceutyczna w Nowej Zelandii (ang. Pharmaceutical Management Agency)

— Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wynilk
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PTAC MNowozelandzki Komitet Doradczy Farmakologii | Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY Wskamik stanu zdrowia osoby (z ang. quality-odjusted life year)

RCC Rak nerkowokomaorkowy (ang. Renal cell carcinoma)

RCT Badanie z losowym przydziatem pacjentdw do grupy (ang. randomized clinical trial)

o Szwedzka Agencja Oceny Technologii Medycznych (szw. Statens beredning for medicinsk och social
utwirdering)

— Stopien Z@awansowania nowotworu, rozmiar, stopien i stopien martwicy (ang. Stage Size Grode
Necrosis)

SMC Szkockie Konsorcjum Medycme (ang. Scottish Medicines Consortium)

THM Klasyfikacja stopnia Zaawansowania nowotworu

TK Obrazowanie techniky tomografii komputerowe]j

TKI Inhibitor kinazy tyrozynowej

WcC The Union for International Cancer Control

UISS Zintegrowana klasyfikacja zaawansowania choroby wg UCLA (ang. University of California Los Angeles

Integrated Staging System)
URPLWMIPE Urzgd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjceych

UsG Badanie ultrasonograficzne
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STRESZCZENIE

cel analizy

celem opracowania jest sprecyzowanie zatoien analiz farmakoekonomiczmych, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objede
refundacjy produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab), stosowanego w sko@rzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomorkowego z komponents jasnokomorkows o posrednim lub niekorzystym
rokowaniu wedtug kryteriow IMDC. Analize opracowano zgodnie ze schematem badawczym PICO(S), 4. zdefiniowanie populacji docelowsj,
interwendji bedacej przedmictem analizy, komparatordw, punktow kofcowych i schematdw badawczych.

Wnioskowana populacja

Zpodnie z wnioskiem o objecie refundacig, produkt leczniczy Opdivo® [niwolumab) bedzie finansowany w ramach obowigzujacego obecnie
w Polsce programu lekowego B.10. Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10:C64) [35] w pierwszej finii leczenia zaawansowanego lub
przerzutowego raka nerkowokomdrkowego (RCC) z komponenty jasnokomorkows (ang. cleor cell component) o posrednim lub
niekorzystmym rokowaniu.

wnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisem proponowanego programu lekowego. Ksztatt programu lekowego byt tworzony przy wdziale
kluczowych ekspertdw z dziedziny onkologii.

wybrana populacia docelowa jest zaweiona w stosunku do wskazania rejestracyjnego dla produktu leczniczego Opdivo® stosowanego
w skojarzeniu z kabozantynibem [21], obejmuje dorostych pagentdw w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkoweso
o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu wedtug kryteriow IMDC (ang. Intemational Metostatic Renal Cell Carcinomo Daotobase
Consortium).

Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Opdivo® [substancia czynna: niwolumakb), stosowany w skojrzeniu z kabozantynibem
[MIVO+CABD) w leczeniu pierwsze] linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomorkowego u dorostych pacjentdw.
Zalecana dawka niwolumabu wynosi 240 mg podawane co 2 tygodnie albo 480 mg podawane oo 4 tygodnie w skojarzeniu z 40 mg
kabozantynibu podawanego doustnie raz na dobe.

Aktualnie pozytywng rekomendaci dotyzgcg finansowania produktu leciniczego Opdivo®™ w skojarzeniu z kabozantynibem wydat francuski
HAS [70]. Dotyczy ona pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym (RCC) lub mRCC z komponenty Esnokomdrkowy
[wpisanie produktdw lecznicych CABOMETYX | OPDIVO do szpitainege wykazu refundowanych produktdw leczniczych, a produktu
leczniczego CABOMETYX tylko do detalicznego wykazu refundowamnych produktow lecniczych dopuszczonych do obrotu). HAS zadeklar owal
umiarkowang kliniczng korzysc leczenia produktem Opdivo® i kabozantynibem w ww. wskazaniu [70]. NICE jest w trakcie przy gotowywania
rekomendacii dla NIVO+CABD w pierwsze] linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (nie podano przewidywane] daty
publikach, oczekuje sie, fe ocena rozpocznie sie w styczniu 2023 roku (informaci z 24 paidziernika 2022 r.) [69].

Wybdr interwencji opcjonalnych

wyboru komparatordw na rzecz analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacie prawne dotyczace analiz zatgzanych do
wnioskdw o refundacie lekow [38, 40] oraz opracowane przez AOTMIT Wytycne Oceny Technologii Medycznych [1]. Zgodnie z wytycznymi
AOQTMIT analiza kliniczna polega na pordwnaniu efektywnosci klinizne] ocenianej interwencdji z wynikami innych opcji terapeuty cznych
stosowanych w docelowe] populaci pacjentdw. Komparatorem dla oceniane interwencji powinna byc w pierwszej kolejnosd tzw. istniejaca
praktyka, czyli taki sposcb postepowania, ktdry w rzeczywistej praktyce medycznej mofe zostal zastgpiony przez badang technol ogie
medyczng. Zrddtem informacjina temat stniejgcej praktyki medycznej mogg byc miedzy innymi:

= wytyczne praktykikliniczne] oraz konsultacje z ekspertami kliniczmygmi

= wykaz swiadczen gwarantowamych

. analiza uwdziabdw w rynku

= rejestry.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertow klinicznych (wnioski wynikajgce z przeprowadzonego badania kwestionariuszowego),
jak rownie: opcje terapeutyczne finansowane ze srodkow publicznych w wnioskowanym wskazaniu terapeutycznym, niwolumab
w skojarzeniu z ipiimumabem [NIVO#IPI), jak rowniei kabozantynib w monoterapd [CABO) stanowiy wiascwy komparator dia
niweolumabu stosowanego w skojarzeniu z kabozantynibem [NIVO+CABO).
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Ponadto, biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, sunitynib oraz pazopanib naleigce do grupy inhibitordw kinaz tyrozynowych wskaz ywane
w wytycznych klinizmych uznane zostaty za leki o rownorzedne] skutecznosd, a decyzje odnosnie wyboru terapii pozostawiono lekarzowi
[25, 26, 27, 28]. Miemniej jednak, w wytycmych klinicznych podkresiono, i sunitynib i pazopanib stanowiy opcie leczenia chorych
w przypadku braku dostepu kabozantynibu, immunoterapi lub immunoterapii skojarzonej z inhibitorami kinaz [25]. Oba leki s3
refundowane w Polsce ze srodkow publicmych w ramach programu lekowego (pazopanib) oraz katalogu chemioterapii (sunitynib).

Komparatory dla NIVO+CABD

Analzowane aspekty MNIVO+IM CABD
‘Wiskazanie rejestracyjne w populacji docelowej TAK TAK
Wytyoane praktyki kiinicznej TAK TAK
Powszechna praktyka kfiniczna w opind ekspertdw kiiniczmych TAK TAK
Finansowany ze srodkdw publicznych TAK TAK
Dostepnost dowodow naukowych w populadji docelowej MIE MIE
Modlwosc przeprowadzenia analizy klinicznej TAK (pordwnanie posrednie) TAK |pordwnanie posrednis)

Punkty koficowe

Podczas wyboru punktow koncowych autorzy przeanalizowali obecnie obowigzuigce wytycne zawarte w dokumencie ,Guideline on the
evalugtion of anticancer medicinal products in man™ EMASCHMP/205/95 Rev_6 [36] oraz ,Chinical Trol Endpoints for the Approval of Cancer
Drugs and Bicdogics Guidance for industry™ [23].

Na podstawie zgromadzomych danych uznano za zasadne przeprowadzenie analizy efektywnosd klinicznej na podstawie punktow koncowych
odnoszgcych sie do, przefycia catkowitego, przedycia bez progresji choroby, odpowiedzi na leczenie oraz oceny profilu bezpieczenstwa.
Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej ijej przebiegu oraz odzwierdedlajg medycznie stotne
aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umodliwialy wykrycie potencjalnych réZnic miedzy pordéwnywanymi technologiami (np. w zakresie
wpfywu na diugost przefycia wolnego od progresji choroby) | majg zasadnicze znaczenie dia podejmowania racjonalnych decyzji.

W odniesieniu do esc kosztowe] raportu HTA uwzglednione zostang w ramach analizy ekonomicznef:

Analiza ekonomicna: Analiza wptywu na budiet:
= Koszt dodatkowego roku Zycia skorygowany o Ekosc (PLN/QALY); . Cafkowite wydatki platnika publicznego
= Inkrementalny wspofczynnik koszty-ufytecznosc [ICUR). W SCenariuszu istniejacym oraz przysziym;
L] Koszt inkrementalmy .
Typ badania

Do analizy gidwnej [przeglgdu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1], zaplanowano wigczenie badan pierwotmych
o najwyisze] wiarygodnosd zgodnie z klasyfikads doniesien naukowych tj. badania heod-to-heod z losowym przydziatem pacjentdw do grupy
[RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku ninieszych badan, do analizy zostang wigczone proby klmiczne o nidszej
wiarygodnosd.

w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa zostang uwzglednione dane z nastepuigcych Zrodet: ChPL oraz informacie dotyczgce stosowania
oceniane] interwencji skierowane do osob wykonujgcych zawody medycine publikowane przez EMA (Europejska Agencia Lekow, ang
European Medicines Agency], URPLIPE |Urzad Rejestraci Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycmych i Produktow Biobojczych), WHO -
UMC (ang. WHO Uppsaks Monitoring Centre) i FDA [Agencia Zywnosci i Lekdw, ang. Food and Drug Administration). Ponadto do analizy
zostang wigczone imne |opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium wigczenia dia populagi | ocenianej interwencji
Przewidziano rowniei moiliwosc poszerzenia zakresu analicy poprzez uwzglednienie prospektywnych i retrospektywnych badan
obserwacyjnych oceniajgoych efektywnosc praktyczng interwendi (ang. real world dota, RWD).
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1. CEL I METODYKA

Celem niniejsze] analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analiz HTA, w zwigzku
z procesem rozpatrywania wniosku o objecie refundacjy produkiu leczniczego Opdivo® (niwolumab)
stosowanego w skojarzeniuz kabozantynibem [NIVO+CABC), w pordwnaniu do terapii skojarzonej zawierajacej
niwolubmab i ipilimumab (NIVO+IPI) oraz monoterapii kabozantynibem (CABO) w pierwszej linii leczenia
zaawansowanego lub przerzutowegoraka nerkowokomorkowego z komponents jasnokomorkows o posrednim
lub niekorzystnym rokowaniu wg kryteriow rokowniczych IMDC (ang. International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Datobase Consortium). Zleceniodawca wnioskuje o dodanie powyzszego wskazania dla produkiu
leczniczego Opdivo® do obowigzujgcego obecnie w Polsce programu lekowego B.10. Leczenie pagentdw z rakiem
nerki [35].

Populacja docelowa we wniosku o refundagje produkiu leczniczego Opdivo® jest zawezona wzgledem wskazania
rejestracyjnego dla NIWO+CABO oraz zgodna proponowanym programem lekowym B.10. Leczenie pacjentow
z rakiem nerki [37]. Wnioskowane warunki refundacji dla produkiu leczniczego O pdivo®: lek doste pny bezptatnie
dla pacjenta w ramach programu lekowego.

Oceniana interwencja (niwolumab) jest ludzkim przeciwciatern monoklonalnym (HuMAb), z klasy
immunoglobulin G4 (IgG4), ktdre wigze sie z receptorem zaprogramowane] smierci -1 (PD-1) i blokuje jego
oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2 [21]. Niwolumab we wnioskowanym wskazaniu terapeutycznym jest stosowany
w skojarzeniu z kabozantynibem czyli czgsteczka ktora hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych zwigzane z2
wzrostem nowotworu i angiogeneza, patologiczna przebudows kosci, opornoscig na leki i tworzeniem
przerzutow nowotworu [21, 22].

Produkt leczniczy Opdivo® jest wskazany do stosowania w wielu wskazaniach terapeutycznych takich jak: rak
nerkowokomorkowy (w tym wnioskowane wskazania terapeutycme), ptaskonabtonkowy rak przefyku (ESCC),
w uzupetniajace]j terapii raka przetyku lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego, jak rowniez w terapii czerniska
(rowniez jako leczenie uzupeiniajace), niedrobnokomaorkowego raka ptuca, ziosliwym miedzybtoniaku optucnej,
klasycznym chioniaku Hodgkina, ptaskonablonkowym raku glowy i szyi, raku urotelialnym (takze jako leczenie
uzupetniajgce), raku jelita grubego w tym odbytnicy oraz gruczolakoraka zotadka, potaczenia Zotgdkowo-
przetykowego [21].

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikad
(ACTMIT) [1], w schemacie PICO(S), tj. okreslajac populacje docelows, interwencje, interwencje opcjonane
(komparatory), wyniki zdrowotne i rodzaj wigczanych badan, ktdre bedg przedmictem oceny w ramach analizy
klinicznej. Okreslajac poszczegdlne elementy PICOS przestrzegano obowigzujgoych w Polsce wymogow formalno-
prawnych w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskow o refundacdje [38, 40] — 1. minimalnych wymagan,
dotyczacych przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskaznikow
epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technolog
refundowanych oraz wyboru technologii alternatywnej do poréwnania wramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadmono
przeglad polskichi zagranicznych wytycznych praktyki klinicane] opisujacych standardy leczenia w docelowej
grupie chorych, rekomendadi refundacyjrych dotyczacych ocenianej technologii medycznej, a takze interwencji
finansowanych w Polsce ze srodkow publicznych we wnioskowane] populacji pacjentow. Na potrzeby raporiu
HTA przeprowadzono rowniez badanie kwestionariuszowe oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi w dziedzinie
onkologii, majgcymi doswiadczenie w leczeniu raka nerkowokomorkowego w Polsce [34].
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Wnioskowane wskazania

Zgodnie z wnioskiem o objede refundacja, produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) bedzie finansowany w ramach
obowigzujgcego obecnie w Polsce programu lekowego B.10. Leczenie pagentow z rakiem nerki (ICD-10:C64) [35]:

w pierwszejlinii leczenia zaawansowanegolub przerzutowego raka nerkowokomorkowego (RCC) z komponentg
jasnokomarkows (ang. clear cell component), u pacjentow o posrednim lub niekorzystrym rokowaniu.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisem proponowanego programu lekowego.
Niwolumab wskazany jest do stosowania w raku nerkowokomorkowym (ang. renal cell carcinoma, RCC) w:

= skojarzeniu z kabozantynibem, do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka
nerkowokomarkowego, u dorostych pacjentow;

= skojarzeniu zipilimumabem, do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego,
u dorostych pacjentow z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem;

=  monoterapii, do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowegn, po wezesniejszym leczeniu
u dorostych pacjentow.

Szczegotowy opis programu lekowego przedstawiono w zatgczniku 9.1.

Wybrana populacja docelowa jest zawezona wezgledem populacji objete] zarejestrowanym wskazaniem
przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Opdivo® [21], tj. dotyczy populacji pacjentw
z posrednim i niekorzystnym rokowaniem raka nerkowokomorkowego.

2.2. Definicja i klasyfikacja problemu zdrowotnego

Podstawowg funkcjg nerki jest oczyszczanie krwi z produkitow metabolicznych, kidre realizowane jest
w strukturach zwanych nefronami. To wiasnie tutaj najczesciej rozwijajg sie poprzez mutacje raki
nerkowokomarkowe, czyli raki nerki [2].

Teinica nerkowa

Zyla nerkowa
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MNowotwory nerki stanowig okoto 3% nowotwordow u ludzl dorostych, nieco czescie] wystepujg u meiczym niz
u kobiet. Najczesciej rozwijajg sie miedzy 50. a 70. rokiem Zycia, chociaz pewna odmiana raka nerki dotyczy
matych dzieci, w wieku nawet 6 miesiecy [2].

Rak nerki to choroba zréinicowana; jego poszczegolne podtypy rozpoznawane s3 na podstawie badania
mikroskopowego (histopatologicznego) i wiaig sie z odmiennym przebiegiem klinicznym oraz réing wrazliwosciy
na terapie onkologiczne [2].

Tabela 1. Zdefiniowanie problemu zdrowotnego [3]

Klasyfikacja Dodatkowo komponenta sarkomatycma
Klasyfikacja jednostlkd chorobowej Rak nerki
1CD-10 [33] CB4—Rak nerki, z wyjgtkiem miedniczki nerkowe]j

2090 Nowotwory zosliwe nerek, z wyjgtkiem miedniczek nerkowych (ang.
Malignant neoplasms of kidney, except renal pelvis)

2090.0 Rak nerkowokomorkowy nerki, z wyjgtkiem miedniczek nerkowych
(ang. Renal cell carcinoma of kidney, except renal pelvis)

2090.Y Inne okreslone nowotwory Hosliwe nerek, z wyjatkiem miedniczek

Ico-11 nerkowych (ang. Other specified malignant neoplasms of kidney, except renal
pefvis)
2090.Z Nowotwory zodiwe nerek, z wyjgtkiem miedniczek nerkowych, nie
okredone (ang. Malignant neoplasms of kidney, except renal pelvis,
unspecified)
ICD—0-3 C64.9 Merka, BNO Migzsz nerki
702391001 Rak nerkowokomaorkowy (ang. Renal cell carcinoma)
764856008 Rak nerki zwigzany z nabyta torbielowatoscig nerek (ang. Acguired
cystic disease associated renal cell carcinoma)
734015000 Rak jasnokomorkowy brodawkowatego nerki (ang. Clear cell
papillary renal cell carcinoma)
717736007 Rodzinny rak nerkowokomorkowy (ang. Fomilial renal cell
carcinoma)
702392008 Przerzutowy rak nerkowokomorkowy (ang. Metastatic renal cell
carcinoma)
764694005 Rodzinny rak nerkowokomorkowy zwigzany z translokacjg MIT
SHOMED-CT (ang. MiT family transiocation renal cell carcinoma)

733608000 Rak brodawkowaty nerki (ang. Papillary renal cell carcimoma)
15636991000119103 Rak nerek ocbustronny (ang. Renal cell carcinoma of
bilateral kidneys)

717735006 Rak nerkowokomorkowy nerki z wyjatkiem miedniczek nerkowydh
(ang. Renal cell carcinoma of kidney except renal pelvis)

765095002 Rak rdzeniasty nerki (ang. Renal medullary carcinoma)
764990003 Rak cewkowo-Sluzowy nerki (@ang. Renal mucinous tubular and
spindle cell carcinema)

733603009 Tubulocystyczny rak nerkowokomorkowy (ang. Tubulocystic renal
cell carcinoma)

Dodatkowo komponenta sarkomatycana:

Clear cell renal cell carcinoma

Multilecular cystic renal neoplasm of low malignant potential

Papillary renal cell carcinoma

Hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma associated renal cell
carcinama

WHO-Renal Cell Tumors [16]
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Chromophobe renal cell carcinoma

Collecting duct carcinoma

Renal medullary carcinoma

MT family translecation renal cell carcinemas
Succinate dehydrogenase deficient renal cell carcinoma
Mucinous tubular and spindle cell carcinoma
Tubulocystic renal cell carcinoma

Acquired cystic disease-associated renal cell carcinoma
Clear cell papillary renal cell carcinoma

Renal cell carcinoma, unclassifled

Papillary adenoma

Oncocytoma

Okreslenie ,rak nerkowokomarkowy” (ang. renal cell carcinoma, w skrode: RCC) obejmuje dwa glowne typy
histologiczne raka:

= raknerkio etiologii jasnokomaorkowej (ang. clear cell renal cell carcinoma, ocRCC), ktory stanowi okolo
80% nowotwordw ziosliwych nerki u dorostych [25],

= raknerkio etiologii niejasnokomorkowej {ang. non-dear cell renal cell carcinoma, noccRCC), stanowigcy
pozostate 20% [25], wobrebie ktdrego mamy szereg podtypow histologicznych charakte ryzujgcych sie
odmiennymi cechami molekularnymi, histologicznymi i cytogenetycznymi. Sposrod rakdw
niejasnokomarkowych 80% stanowig raki brodawkowate i chromofobowe.

Podtyp (komponent) sarkomatyczny nie jest odrebnym wariantem histologicznym raka nerkowokomdrkowego,
oznacza natomiast transformacje w nowotwdr o wyzszym stopniu ziodiwosd [4]; jest dodatkowym czynnikiem
wplywajgcym na wieksza dynamike i agresywnosc procesu chorobowego oraz na rokowanie pacjenta.

2.3. Etiopatogeneza
Etiologia raka nerkowokomarkowego jest nieznana [25].
Role odgrywaja czynniki 4.

* palenie papierosow (czynnei bierne); szacuje sie, ze okoto 30% nowotwordw nerki u mezczyzni okolo
24% u kobiet ma zwigzek z paleniem tytoniu;

* narazenie zawodowe oraz czynniki srodowiskowe, 1j. diugotrwata zawodowa ekspozyga na takie
substancje, jak: rozpuszczalniki trojchloroetylenowe, barwniki, garbniki do skory, azbest,
wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, kadm, trichloroetfen i perchloroetylen cazy
przetworstwo ropy naftowej;

* otylosc z nadcisnieniem tetniczym, szczegdlnie u kobiet;

* stosowanie duzej ilosci popularnych lekow przeciwbdlowych zawierajgcych fenacetyne;

s przewlekie zaawansowane choroby nerek (np. wielotorbielowatosé nerek), prowadzace do
niewydolnosci;

* osoby wymagajgce dializoterapil, osoby poddane transplantacji nerki czy chorzy z zespolem
stwardnienia guzowatego;

* zaburzenia genetyczne; tylko 2—3% RCC rozwija sie na podiozu genetycznym (np. dziedziczona
autosomalnie dominujaco choroba Von Hippel i Lindaua). Aktualnie trwajg badania nad rol
w patogenezie RCC niektorych genow (PBRM1, SETD2, BAP1) [2, B, 25].

Nie ckreslono dokiadnej etiologii sporadycznego RCC, jednak z czestszym wystepowaniem RCC wigig sie
nikotynizm, otytosc i nadcisnienie tetnicze. Z kolei spozywanie kawy zawierajgcej kofeine zmniejsza ryzyko
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zachorowania na ten nowotwdr, a picie kawy bezkofeinowe] zwieksza ryzyko zachorowania na raka
jasnokomarkowego [25].

Czynnikami genetycznymi wigzacymi sie ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na RCC s3 przede wszystkim
mutacje inakbywujgce w obrebie genu VHL, warunkujace rozwdj jasnokomorkowego raka nerki [25].

Tabela 2. Najwainiejsze zespoly dredziczne rwigzane 7 wystepowaniem rakow nerkd [25].

Tespot Gen Cechy morfologicme
Zespot von Hippla—Lindaua VHL Rak jasnokomaorkowy
Driedziczny rak brodawkowaty nerki MET Rak brodawkowaty, typ 1

Zespot HLRCC (ang. hereditary
leiomyomatosis and renal cell cancer,

e dicowy 2espil naleing oic FH Rak brodawkowaty, typ 2

i brodawkowatych rakow nerki)

Zespot Birta—Hoge—Dubé FLCN Rak chromofobowy lub onkocytoma

Stwardnienie guzowate T5C1,/2 Rak jasnokomorkowy, brodawkowaty lub chromofobowy
Zespot Cowden PTEN Rak jasnokomorkowy, brodawkowaty lub chromofobowy
Zespot daedzicmego gura SDH ) .

chromochifonnego B/C/D Rak jasnokomorkowy

Rak jasnokomorkowy rwigzany

iami - Rak j komarko
z translokacjami chromosomu 3. [BSNOKOMOT KoWY

Poszczegolne podtypy RCC wywodzg sie z roznych czesd nefronu: z kanalika proksymalnego — rak brodawkowsty
i rak jasnokomorkowy, z kanalika dystalnego — onkocytoma i guz chromofobowy, z kanalikow zbiorczych
Belliniego— rak kanalikow zbiorczych, z rdzenia nerki - rak rdzeniasty [25].

Tabela 3. Typy raka nerki wraz z charakterystyka [3. 6, 25]

Rak Opis
Charakteryzuje sie obecnoscig komorek z obfita, jasng cytoplazma, bedaca
efektem odkfadania ttuszczow i glikogenu. Cechg charakterystycmng ccRCC jest
inaktywacja genu VHL, wyknywana w 90% gurow [25].
Jest najczestszym  podtypem histologicznym raka nerkowokomorkowego —
stanowi 70—75% wszystkich przypadkow RCC. Makroskopowo guzy majg
#ottawg barwe, sg dobrze odgraniczone | mogg zawierac wyraine obszary
‘ martwicy oraz wylewow krwi. Guzy o duzych rozmiarach czesto naciekajg
zatoke nerkowg, 2yte nerkowg oraz tkanke tlussczowsg okotonerkowg
Mikroskopowo komorki raka wyroZniajg sie obfita, jasng oytoplazma, co jest
skutkiem odkfadania thuszczow i glikogenu. Do cech charakterystycznych raka
jasnokomorkowego nerki naleig nieprawidtowosci genu sUpresorowego von
Hippel-Lindau (VHL), wykrywane w 90% guzow. Czeste 53 rowniei zaburzenia
Cytogenetyczne: utrata fragmentow chromosomow 3p, 14q, Bp i 9p oraz
dodatkowe fragmenty 5q i 12q [6].
Stanowi drugi -pnd wrgledem czestosc podtyp histologiczny RCC, wystepuje
w 10% przypadkow obustronnie. Guzy typu 2 53 bardziej zosliwe (stopien 2,3
wg Fuhrman) i wystepujg w wyZszym stopniu zmaawansowania [25].
Rak chromofobowy (chromofobny) Mowotwor ten daje przerzuty relatywnie rzadko, nawet w przypadku, gdy
nerkd (ang. chromophobe renal cell Zostaje wykryty w nacznym stopniu Zaawansowania miejscowego (2 wyjgtkiem
carcinoma) sytuacji, gdy dochodzi do transformac]i miesakowate]) [25].

Rak jasnokomdrkowy nerki (ccRCC)

Typ raka nerki stanowigcy przedmiot
analizy (wnioskowane wskazanie)

Rak brodawkowaty nerki
(ang. papillary renal cell carcinoma)
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Mowotwor ten charakteryzuje sie duig Hosliwoscig | czesto synchronicziymi
prEerzutami w momencie rozpoznania. Raki z kanalikow zhiorczych cechujg sie
bogatymi naciekami limfocytarnymi, obserwowanymi w 22% praypadkow [25].
Stanowi okoto 1% rakow nerki i jest agresywnym i anaplastycznym
nowotworem charakteryzujacym sie niskozroinicowang budowa komorkowa.
Czesto dotyka miodych ludzi, srednia wieku zachorowania wynosi okoto 22 lat
3]

Jest rzadkim nowotworem wystepujgoym najczesciej u miodych czamoskorych
meiczyzn chorujgcych na hemoglobinopatie, pray czym z niemanych powodow

Rak kanalikow zbiorczych
{ang. collecting duct carcinoma)

Rak sarkomatoidalny nerki
{tac. carcinoma sarcomatoides)

Rak rdzeniasty nerki wystepuje czescie] w prawej nerce. Mowotwor ten wigfe sie z bardzo ziym
rokowaniem. Dotychczas opisano mniej niz 200 praypadkow raka rdzeniasteg

nerki [25].
Rak nerkowokomorkowy rwigzany Guzy wystepuja u miodych osob, czesciej u kobiet. Nowotwory te

z translokacja coynnikow
transkrypcyjmych z rodziny MIT
(amg. micropthalmia transcription
factor family translocational RCC)

charakteryzujg sie jednak znacznie mniejsza wradliwoscia na leczenie
w pordwnaniu z ccRCC [25].

Jest to tagodny guz, stanowigcy 25% matych (< 3 om) guzow nerki
W diagnostyce obrazowej jest trudny do odromnienia od raka
nerkowokomorkowego, aw ocenie mikroskopowe] materiatu z biopsji - od raa
chromofobowego. Wiekszoic puzow #Hoionych (hybrydowych) wigie sie
z wrodzonymi zespotami genetycznymi. Tylko niespetna 5% sporadycznych,
jednoogniskowych guzdw typu onkocytoma ma zofone utkanie [25].

System Bosniaka klasyfikuje zmiany torbielowate, dzielac je na piec kategorii na podstawie obrazu w TK, aby
przewidziec¢ ryzyko ich ziosliwosci [25].

Gruczolak kwasochionny
{onkocytoma)

Tabela 4. Klasyfikacja nerkowych mas torbielowatych Bosniaka wraz ze wskazaniem wiasciwego postepowania [25]

Typ torbieli Charakterystyka Imﬁ' . Postepowanie
Prosta, tagodna torbiel z cienka—wiosowatg sciang Zwykle niewymagane. Moina
; Brak widocmych zwapnien, przegrod oraz elementow % rorwazyC ponowng kontrole
litych. Brak wzmocnienia kontrastowego oraz wspotczynnik po 612 miesigtach w celu
ostabienia odpowiadajacy wodzie (<20 j. Hounsfielda). weryfikacji diagnozy.
tagodna torbiel z cienkimi przegrodami
WE zawieraC kilka c.len.klch—wfnmvmm:h przegrod, bez Fwylle niewymagane Modna
mierzalnego wzmocnienia kontrastowego, oraz drobne o
1] rwapnieniaw cianie i przegrodach. Do te]j kategorii naleim 0-10% rozwazyc pifm-qmmq kontrag
L . . po 612 miesigtach w celu
rowniez jednorodne, dobrze ograniczone torbice wenyfikaci diagnooy
o wysokim cieniowaniu, o srednicy =3 ocm, bez wzmocnienia i
kontrastowego. _
Torbiel niespetniajaca wszystkich cech kategorii 11 Koniecme posZErZENIE
Imiana dobrze ograniczona, z cechami wymagajgcymi diagnostyki
dalszej obserwacii. *Uzyskanie  dostepu  do
Moze zawierac licmniejsee  denkie—wiosowate albo wezesniejsaych badan
minimalnie pogrubiate przegrody, =z  dyskretnym obrazowych w celu oceny
Il'F —dostrzegal mym, gle  niemierzmlnym—wzmocnieniem  4,7-24%  dynamiki
kontrastowym, grubsze |ub guzkowe zwapnienia scian albo * Rozwazenie wykonania MR
preegrod. Do tej  kategorii  naleig  rowniez *Mastepnie obserwacda o
wewngtrznerkowe torbiele o wysokim cieniowaniu, 3—6 miesiecy, a w przypadku
o srednicy >3 cm, bez wzmocnienia kontrastowego. potwierdzenia stabilnego
obrazu — co rok.
Imiany o niejednomacznym charakterze, ktore naykle Zwykle wskarane leczenie
m wymagaja leczenia operacyjnego, jednak naczna ich 20-60% operacyjne. W przypadku

czest okazuje sie tagodna

preeciwwskazan do mbiegu
moina  rozwaiye  biopsje
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Z pogrubiatg lub nieregularng sciang albo przegrodami, cienkoiglowg lub aktywng
2z mierzalnym wzmocnieniem kontrastowym. obserwacje.
Imiany rwykle lodiwe

Wszystkie cechy kategorii ll oraz wykazujacy wamocnienie
kontrastowe komponent miekkotkankowy niezaleiny od
sciany lub przegrod.

85-100% Leczenie operacyjne.

2.4. Rozpoznanie choroby

Obecnie >50% RCC jest wykrywanych przypadkowo w okresie bezobjawowym dzieki upowszechnieniu
ultrasonografii, tomografii komputerowe], obrazowania technikg rezonansu magnetycznego [8].

U niektorych pacjentow rozpoznanie ustala sie w zwigzku z wystapieniem objawow:

*  bolu wokolicy lediwiowej

* makroskopowo widocznego krwiomoczu

s stwierdzenia wyczuwalnego guza w jamie brzusznej (wyw to klasyczna triada objawow RCC)

* dolegliwosci zwigzanych z obecnoicig przerzutdw odleglych (bdle kostne, ogniska w plucach, zespoly
paranowotworowe [hiperkalcemia, niewyjasnione gorgezki, erytrocytoza czy zespot wyniszczenia)) [8].

Wyjsciowe badania w raku nerki [7, 8, 25] to:
¥ TK jamy brzusznej + miednicy oraz klatki piersiowej

v badania ogdlne krwi - oznaczenie steienia kreatyniny, hemoglobiny, liczby leukocytow, ptytek krwi,
stezenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz skorygowanego stefenia wapnia. Sugeruje sie
oznaczenie wykiadnikow stanu zapalnego (CRP i OB). Niektore z tych badan majg znaczenie
prognostyczne, a ich wyniki umozliwiajg okreslenie, do jakiej grupy ryzyka nalezy dany chory

¥ badanie ogdlne moczu — krwinkomocz lub krwiomocz.

Biopsja gruboigfowa guza nerki umodliwia (z duig czutosci i swoistoscig) histopatologiczne potwierdzenie
rozpoznania. Badanie to jestw szczegdlnosci wymagane przed ablacjg guza nerki, a takie w przypadku choroby
rozsianej — przed kwalifikacja do leczenia systemowego [8].

Ostateczne rozpoznanie, klasyfikacja, okreslenie stopnia ziosliwosci histologicznej oraz okreslenie grupy
prognostycznej opiera sie na badaniu histopatologicznym preparatu po nefrektomii (jesli istnieje taka mozliwos)
[8].

Zgodnie z zaleceniami International Sodety of Urological Pathology (ISUP), WHO oraz Polskiego Towarzysiwa
Patologow, w ramach diagnostyki histopatologicznej guzow nerki nalezy uwzgledniac [25]:

= typ histologiczny guza

= stopien zroznicowania wg Fuhrmana w modyfikacji ISUP (G1-4)

= obecnosc transformacji miesakowatej (zawsze G4 wg ISUP)

= obecnos¢ martwicy

= opbecnosc inwazji naczyn

= stopien zaawansowania patomorfologicznego pTNM (pathological tumor, node, metastasis)
=  margines ciecia operacyjnego

= opis tkanki nerki nieobjetej procesem nowotworowym.

Dodatkowe badania w okreslonych sytuacjach klinicznych [25]:
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MR jarmy brzusznej + miednicy:
= przeciwwskazania do wykonania TK z kontrastem
= koniecznos¢ wykluczenia nacieku na naczynia zylne.
USG z kontrastem (CEUS, contrast enchanced USG):
= ocena matej zmiany w nerce lub zmiany o niejasnym charakterze
*  ocenaczopa nowotworowego.
Cytologia moczu, uretreoskopia, biopsja:
= wprzypadku podejrzenia nowotworu ukfadu kielichowo-miedniczkowego.
MR osrodkowego uktadu nerwowego (OUN):
= kliniczne podejrzenie rozsiewu do OUN.
Badania obrazowe kosci (scyntygrafia lub w niektorych przypadkach PET/TK):
= kliniczne podejrzenie rozsiewu do kosci.
Biopsja (preferowana gruboigtowa):
=  puza pierwotnego — gdy nie jest planowane przeprowadzenie nefrektomii
= ognisk przerzutowych — wrazie watpliwosci diagnostycznych.
Scyntygrafia nerek:
= obnizony GFR przy planowane]j nefrektomii lub
= koniecznosc dokiadnej ocenyaktywnego migzszu nerek (chory z jedng nerka, choroba
wieloogniskowa).
Badania genetyczne:
= wprzypadku podejrzenia wystepowania zespotu genetycznego.

Systemem sfuzgcym do gceny zagwansowania choroby jest klasyfikacja TNM, skiadajgca sie z 3 parametrow

(cech rozpoznania) opisujacych nowotwor:

%+ Cecha T (ang. tumor) czyli guz, okresla wielkosc i rodzaj zmiany miejscowej
%+ Cecha N (ang. nodules) opisuje zajecie weztow chionnych
%+ Cecha M (ang. metastases) oznacza przerzuty do odlegtych narzadow [8].

Klasyfikacje TNM dla raka nerkowokomadrkowegow oparciu o AJCC/UICC przedstawiono w tabeli ponizej [8].

Tabela 5. Ocena stopnia zaawansowania RCC [TNM) wedtug AICC/UICC [8]

CechaT

Guz pierwotny

Tx

Mie moZna ocenic gura pierwotnego

Nie stwierdzono guza pierwotnego

Guz =7 cm, ograniczony do nerki

Guz =4 cm

Guz >4 cm lecz =7 cm

Guz >7 cm, ograniczony do nerki

Guz >7 cm lecz =10 cm

Guz >10 cm, ograniczony do nerki
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Guz szerzy sie w obrebie dufych naczyn fyinych lub nacieka okotonerkowa tkanke thuszczows lecz naciek

3
nie przechodzi na jednostronne nadnercze i nie przekracza powiez Geroty.
Makroskopowy naciek w obrebie zyiy nerkowej lub jej dophywow segmentowych (zawierajgcych warstwe

T3a miesniowg) lub naciek tkanki thuszczowe] okotonerkowe]j iflub wneki nerki lecz nie przekracza powies
Geroty.

b makroskopowy naciek w obrebie fyly prdinej ponizej poziomu przepony T3c makroskopowy naciek
w obrebie fyty proinej powyiej poziomu przepony lub naciek sciany #yty proinej dolnej

T4 Guz nacieka powiez Geroty (w tym naciekanie przez cigetosd nadnercza po stronie guza)

Cecha M Regionalne wezy chionne

T Mie moZna ocenic regionalnych weztdw chionnych

1] Brak przerzutow w regionalmych weztach chtonnych

N1 Przerzuty w regionalnych wezfach chtonnych

Cecha M Przerzuty odlegie

chD Klinicanie brak preerzutow odlegtych

chMl Klinicanie stwierdza sie przerzuty odlegie

pM1 Przerzut potwierdzony histopatologicznie (np. w biopsji cienkoigiowej)

Stopnien zaawansowania
stopien | T NO W
stopien Il T2 NO W
- T3 jakikolwiek
st [l W
e 13 N1
stopien IV T4 jakikolwiek W
op jakikolwiek jakikolwiek M1

W celu geeny ryrvka progresji choroby zlokalizowanej mozna uzye jednego z dwadch systemow rokowniczych [8]:

Skali SSIGN (stage, size grade and necrosis; Tabela 6) lub
Systemu UISS (University of California Los Angeles Integrated Stoging System; Tabela 7).

-
i‘i
-
i‘i

Tabela 6. Skala 551GN dla choroby dokalizowanej [, 9]

Oceniana cecha Liczha punktow Intrerpretacja wyniku
pTla* 0 ¥ lesli suma punktdw wynosi <3, to chory nalezy do grupy
o matym ryzyku niepowodzenia leczenia (5 lat przezywa
pTib* 2 bez przerzutow odleghych 97,1%).
piz* 3
pT3a—4* 4

¥ Jedli suma punktow wynosi 3—5, to chory naleizy do
phbc lub phi0= 0 grupy o posrednim ryzyku niepowodzenia leczenia

(5 lat przeiywa bez przerzutow odlegtych 73,8%
ph1 lub phi2* 2 chorycki)
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guz <10 cm lu]

guz 210 cm 1

¥ Jesli suma punktow wynosi 26, to chory nalezy do grupy
NG 1 lub 2 0 o duzym ryzyku niepowodzenialeczenia (5 lat przeiywa
bez przerzutow odleghych 31,2% chorych).

NG 3 1
NG 4 3
nieobecna 0
martwica guza

obecna martwica 1
Fuza

* w skali S51GN wylkorzy stuje sie klas'grf'_icach THM z 2002 r. (pT1a: 54 cm; pTikc 4-7 am; pT2: >7 om; pT3a—4: taconie obejmuje te same
kategorie, ktdre uwzgledniono w klasyfikacji z 2010 r.; pM1: przerzut w jedmym wezle chtonmym; pN2: przerzuty w =1 weile chionmym).

Tabela 7. Grupy ryzyka wediug UISS [8]

Grupy prognostyczne — choroba dokalizowana (NO, MO)

Mate ryz‘.rlm * L
(Slp: 91,1%) n Fuhrman* 1-2 E 0
T Fuhrman* 1-2 ECOG** =1
T1 Fuhrman* 3—4 dowolny ECOG**
Posrednie ryzyko . =
(Slp: 80,4%) T2 dowolny Fuhrman dowolny ECOG
T3 Fuhrman* 1 dowolny ECOG**
T3 Fuhrman* 2—-4 dowolny ECOG**
Wysokie ryzyko T3 Fuhrman* 2—-4 ECOG =1
{Slp: 54,7%) T4 dowolny Fuhrman® dowolny ECOG**
Grupy prognostycane — choroba przerzutowa [N+, M+)
Mate ryzyko N1MO dowolny Fuhrman® dowolny ECOG**
[Slp: 32%5) M2 M0/ Fuhrman* 1-2 ECOG** 0
. . Fuhrman* 1-2 ECOG** =1
"“'I _“1";';%' . NZMO,/M1 Fuhrman® 3 dowolny ECOG**
ot Fuhrman® 4 ECOG** 0
Duie ryzyko
Ip: 0%) M2 M0,/M1 Fuhrman*® 4 ECOG** =1

Slp — 5-letnie przezyca z uwzglednieniem prIyczyny ZEONU I powodu nowotworu
* Fuhrman— stopéen zfosliwosci histologiczne] wedtug Fuhrman
** ECOG —stan sprawnosc wedtug ECOG

W przypadku choroby zaawansowanej opracowano skale MSKCC (Memorial Sloan Ketter ing Cancer
Centre)/Mozera. Skale MSKCC zwalidowano do uzytku w erze terapi celowanych [8]. U chorego nalezy ocenic
obecnost 6 czynnikow ryzyka:

* stan sprawnosci wediug Karnofskiego (PS) <80%
* stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy
* czas od rozpoznania do rozpoczecia leczenia <1 rok
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* poziom skorygowanego stezenia wapnia powyzej gornej granicy normy (GGN)
s liczba plytek krwi >GGN
s liczba neutrofilow >GGN.

Ocena polega na sumowaniu liczby czynnikow ryzyka, a nastepnie zakwalifikowaniu do grupy ryzyka:

* korzystne rokowanie (bez w/w czynnikow ryzyka; mediana catkowitego czasu przegycia: 43 miesiges;
odsetek osob przezywajacych 2 lata: 75%)

* posrednie rokowanie (1-2 w/w czynniki ryzyka; mediana catkowitego czasu przezycia: 27 miesiecy;
odsetek osob przezywajgcych 2 lata: 53%)

* niekorzystne rokowanie (3—6w/w czynnikow ryzyka; mediana catkowitego czasu przezycia: 9 miesiecy;
odsetek osob przeiywajgcych 2 lata: 7%) [8].

2.5. Obraz kliniczny i przebieg choroby, powildania i rokowanie

Rak nerkowokomorkowy (RCC) wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn; sredniwiek w chwili rozpomania~60 lat.
Rak nerki we wczesnych stadiach nie powoduje objawow. Obecnie ponad 50% przypadkdw choroby udaje sie
wykryc przypadkowo, podczas badan obrazowych wykonanych z powodu niespecyfiznych objawdw
towarzyszacych chorobie. Klasyczna triada objawow (krwiomocz, guz wyczuwalny przez powtoki, bol w okolicy
lediwiowe]) obecnie wystepuje rzadko (<5% chorych), dlatego nowotwor wykrywany jest przypadkowo,
w badaniach obrazowych wykonanych z powodu innych dolegliwosci [3, 7, 10].

Objawy wystepujace przy raku nerki [7]:

* krwiomocz — zwykle okresowy, bez bolu, czasami cylindryczne skrzepy bedace odlewami swiath
moczowodu,

*  bdl wokolicy ledzwiowe],

s utrata masy ciata,

+ pstabienie,

* okresowa gorgczka z nocnymi potami.

W stadiach zaawansowanych [7]:

*  puz wjamie brzusznej,

s powickszenie (wskutek przerzutow) weziow chtonnych szyjnych i nadobojczykowych,

s obrzeki konczyn dolnych i Zylaki powrdzka nasiennego (zwykle po stronie lewej; wskutek ucisku lub
naciekania naczyn zylnych),

* wynisZczenie.

Rak nerki moze powodowac zespdt paranowotworowy, zwany takie zespofem paraneoplastyczym
{(ang. Paraneoplastic Syndrome, PS), ktdry obserwuje sie u ~30% chorych [7]. 53 to niespecyficzne dla nerki
objawy (wywolywane przez substancje produkowane przez nowotwor), takie jak:

* hiperkalcemia — wystepuje u 20% chorych

* spadek masy ciafa, gorgczka lub stany podgoraczkowe — goraczka wystepuje u 20—-30% pacjentow

*  anemia

* poliglobulia —wystepuje u 1-8% chorych

* nadcisnienie tetnicze — wystepuje u 20—40% chorych, rozwija sie wskutek wydzielania reniny przez
komarki guza, ucisku migzszu nerek lubmoczowodow, obecnosd przetoki tetniczo-zylnej, policytemii
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s podwyzszony poziom OB

* zaburzenie czynnosci watroby (zespot Stauffera)

* zaburzenia endokrynologiczne (podwyzszony poziom hCG — klinicznie objawia sie jako mlekotok;
podwyiszony poziom ACTH — klinicznie objawia sie jako zespot Cushinga)

* skrobiawica— obecna u 3—8% chorych

* neuropatia — rzadka, opisywana w przypadku przerzutow.

Towarzyszgce rakowi nerki zespoly paranowotworowe mogg byc pierwszym objawem choroby lub mogg
swiadczyc o wenowie guza. Wystepowanie zespolow paranowotworowych nie wigZe sie z obecnosda przerauw
oraz gorszym rokowaniem [11].

Majczestszymi miejscami przerzutow, wedtug badania przeprowadzonego w latach 1998-2007 wsrad 11 157
pacjentow z przerzutowym rakiem nerkowokomarkowym, byty ptuca (45%), nastepnie kosci (30%) i wezly

chtonne {22%). Przerzuty do watroby odnotowano u 20% pacjentow, a przerzuty do mozgu wystgpity u okolo 9%
pacjentow [12].

W analizie przeprowadzonej na 10105 pagentach, wykazano réznice pomiedzy typem histologicznym raka nerki
a umiejscowieniem przerzutow oraz prognozg. Badacze wykorzystali dane z bazy danych International mRCC

Database Consortium (IMDC) dotyczace pacjentowz lat 2002-2019. Na raka jasnokomorkowego chorowao
91,6%, raka brodawkowatego 6,6%, a raka chromofobowego 1,8% grupy [13].

Rysunek 1. Miejsca przerzutow raka nerkowokomdrkowego (RCC) wediug podtypu histologicmego [13]
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Lokalizacja przerzutow miata zwigzek z mediang ogolnego czasu przeiycia. W przypadku raka
jasnokomodrkowego najczestszymi lokalizacjami przerzutow byly: ptuca (70%), wezly chfonne (4 5%), kosd (32%),
jak rowniez watroba (18%) i nadnercza (10%). W raku jasnokomorkowym przerzuty do trzustki byly zwigzane
z mediang czasu przeiyda rowng 50 miesiecy, w przypadku weziow dionnych bylo to 21 miesiecy, kosd 19
miesiecy, watroby 18 miesiecy, mozgu 16,5 miesigca, a oplucnej 16 miesiecy [13].

W przypadku raka brodawkowatego najczestszymi lokalizagjami przerzutow byty: wezly chionne (69%), pluca
{49%), kosci | watroba (po 22%), a przerzuty wigzaty sie najkrotszg mediang przeiycia w przypadku watroby
(12 miesiecy)i kosci (11 miesiecy). W przypadku raka chromofobowego najczestszymilokalizacjami przerautw

byty wezly chtonne (51%6), ptuca (368%) i watroba (34%). Mediana przezycia w preypadku weztow chtonnych, kosd,
watroby wynosita ponad dwa lata, ale przerzuty do pluc wigzaty sie z mediang zaledwie 14 miesiecy [13].
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2.5.1. Czynniki rokownicze

Ogolne czynniki rokownicze wplywajace na stan chorych:

= stan ogolny (PS, performance score)

* obecnos¢ objawow nowotworu (gorgczka, utrata masy ciata)

s zespotow paranowotworowych

* obylosci

* odchylen w badaniach laboratoryjnych (niedokrwistosc, trombocytoza, hiperkalcemia)
* uogdlnione] reakcji zapalnej (CRP, C-reactive protein)

* NLR (stosunek neutrofili do limfocytow; neutrophil-lymphocyte ratio) [25].

Ma rokowanieu chorych na raka nerki majg wplyw czynniki anatomiczne, histologiczne, kliniczne i molekulame:

%+ Czynniki anatomiczne
Objete s3 klasyfikacjg TNM (Rozpoznanie choroby) i stanowig obecnie najbardzie] przydatny czynnik
rokowniczy [3, 14].
%+ Czynniki histologiczne
Do czynnikow histologicznych zaliczamy:
— stopien zroinicowania zlosliwosd komdrkowej guza wedlug Fuhrmana (G — grading)
— rodzaj utkania komorkowego raka
— obecnost struktur miesakowych
— nacieki naczyniows
— obecnos¢ martwicy guza oraz
— naciek na uklad zbiorczy nerki [3, 14].
Fuhrman, przyjat kryteria oparte na budowie jader komarkowych, dzielac typy jader na 4 grupy.
Od najbardziej uporzadkowanych - G1, do najbardziej przebudowanych z obecnosda patologicaych
jaderek - G4 [14]. Jednak na spotkaniu konsensusowym w 2012 r. Miedzynarodowe Towarzystwo
Patologii Urologicznej (The International Sodety of Urological Pathology, 1SUP) zalecito zastgpienie
systemnu  klasyfikacji Fuhrmana nowym systemem klasyfikacji, ISUP 1-4, do klasyfikacji raka
jasnokomarkowego i raka brodawkowatego. Na spotkaniu korsensusowym zalecono, aby nie wigczac
chromofobowego RCC (chrRCC) do nowego systemu [15].
<+ Czynniki kliniczne
Oceniajac stan kliniczany (sprawnosc) padenta najezesde] korzystamy ze skali Karnofskiego lub oceny
sprawnosci klinicznej pacjenta stosowanej przez Estern Cooperative Oncology Group (ECOG). 53 to skale,
pozwalajgca okreslic stan ogolny i jakosc #ycia pacjenta z chorobg nowotworows [14].

Do najczescie] stosowanych skal do oceny stanu sprawnosci pacjentow nalezy skala sprawnosci wg Eastem
Cooperative Oncology Group (ECOG) przedstawiona ponizej.

Tabela 8. Stan sprawnosci weg BCOG [31]

Skala ECOG

0 Prawidtowa sprawnosc, zdolnosc do wykonywania wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen

1 Obecnosc objawow choroby, modiwosc chodzenia i zdolnosc wykonywania lekkiej pracy
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Zdolnosd wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, koniecznosc spedzania

= w tozku mniej niz potowy dnia

3 Cgraniczona zdolnoic wykonywania czynnosci osobistych, koniecznosc spedznia w toiku wiecej niz
potowy dnia

4 Koniecznosc spedzmnia w t0iku catego dnia, koniecznosc statej opieki z powodu choroby

5 Zgon

W tabeli ponizej opisano skale sprawnosci wedfug Karnofsky'ego [17]
Tabela 9. Skala sprawnosci wediug Karnofsky'ego [17]
—

. . Definicja
Sprawnosci

100 Stan prawidtowy, nieobecnosc dolegliwosd i objawow choroby

a0 Stan prawidiowe] aktywnosci, obecnosc niewielkich dolegliwosci oraz objawdw choroby

80 Stan niemal petnej aktywnosci (wymaga pewnego wysitku), obecnoic niewielkich dolegliwoéci o
objawow choroby

70 Stan niemo@nosci wykonywania pracy lub prawidtowe] aktywnosci, przy zachowanej zdolnoéci do
samoobstugi

&0 Stan wymagajacy okresowe] opieki, przy zachowanej zdolnosci do spetniania wiekszosci codziennych
potrzeb

50 Stan wymagajgcy czeste] opieki i czestych interwencji medycanych

40 Stan niewydolnosci | koniecznosc szczegolne] opieki

30 Stan powainej niewydolnosci oraz obecnost wskazan do hospitalizacji

30 Stan powainej choroby oraz berwzgledna koniecznoiC hospitalizacji | prowadzenia leczenia
wspomagajacego

10 Stan gwattownego narastania zagroZenia Zycia

0 Zgon

%+ Czynniki molekularne

Wiele czynnikdw molekulamych jest badanych pod katem przydatnosd kliniczne] w prognozowaniu przebiegu
raka nerki. Zalicza sie do nich (m.in. anhydraza weglanowa 5, CD10, cytokeratyna 7, racemaza alfa-methylacy-
CoA, CD117 [3,19].

2.5.1.1. Uogodlniony rak nerkowokomorkowy

Czynniki prognostyczne w uogdlnionym raku nerkowokomdrkowym

W przypadku RCC w IV stopniu zaawansowania, aktualnie zalecane jest stosowanie modelu prognostycmego
IMDC (Intemnational Metastatic RCC Daotabase Consortium). Nalezy jednak pamietac, ze w ramach wiekszosd
terapii systemowych dosteprych w Polsce kwalifikacja do leczenia opiera sie na starszych kryteriach MSKCC
(Memorial Sloan Kettering Cancer Center). Dokfadnos¢ skal zostata zwalidowana, ale naley pamietac, ze skala
MSKCC powstata na bazie danych dotyczgoych skutecznosd stosowania interferonu alfa (IFN-a), a skala IMDC- na
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podstawie danych dotyczacych stosowania terapii antyangiogennych, stad ich charakter moze nie nadaiac za
szybko zmieniajgcym sie obrazem leczenia uogolnionego raka nerki [25].

2.5.1.2. Podefide do ocena rokowania

Do oceny rokowania pacjentow z rakiem nerki stworzono czynniki prognostyczne i wykresy umozliwiajgce szybkie
wykonywanie przyblizonych obliczen, ktore uwzgledniajg czynniki prognostyczne.
Systemy stosowane do oceny rokowania to:

*  UISS - zintegrowana klasyfikacja zaawansowania choroby wg UCLA (ang. University of California Los
Angeles Integrated Stoging System)

* SSIGN - stopien zaawansowania nowotworu, rozmiar, stopien i stopien martwicy — (ang. Stage Size
Grade Necrosis)

* Pooperacyjny nomogram Karakiewicza (ang. Postoperative Karakiewicz's nomogram)

* Skala MSKCC (ang. Memorial Sloan Kettering Cancer Center)

s Skala IMDC (ang. intemational Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium).

Ponizej przedstawiono pooperacyjny nomogram Karakiewicza, skale MSKCC, opracowang na podstawie badan
nad IFN-o oraz skale IMDC opracowang na podstawie badan nad TKI-VEGFR [25].

MNomogram pooperacyjny Karakiewicza (ang. Postoperative Karakiewicz's nomogram) jest to narzedze
prognostyczne, ktdre wykorzystuje kombinacje informadi klinicznych, takichjak: stadium nowotworu klinicanego
(T), obecnos przerzutow do weziowch chfonmych (N), przerzuty odlegte (M), rozmiar guza (Tumor size), stopien
zroznicowania wg Fuhrmana (Fuhrman grode), kasyfikacje objawow (symptom 5 dassificotion) w celu
doktadnego przewidzenia 1-, 2-, 5- 1 10- leiniego okresu przeiyda specyficznego dla pacjentow z rakiem
nerkowokomarkowym [18].

Nomogram pooperacyjny Karakiewicza [18] przedstawiono poniiej.

i a 10 rlu] e [u] 40 LT &0 70O =[] a0 100
Points L i . i . . L . . . d
Tk T3
T T . T L ]
Tia T2 T
N ' ]
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M ' ¥
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o * 4 B B O 14 18 : 22 26
Fuhrman grade .; T J
1 3
aps . L 1
5 classification r = .
Man Syctarmic
Total points r T T T - T - T T T v
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Tabela 10. Skala IMDC [25]

Mediana przefycia
c ik vz K ‘2 roh . tkowitego (miesiace);
I linia vs Il linia

»  Stan sprawnosci wediug Kamofsky' ego <80% Korzystna: 0 czynnikiéw 43,2 vs 35,3
Czas od rozpomania do rozpoczecia leczenia <1
roku
=  Steienie hemoglobiny ponizej DGN Posrednia: 1-2 coynniki 22.5vs 16,6
»  Skorygowane steienie wapnia >GGMN
®*  Liczna neutrofili >GGN .
- Miekorzystna: =3 coynniki 7.Bvs54

Licma piytek >GGN

Tabela 11. Skala MSKCC [25]

c ik rvvi K 2 rok . =
Stan sprawnosci wedtug Kamofsky' ego <80% Korzystna: 0 czynnikiéw 30
Czas od rozpomania do rozpoczecia leczenia <1
roku . . i
Steienie he jobiny ponizej DGN Posrednia: 1-2 czynniki 14
Skorygowane stefenie wapnia >GGMN
Stefenie dehydrogenazy mleczanowej >*GGMN Miekorzystna =3 czynniki 5

2.5.1.3. Czynniki rokowiczne

Ocena histologiczna usunietego guza ma duze znaczenie w okresleniu rokowania i dalszego leczenia. ~B608%
chorych przezywa okoto 5 lat, ale tylko <20% z przerzutami [3]. Wérod pacjentow, u ktorych zdiagnozowano
nowotwory nerki w latach 2000-2002 1-roczne wskaZzniki przezyc wynosity 70,0% i 73,7% odpowiednio
umezczyzn i kobiet. W latach 2003-2005 wskainik przezyc 1-rocznych ulegt nieznacznej poprawie: do 71,6%
i 75,9% [3].

2.6. Przeglad wskaznikéw epidemiologicznych

Rak nerki jest 14. najczesde] wystepujgcym nowotworem na Swiecie. Jest to 5. najczescie] wystepujacy nowowor
u mezczyzn i 14. najczestszy nowotwor u kobiet [20].

Rak nerki stanowi 5% nowotworow ziosliwych u mezczyzn i 3% u kobiet, przy czym do tej statystyki zalicza de
nowotwory wywodzgce sie z kory nerki i czes¢ nowotworow pochodzaoych z nabtonka drog moczowych.,
Klasyczny rak nerkowokomarkowy (RCC), wywodzacy sie z kory nerki, stanowi 80% przypadkow raka nerki [25].

Czestosc wystepowania RCC we wszystkich stopniach zaawansowania wzrosta w ciggu ostatnich kilku lat, co
przekiada sie rowniez na zwiekszenie smiertelnosci [8].
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2.6.1. Dane swiatowe
Chorobowosc (ang. prevalence)

Majwiekszg czestosc zachorowan na RCC odnotowuje sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczomych.
Ogotem w ciggu 2 ostatnich dekad zaobserwowano rocznie 2 -procentowy wzrost czestosd wyste powania RCC
zarowno na Swiede, jak i wEuropie. Wsrod chorych dominujg mezczyini (1,5:1), a szczyt zachorowan odnotowuje
sie miedzy 60. a 70. rokiem zycia [25].

Zapadalnosc (nowe przypadki, ang. inddence)

Zarowno w oparciu o dane przedstawione na stronie World Cancer Research Fund International [20], jak i dane

z bazy GLOBOCAN [24], w 2020 roku odnotowano na swiede ponad 431,288 nowych przypadkow raka nerld,
w tym 271,294 wirod mezczyzn i 160,039 wirdd kobiet.

Whykres 1 Zapadalnost na raka nerki w zaleinosci od rejonu geograficznego [24]

Incidence, both sexes

Africa
(4.1%)
LACH#* Asla
(8.3%) (36.3%)
N.America*
{17.8%)
Europe
(32.1%)
Population  MNumber
| Asia 156 470
| | Europe 138611
= *Northern America 76 975
= **| atin America and the Caribbean 35 990
= Africa 17 718
Oceania 5524
Total 431 288
Smiertelnosc (ang. mortality)

W oparciu o dane przedstawione przez World Cancer Research Fund International [20], jok i w GLOBOCAN
catkowita globalna smiertelnosc z powodu raka nerkd w 2020 roku wyniosta 179,368, w tym zmarfo 115,600
mezczyzn i 63,768 kobiet [24].

Wedtug literatury u mezczymn diagnozuje sie raka nerkowokomorkowego niemal dwukrotnie czesciej niz u kobiet
— co odzwierciedla wskainik ryzyka wzglednego wynoszcy okolo 1,7 dla mezczyzn w pordownaniu do kobiet
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W okofo 1/3 przypadkow rozpoznaje sie przerzuty, a w 20-50% przypadkach nastgpi progresja do raka
przerzutowego mimo wykonanej resekdi chirurgicznej [41]. W bazie World Cancer Research Fund Internationd
dokonano opisowe] analizy statystyk zachorowalnoscdi i Smiertelnosd na RCC na swiecie. Wzorce czasowe
i geograficzne zostaly zbadane przy uzyciu wspdtczynnika standaryzowanego wzgledem wieku [ASR) wyraione]
na 100, 000. ASR s3 one sumaryczng miarg wskaznika zachorowan, ktdre wystepowalyby w populag
o standardowe] strukiurze wiekowej. Standaryzada jest konieczna przy pordwnywaniu popuaciji roznigoych se
pod wzgledem wieku, poniewaz wiek ma duzy wphyw na ryzyko Smierci z powodu raka. W opracowaniu World
Cancer Research Fund Intemational z 2020 roku najwyzszy wspotczynnik zapadalnoscd na swiecie miata Litwa
(14,5/100,000), nastepnie Czechy (14,4), najnizszy zas Frangja (11,2). Najwyzszy wspotczy nnik smiertelnoéci na
swiecie w 2020 byt na Stowacji (4,7), najnizszy natomiast na Wegrzech (3,5) [20].

Wylkres 2 Zgony na raka nerki; kobiety i mezczyini [24]

Mortality, both sexes

Africa
(&%)
LAC**

Asla
N America® (44.7%)
{9.4%)
Europe
(30.1%)
Population  Number
| Asia 80 251
|| Europe 54 054
[ | *Morthern America 16 791
|| *%| atin America and the Caribbean 15 831
| Africa 10 850
Oceania 159

Total 179 368
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2.6.2. Dane polkkie

Chorobowosc

Chorobowosé, wg Krajowego Rejestru Nowotworow w przedziale 10 lat (2000-2020) wyniosta 19 167

przypadkow u mezczyzn, oraz 13 511 przypadkow u kobiet. W roku 2020 2447 przypadkow wirod mezczym
i 1546 wirod kobiet [42].

Whykres 3 Chorobowost na RCC w latach 2000-2020 wg KRN w podziale na ptec [42]

masdaany e bk TRpr— ——

i
|

W arkuszu informacyjmym KRN ,Nowotwor nerki — 2019 [43] prognozowana liczba zachorowarw 2024 roku na
raka nerki wirod mezczym wyniesie 3 854 przypadkdw, 2 448 — wirod kobiet, co da ogotem 6 302 przypadkow.

Tabela 12. Zachorowalnost 7 raportu KRN . Nowotwor nerki — 2019 [44]

Zachorowalnosc

Meiczyini Kobiety Ogdtem

Liczha praypadkdes wroku 2019 3214 000 5214
WapdFrzynik surmwy 173 1 134
Wapddzymnik stancianzomany [ASE) 167 g7 141
Pyaykas shurmbowane o T4 Lt 1775 1z 14111

Dickeensh winded wezpstiich mowemondw 3odinych 1 13% I
Prognamarans liczhe proypadkcw m roku 2024 354 2448 6302
Prognamnmany wepcZynnb standar@ovs ny (A5 dla 2124 A 105 154

Zapadalnosé

W oparciu o dane KRN pochodzace z 2020 roky, liczba nowozdiagnozowarych przypadkow raka nerki
wyjatkiem miedniczki nerkowej (C64 ) wyniosta tacznie 4 525 (1 770 nowych przypadkow warod kobiet oraz 2 755
wsirod mezczyzn) [42].
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Tabela 13. Liczba zachorowan na raka nerki (C64) we KRN w obu grupach ptciowych w latach 2020 [44]

Kod nowotwary 4 Liczba zacharawarh BEW ASE Wep. SUrowy Ryzyke skurmibowans Udziat odsetkowy

Ci4 4525 6,35 12,08 80 1,24 306

Standoryzowony wy wieky wspofczynnik zoch ormwaln ofo [umie inesd) okreda, ile zachorowan (zgonow] wystapiloby w badanej populacyi, gdyby strukiua
wieku tej populaci byta taka sama jak struktura wieku populacji przyjetej za standard. Preze ntowane dane odno= g sig do dwoch populac standard owychc
standardowej populacji Swista [ASW — Age Stondondized World )i standardowej populacji Europy [ASE — Europenn Stondard Popuistion 2013 ). Wspoiczynni
surowy — liczba zdarzen [zachorowar lub zgonow] przeliczona na 100 tys. osob w badanej populacji.

W raporcie ,Rak nerki” [44] prognozuje sie wzrost zapadalnoscdi rejestrowane] w latach 202 22031 we wszystkich
wariantach demograficzrych dla grupy ,Merka”. W wariandie ,minimalrym” w 2022 r. zapadalnosé rejestromana
bedzie wynosdta 7,8 tys. i do 2031 r. wzrosnie do 8,6 tys. (o 10,3%). Nieco mniejszy wzrost tego wspotczynnika
zaktada wariant ,maksymalny™: z 15,9 tys. w 2022 r. do 17 4 tys. w2031 r. (wzrost o 9,4%). Wzrost na poziomie
9,2% zakiada zarowno wariant zindywidualizowarwy”, jak i wariant usredniony” (z 12,0 tys. w 2022 r. do 131
tys. w 2031 r.). Dane dotyczace wariantu ,minimalnego” przedstawione zostaty ponizej.

Whykres 4 Prognozowana zapadalnost na RCC [44]

7500
S000

2500

2026
2027
20028
2029
2030
2031

Smiertelnosé

Wg KRN w Polsce w 2020 roku z powodu raka nerki umarto okoto 2 380 chorych (946 kobiet i 1434 mezczym)
[42].

Tabela 14. Zgony (umieralnost) na raka nerki (C64) wg KRN w obu grupach ptciowych w latach 2020 [42]

Kl nowativnru & Liczls zgoniw ASW ASE Wep, surcwy Rz ik skimmisiowane Udzlak pserkowy

4 23a0 268 6,66 &.21 0.8+ ke ]

Standaryzowany wg wieku wspofczynnik zachorowainosci (umierainosci) okresla, e zachorowan (zgondw) wystgpitoby w badanej populacii,
gdyby struktura wieku tej populacii byta wka sama gk struktura wieku populaci przyjetej za standard. Prezentowane dane cdnoszg sie do
dwidch populacji standardowych: standardowej populaci swiata (ASW —Age Stondordized World) i standardowej populaci Europy [ASE—
European Standord Popukstion 2013); Wspdtczynnik surcwy — liczba zdarzen (zachorowan lub zgondw) przeliczona na 100 tys. osob w badanej
populac

Arkusz informacyjny KRN ,Nowotwdr nerki — 2015" [43] prognozuje liczbe zgondow na raka nerki w roku 2024,
ktorawyniesie 1 796 prrypadkow wirod mezczyzn, 1 079 — wirod kobiet, co da ogdtem 2 875 przypadkow.
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Nie zidentyfikowano danych epidemiologicznych dotyczaoych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerki oraz
komponents jasnokomaorkows o posrednim i niekorzystnym rokowaniu wg kryteriow IMDC.

2.6.3. Wielkosc populacji docelowej

2.7. Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne, jakosc zycia i niezaspokojone potrzeby

Rak nerkowokomorkowy (RCC) jest najczestszym typem raka nerki i stanowi okoto 85% wszystkich jego
nowotworow [45]. Biorge pod uwage postepy wleczeniu, takie jak terapie immunologiczne i podejscia celowane,
ogolna liczba pacjentow wymagajacych specjalistyczne] opieki rosnie. Ten cigghy roewdj podkresla koniecanost
oceny i oszacowania kosztow generowanych przez osoby, ktore chorujg na raka nerkowokomérkowego [47].

W badaniu Haording 2007 [45] przestawiono 86-punktowy kwestionariusz pilotazowy dotyczacy objawow
fizycznych i psychicznych pacjentow w rakiem nerkowokomorkowym. Wardd pacjentow z przerzutami (n=17)
najczescie] zgtaszanymi objawami byfo zmeczenie (82%), ostabienie (658), zmartwienie (65%), dusznosc (53%)
oraz drailiwosé (53%). Ponad 50% pacjentow w zlokalizowanym oraz przerzutowym stadium zgtaszata bol,
ostabienie, zmeczenie, zaburzenia snu, czestsze oddawanie moczu, zmartwienie, drazliwosc | depresje jako
umiarkowane do bardzo istotnych. Na wykresie ponize] przedstawiono szczegotowe dane.

Whykres 5 Czestosc wystepowania objawow u pacjentow w dokalizowanym oraz przerzutowym stadium RCC [45]
100

B Localized (n=14) [[] Metastatic (n=17)

80 ]

Percent

W badaniu Hrishikes 2018 [46] oceniano obcigZenie spofeczno-ekonomiczne zwigzane z rakiem
nerkowokomorkowym (RCC) wirod osob starszych korzystajaoych z ubezpieczenia Medicare w USA. W badaniu
uwzgledniono kohorte 10392 pacjentdw zdiagnozowanych w latach 2005-2013 oraz grupe kontrolng. Sredni
roczny koszt opieki zdrowotnej (ang. totol health core, THC) zwigzany z zachorowaniem na raka
nerkowokomorkowego w zaawansowanym stadium wynosit 13 232 USD. W przypadku pacjentw
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zdiagnozowanych w I-ll, najwiekszym obdazeniem byty koszt hospitalizadi (okoto 1500-3400 USD). W przypadku
pacjentow w stadium IV najwiekszym obcigzeniem byt koszt lekdow na recepte (11747 USD). Rocane obcigzenie
ekonomiczne zwigzane z RCC dla Medicare oszacowano na 1,51 mid USD.

Ocena stratyfikowanego ryzyka 10-letniego obdgZenia spoteczno-ekonomicznego rakie m nerkowokomorkowym
(RCC) w Niemczech w latach 2000-2020 byta celem badania Michaeli 2022 [47]. W 2020 r. spoleczne 10-letnie
koszty na padgenta wyniosly 3 367 EUR (95% Cl: 3 0033 692) dla pacjentow w posrednim rokowaniui 4 299
EUR (95% CI: 3 B07-4 755) u pacjentow w niekorzystmym rokowaniu. Wydatki na opieke wlatach 20002020
w przypadku posredniego oraz niekorzystnego rokowania RCC spadty odpowiednio o -39% oraz -22%, wzrosly
natomiast o +32% w przypadku korzystnego rokowania. Stan ten moina wyjasnic zmianami wytyczmch
dotyczacymi wizyt lekarskich, badan i rutynowego obrazowania. Wykorzystanie zasobow dla zagrozomych
pacjentow zostato przesuniete w kierunku bardziej zaawansowanegp obrazowania, co z kolei zmniejszyio
potrzebe konsultacji lekarz-pagjent. W 202 0roku pacjenci poniesli 27%, dostawcy 43%, a ubezpieczyciele 353
kosztow rwigzanych z leczeniem RCC. Zasoby te zostaly wykorzystane na obrazowanie medyczne (52%),
konsultacje lekarz-pacjent (31%), koszty podroiy (17%) oraz badania krwi (1%). Na wykresie ponizj
przedstawiono skumulowane 10-etnie koszty leczenia raka nerkowokomdrkowego (EUR) na chorego
z perspektywy pacjenta, dostawcy, ubezpieczyciela oraz z perspekiywy spotecznej.

Whykres 6. Skumulowane 104etnie koszty obserwacji raka nerkowokomorkowego (EUR) na pacjenta wedtug stratyfikacji

ryzyka od (a) pacjenta, (b} dostawcy, (c) ubezpieczenia i (d) perspektywy spolecmej. Wsrystkie koszty zostaty
skorygowane o inflacje z 2020 r. [47]
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W badaniu Groot 2018 [76] oceniano jakosC fyda u pacjentdw z przerzutowym RCC. W badaniu weieli udazat
pacjenci zdiagnozowani od 2011 roku do czerweca 2013 z 25 szpitali w Holandii. W badaniu wzieto udziat 87
z przerzutowym rakiem ner kowokomarkowym. JakosE zycia pacjentow mierzona wskali EORTC (ang. Europeon
Organisation for Research and Treatment of Cancer) QLQO-C30 oraz w skali EQ-5D-5L. W kwestionariuszu EORTC
QLO-C30uzyskanie wyzszego wyniku dla skal funkcjonalmych oraz skali ogdlinego stanu zdrowia oznacza wyzzg
jakosc zycia, natomiast im wyZszy wynik w skalach objawowych, tym nasilenie objawow jest wigksze.

Srednia ogdlna wartoé¢ dla stanu zdrowia w skali EORTC QLQ-C30 wynosita 67 (SD=19). Pacjend do$wiadczali
przede wszystkim problemdw z pelnieniem rol spolecznych (tj. wykonywaniem codziennych czynnosd
i wykonywaniem zajec w czasie wolnym). Rzadziej wystepowaty problemy z funkcjonowaniem emodjonamym
(tj. uczucie napieda, roedraznienia, depresji lubzamartwienia)i poznawczym (. koncentracja i zapamietywanie).
Majczescie] zgtaszanymi objawami byly wsrod pacjentow z przerzutowym rakiem nerkowokomarkowym byhy:
mmeczenie, bol, bezsennosc i dusznosc. Stwierdzono statystycznie istotng roznice miedzy ogdlng oceng stanu
zdrowia EORTC QLQ-C30 przed i po progresji choroby (p=0,022). Srednia uzytecznoié EQ-5D pacjeniow
z przerzutowym rakiem nerwokokomaorkowym wynosita 0,74 (50=0,19), dla pordwnania srednia ufytecmost
w populacji holenderskiej w wieku od 60 do 69 lat wynosita 0,84 (5D=0,18). Zardwno przed, jak i po progresi
choroby, wiekszos¢ problemdéw dotyczyla mobilnosci, wykonywania codziennych czynnosci a take
doswiadczania bolu i dyskomfortu. Kluczowymi czynnikami obnizajgcymi jakos¢ #ycia u  pacjentw
z przerzutowym rakiem nerkowokomdnaym s3 objawy chorobowe, ktore nasilajg sie wraz z poste pem choroby.

Tabela 15. Jakost fycia rwigzana ze zdrowiem na podstawie skal EQ-5D i QLO-C30 u pacjentow z preerzutowym rakiem
nerkowokomarkowym (mRCC)

Punkt koficowy Pacjenci z przerzutowym RCC  Przed progresja choroby Po progresji choroby
Srednia (SD) N=87 (304 obserwacie) N=81 (246 obserwaciil  N=27 (58 obserwacii)
EQ-5D
Uzytecznost 0,74 (0,19) 0,75 (0,189) 0,66 (0,30)**
EORTC QLQ-C30

Skale funkcyjne (ang. functional scales)

Ogdlna ocena stanu

SR 2 67 (19) 69 (19) 61 (22)***
Funkcionowanie fizyczne 69 (23) 71 (23) 62 (29)
Pefnienie rol spotecanych 59 (28) 61 (29) 52 (33)
Funkcjonowanie emocjonalne 79 (16) 80 (18) 73 (19)
Funkcionowanie pomawcze 80 (20) 80 (22) 76 (22)
Funkcjonowanie spofeczne 76 (22) 78 (22) 67 (28)

Objawy (ang. symptoms scales)

Imeczenie 41 (25) 39 [27) 48 (30)
Nudnosci | wymioty 12 (17) 13 (20) 10 (12)
Bai 29 [24) 27 [24) 34 (30)
Dusznosé 24 [24) 23 [24) 29 (34)

Bezsennodt 28 (26) 26 (27) 35 (31)
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Punkt koficowy Pacjenci z przerzutowym RCC  Przed progresja choroby Po progresji choroby
Srednia (SD) N=87 (304 obserwacje] N=81 (246 obserwacji} N=27 (58 obserwacji)
Utrata apetytu 19 (26) 18 (25) 22 (32)
Zaparcia 10 (17) g (17} 12 (21)
Biegunka 20 (26) 18 (27) 22 (26)
Trudnoéci finansowe 10 (18) g (18) 8(21)

**srednia ufytecznost EQ-5D tych pacjentow przed progresjg choroby (n = 21) wynasita 0,76 (5D=0,23). ***Srednia ocena stanu zdrowia
EOQRTC QLO-C30 tych pacjentdw przed progresjg choroby (n= 21) wynosifa 69 (SD=20)

Podsumowujac, pomimo obnizenia kosztow z perspekitywy pacjentow z posrednim lub niekorzystmym
rokowaniem RCC pacjenci ci nadal generujg wysokie koszty spoteczno-ekonomiczne [47, 48]. Chorzy z rakiem
nerkowokomorkowym wymagajg zindywidualizowanych, opartych na dowodach i objetych ubezpieczeniem
harmonogramaw obserwadji, ktore umoiliwiz imwczesne wykrycie skutkdw ubocznych, przerzutow i wiormych
nowotworow ztosliwych [47]. W leczeniu nowotwordw ziosliwych, w tym raka nerki skutki uboczne istotnie
ograniczajg samodzielnosE i niezaleinosc pacjenta, czesto tez zagraZajgc jego zdrowiu, a nawet zyciu [44].

W zidentyfikowarych powyzszej badaniach podkreslono réznorodne dolegliwosci oraz niezaspokojone potrzeby
pacjentowz rakiem nerkowokomorkowym w zakresie zarowno dostepu jak i kosztow diagnostyki oraz poiniejsej
terapii. Pomimo duzej liczby dostepnych obecnie alternatyw leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomarkowego, optacalnosc i wplyw na budzet wielu nowych lekow pozostajg nieznane [48].

W sprawie opracowania odpowiednich rozwigzan organizacyjnychw zakresie kompleksowej opieki onkologicmej
w raku nerki powstata Marodowa Strategia Onkologiczna (NSO) oraz program ,Koncepcja organizaci
i funkcjonowania Krajowej Sieci Onkologicznej”.

MNarodowa Strategia Onkologiczna (NSO) [49] jest kompleksowym programem walki z rakiem. Powstata jako
odpowiedi na wzrastajacy liczbe zachorowan na choroby nowotworowe w Polsce. Narodowa Strategia
Onkologiczna przewidziana na lata 20202030 ma doprowadzic do kompleksowych zmian w pokskiej onkologi.
Zaktada poprawe wczesne] wykrywalnosci i skutecznosd leczenia nowotwordow oraz rowny dostep do
najnowszych metod terapii [52]). Realizacja Narodowej Strategii Onkologicznej umozliwia odwrdcenie
niekorzystnych trendow takich jak fragmentacja opieki, rozproszenie swiadczen i osrodkow onkologicamych,
ktore dotychczas wphywaty na jakosc leczenia onkologiczznego, a co za tym idzie zwieksza szanse padgentow na
wyjscie z choroby nowotworowej [50]. Umozliwia takie obnizenie kosztow wynikajgoych z obcigzenia pacjentow
chorobami nowotworowymi [3].

Program ,Koncepga organizacji i funkcjonowania Krajowej Sieci Onkologiczne]” [53] zaktada wprowadzenie
zmian w zakresie organizacji opieki onkologicznej. Celem KSO jest:

s postawienia mozliwie szybkiego i precyzyjnego rozpoznania

* zwickszenie wykrywalnosci nowotworow we wezesnych stadiach

* wiasciwe kwalifikowanie chorych do okreslonej metody leczniczej i leczenia skojarzonego

* zastosowanie optymalnych procedur terapeutyczrych o kompleksowym charakterze i odpowiednigj
jakosci

* zmniejszenie liczby powiktan, a w konsekwencji poprawe wynikow leczenia
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* wprowadzone jednolitych standardow diagnostyki i leczenia, niezaleznie od miejsca zamieszkania
pacjenta w celu uzyskania poprawy rokowania i jakosci zycia chorych

* wydluzenie 5-letnich przezyc

s pbnizenie umieralnosci.

Whykres 7 Schemat Krajowej Sieci Onkologicmnej [54]

2,1, Eehemat Kx0

Stowarzyszenie Polskie] Grupy Raka Nerki opracowato raport ,Rak nerkowokomdrkowy - epidemiologia
i leczenie. Zmiany i rekomendacje w opiece nad pacjentem z rakiem nerki” [72] dotyczacy zmian w leczeniu
chorych z rakiem nerki. Dokument stanowi zbior najwaizniejszych informacji dotyczacych rozpowszechnienia
choroby oraz zagrozenia spotecznego z jej strony. To zbidr rekomendowanych przez polskie i zagranicme
towarzystwa naukowe zalecen terapeutycznych raka nerki [73].

2.8. Aktualne postgpowanie medyczne

Leczenie raka nerkowokomorkowego moze przebiegac radykalnie lub nieradykalnie [7].
Leczenie radykalne

Leczenie radykalne mozliwe jest wstadiuml, Il i Ill. Wykonuje sie nefrektomie radykalng technikg tradycyjng lub
laparoskopowsg minimalnie inwazyjng, usuwajgc nerke z torebks tluszczows, blaszkami powiezi nerkowej,
nadnerczem i okolicznymi weztami chtonnymi.

U wybranych chorych (guz <4 cm w obrebie bieguna nerki badz obwodowo lub koniecznosc zachowania nerki
zajetej procesem nowotworowym) stosuje sie operacje nerkooszczedzajacy, tj. doszczetne usuniecie guza
z pozostawieniem niezmienionej czesci nerki [7].

Leczenie nieradykalne

. Paliatywne leczenie chirurgiczne: rozwaza sie, gdy doszczetne usuniedie guza nie jest moiliwe, a duzy
guz lub masywne przerzuty do weztdw chionnych sg przyczyng krwawienia (krwiomoczu) lub powikian
ze strony innych narzadow.

Il.  Ablacja mikrofalowa lub energia o czestotliwosc radiowej: w przypadku guza nerki <3 cm u chorych
z licznymi obcigzeniami ogdlnymi.
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lll.  Embolizacja tetnicy nerkowej: jako zabieg przygotowujgcy do nefrektomii lub zabieg paliabywny; celem
jest zahamowanie krwiomoczu, zmniejszenie masy guza i ograniczenie krazenia obocznego.

Iv.  Ablacja mikrofalowa lub energi o czestotliwoéc radiowej: w przypadku guza nerki <3 cm u chorych
z licznymi obcigzeniami ogdlnymi.

V.  Lecenie systemowe: klasyczna chemioterapia jest nieskuteczna u zdecydowane] wiekszosd chorych.
Nowe leki (inhibitory receptorowych kinaz tyrozynowych [kabozantynib, sunitynib, sorafenib, pazopanib
i aksytynib, lenwatynib, tiwozanib], inhibitory kinazy serynowo-treoninowej mTOR [temsirolimus
i ewerolimus], przeciwciafo monoklonalne anty-VEGF [bewacyzumabl, inhibitory PD-1 [pembrolizumab,
niwolumab, ipilimumab]) poprawity rokowanie w zaawansowane] postaci RCC (wydiuzenie mediany
czasu przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji choroby). Leki te stosuje sie
w monoterapii lub w skojarzeniu, w zaleznosd od typu histologicznego raka nerki oraz grupy ryzda
[71.

2.8.1. Rak nerkowokomdrkowy (RCC)

2.8.1.1. Polskie wytyczne praktyki klinicznej (PTOK 2022)
Zgodnie z wytycznymi PTOK 2022 [25]w pierwszej linii leczenia chorych na jasnokomorkowego RCC stosujesie:

hibitory ki I i

o Sunitynib — pierwszy lek, ktory okazat sie bardziej skuteczny od IFN-alfa (IFN-alfa obecnie posiada
znaczenie historyczne — nie jest opcja rekomendowang w leczeniu RCC).

o Sunitynib, Pazopanib - RCC o dobrym i posrednim rokowaniu (1A} lub u pacjentdw o posrednim
rokowaniu w przypadku braku dostepu do kabozantynibu, immunoterapii lub immunoterapi
skojarzone]j z inhibitorami kinaz (IB).

o Tiwozanib — chory z jasnokomorkowym RCC oraz korzystnym rokowaniem (lIB).

o Kabozantynib — bardziej aktywny niz sunitynib w leczeniu chorych na RCC z grupy posredniego
i niekorzystnego rokowania, nie udowodniono jednak wphywu na 0S (IA) lub u pacjentdw z RCC
i przeciwwskazaniem do stosowania inhibitorow punktow kontrolnych.

o Temsyrolimus — opcja leczenia u pacjentdw z niekorzystnym rokowaniem RCC, korzysci klinicane
z terapii 53 ograniczone (IC).

unktow kontrol i/ lub inhibitorami kinaz

o Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem u chorych z posrednim i niekorzystnym rokowaniem RCC
[korzystne efekty terapii wzgledem sunitynibu (l1A)];

o Skojarzenie niwolumabu z kabozantynibem (lA), pembrolizumab z aksytynibem (lA) oraz
pembrolizumab z lenwatynibem (IB) skuteczniejsze opcje terapeutyczne wzgledem pacjentow
leczonych sunitynibem;

o Skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem (lA), niwolumabu z kabozantynibem (IA) ora
pembrolizumabu z lenwatynibem (IA) w pordwnaniu do sunitynibu u chorych na raka
nerkowokomorkowego znamiennie poprawia rokowanie w zakresie przezyciawolnego od progresj
i catkowitego, jednoczesnie wigzac sie z bardzo niskim ryzykiem braku korzysci z zastosowanego
leczenia;

o Skojarzenie pembrolizumab z aksytynibem lub niwolumabu z kabozantynibem — RCC o korzystrym
rokowaniu (lIB).
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Whykres B. Leczenie systemowe raka jasnokomorkowego w stadium zaawansowanmym  [25]

Rokowveanie Rokoveanie Rakowanie
korrysire padrednie niekarzystne
1. linia E
L l l l‘ 3
peminrchzumab (1, A3
Surwtynib 1, &) . Ausytynib + i :
. Ipilirmimat + Esborantyni + niwolumab {1, Al . :
:ampif':: E:. |"||‘ Kahozantynib (1, B) pivwcburmist L, A} Lanwaatynib + pemibrakzumats (, &) Termsyrolimus {1, € :
hwsozan|b Il B Aksytynib + avechsmab 1), B)

Ponizej przedstawiono poziomy dowoddow naukowych oraz kategorie rekomendacji.

Tabela 16. Pozriomy jakosci dowodow naukowych i kategorie rekomendacji wedtug Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicmej

Pozi koici d 16 ; I K e rel tacii
I — dowody pochodzmce z prawidiowo zaplanowanych

i przeprowadzonych badan  klinicznych z losowym  doborem
chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z rendomizcjg

A — wskazania jednomacmie potwierdzone

i bezwzglednie uz raktyce klini i
Il — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych the canie uzyteczne w p ce Kinicne]

i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych B — wskazania p jopodobne i potencjalnie
Il — dowody pochodrgce z retrospektywnych badan uzyte w praktyce klinicznej

obserwacyjnych lub Hinicano-kontrolnych c— ia okredane i idualnie

IV — dowody pochodzgce 7 doswiadczen uzyskanych w praktyce

klinicanej iflub z opinii ekspertow

2.8.1.2. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Urologicznego 2019 (PTU)

Leczenie tych chorych ma charakter multidyscyplinarny i wielokierunkowy. Jedrym z ele mentow poste powania
terapeutycznegou chorych na zaawansowanegoraka nerkimoze byc cytoredukcyjna nefrektomia, ktdrg moma
rozwazyt u pacjentow w dobrym stanie ogdlnym, kwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego. Istotmym
elementem leczenia tych chorych jest immunoterapia wykorzystujaca miedzy innymi ipilimumab, niwolumab
interferon alfa, bewacyzumab oraz interleukine 2. Waing role odgrywajg rowniez terapie celowane
z inhibitorami kinazy tyrozynowej (sorafenib, sunitinib, pazopanib, aksytynib, cabozantynib, lenwatynib,
tywozanib) oraz inhibitory mTOR (temsirolimus, ewerolimus). Stosowane terapie systemowe moga bycze sobg

taczone, aodpowiednieleczenie dobiera sie dzieki modelowi The Intermational Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium (IMDC).

Podsumowujac, polskie wytyczne u pacjentow:

z jasnokomorkowym RCC w posrednim oraz niekorzystnym rokowaniy zalecajg stosowanie:
* kabozantynibu (IB) lub
s ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem (lA), a takie
* pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem (lA),
* niwolumabu w skojarzeniu z kabozantynibem (lA) oraz
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* pembrolizumabu w skojarzeniu z lenwatynibem (lA) oraz
s  aksytynibu z awelumabem (IB).

W niekorzystnym rokowaniu rekomendowang opcjg terapeutyczng jest:
s temsyrolimus, jednak korzysci kliniczne z terapii s3 ograniczone (IC).

Niniejsze wytyczne nie rekomendujg systermowego leczenia uzupetniajacego (1A) u chorych po radykalmym
chirurgicznym usunieciu raka nerkowokomorkowego. PTOK nie rekomenduje rowniez stosowania aksytynibu
w monoterapii w leczeniu | linii chorych na zaawansowanego raka nerkowokomorkowego.

2.8.2. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej

Ponizej w tabeli zaprezentowano zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej pierwszej linii leczenia pacjentw
z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym (RCC)

Tabela 17. Zagraniczne wytyczne praktyld klinicmej w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym (RCC)

Organizacja/Rok . . .
[Ref jail Zalecenia postepowania klinicznego
Whytycane Europejskiego Towarzystwa Urologicznego zalecajg stosowanie :
*  piwolumabu z kabozantynibem (1b),
pembrolizumabu z aksytynibem (1b],
pembrolizumabu z lenwatynibem (1b) oraz
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (1b)
u chorych poérednim lub niekorzystnym rokowaniem cc-mRCC.
Jako alternatywna opdje u pacjentow, ktorzy nie tolerujg inhibitordw immundogicznego
punktu kontrolnego zaleca sie stosowanie kabozantynibu (2a), sanitynibu (1b) oraz
pazopanibu w monoterapii.
AlErnative in pu-ﬁenu. wiho can
. . Standand of Care MO FECeive OF tolerale mmung
European Association of checkpoint inhibitors
Urology (EAU) 2023 [27]
nivolurnabycabazantinib [1b]
IMDC favourable risk pernbrolizumabyaxitinib [1b] :;ﬁ:;_[m]”

pembnadirumabylematinib [15]

nivalumab/eabazantinib [1b]

IMDC intermediate and pernbrokeurmabaxitinib [18]
poar risk pembrolizurmabflenvatinib [1b]

nivolumab/fipilimumab |1b]

cabarantinib® [2a
sunitinib*[1b]
pazopanib™ [1b]

*pazopanib tylko w przypadku pagentdw z posrdnim rokowaniem

Kategorie rekomendacii:

1b — na podstawie jednego randomizowanego badania 111 fazy

2a - na podstawie dobrze zaprojektowanego badania bez randomizacji b analizy podgrup

rarﬂumiwwaneEu badania kontrolowanego

Wytycane MNCCN  zalecajg stosowanie aksytynibu z  pembrolizumabem (kat. 1),

. i kabozantynibu z niwolumabem (kat. 1) oraz lenwatynibu z pembrolizumabem (kat 1.)

s uchorych z korzystym lub  posrednim/niekorzystnym  rokowaniem ccRCC  oraz

e kabozantynib w monoterapii u pacjentow z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
2022 [28] ccRCC.
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[ o Zalecenia postepowania klinicznego
i Preferowane ?du'nt' Inne h_ ::]ﬁtrnl
leczenia schematy lezenia Kool Eciach
- aksytynib +
- Aksytynib + pembrolizumab | awelumab
[kat. 1) - kabozantynib (kat. | - Aktywny nadzdr
Korzystne - Kabozantynib + niwolumab | 28) - Aksytynib [kat 28)
rokowanie RCC | [kat. 1) - Ipilimumab + - I-2d w duzych
- Lemwatynib + niwolumabb dawkach (kat. 28)
pembrolizumab (kat1.) - Pazopanib
- Sumity nib
- Aksytynib + pembrolizumab
[kat. 1)
I I;l":“"t’"i’ + niwohimab | eytynib + - Aksytynib [kat. 28)
niekorzystne - Ipilimumab + niwolumab avelumabh - M2d wo dufych
. - Pazopanib dawkach (kat. 3)
rokowanie RCC | (kat 1) - Sunitynib -Temsiralimus (kat. 3)
- Lemwatynib +
pembrolizumakb (kat. 1)
- Kabozantynib
Kategorie rekomendacii:
Kategoria 1: W opardu o dowody wysokiego poziomu istnieje jednolity konsensus MCCN,
ie interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2A: W oparcdu o dowody niZszego poziomu, istnieje jednolity konsensus MCCHN,
ie interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2B: W oparciu o dowody niZszego poziomu istmieje konsensus NCCM, ie interwenci@a jest
odpowiednia.
Kategoria 3: W oparciu o dowolny poziom dowoddw, brak zgody MCCN na stosowanie interwencii
ESMIO u chorych z zaawansowanych ccRCC zaleca stosowanie:
*  |nhibitordw kinaz tyrorynowych VEGFR:
Sunitynib, pazopanib, tiwozanib, aksytynib, kabozantynib, temsyrolimus — (rekomendadga
1B} — ko ne, posrednie lub niekorzystne rokowanie RCC
European Society for )~ koraystne, po . e
Medical Oncology (ESMO) *  |nhibitordw punktow kontrolnych iflub kinaz tyrozynowych
2021 [26] Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem u chorych z posrednim i niekorzystnym

rokowaniem RCC [korzystne efekty terapii wzgledem sunitynibu (LA)]

Skojarzenie niwolumabu z kabozantynibem (1A), pembrolizumab z aksytynibem (1A) oraz
pembrolizumab z lenwatynibem (lA) skuteczniejsze opcje terapeutycane wzgledem
pacjentow leczonych sunitynibem — korzystne, posrednie lub niekorzystne rokowanie RCC
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pilimverTab-niv abemab [1, &
inib-pambrolzuma |1, & MG
wifinb—pembroliourmab (I A; MCE
Cabozantimb=nrealumab I, & K

Kategorie rekomendacii:

| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan kliniczyych
z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjmych

Il — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjmych lub kliniczno-kontrolmy ch

IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce iflub opiniach ekspertow
A—Wskazania potwierdzone jednoznacznie ibezwzglednie uiyteczne w kliniczne] praktyce

B —Wskazania prawdopodobne i potencjalnie ufytecne w kliniznej prakityce

€ —Wskazania okreslane indywidualnie

Whytyczne SITS wskazujg, iZ w preypadku jasnokomorkowego raka nerki z posrednim lub
The Society for niekorzystnym rokowaniem w ramach | linii leczenia:
Immunotherapy of Cancer o rekomenduje sie niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem lub pembrolizuma
(SITC) 2019 [29] z aksytynibem;

o moina zastosowal rowniei przeciwciata anty PD-1 w monoterapii.
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Organizacja/Rok . . .
g Zalecenia postepowania klinicznego
[Referencja]
=2
2 = Patient and tumar reviewed by maltidisciplinary team
E 0| ® Staging confirmed including pathology and imaging™
heed for systemic thesapy? |H2 Observation and/or Local
Therapy
1 Yo
Candidate for Na
= @ immunotherapy ? ] WEGFR THI
S e
3 i %
E | Clear Cell Pathalopgy | | Non-Chear Cell Pathalogy
Z I
! ! ¥ !
IMDIC Risk: INIDHC Rish; Sarcomatoid
Favarahle Intermadiata/Poor am ponent
Recommenced: Recommended: Recommended: Recommendied:
§ Acitiniby Pembrolizureat | | Ipilimamss) Miuolumab Iplimumabysivolimab | [ AmiPD-1
Other Optians: Aaitiniky Pembrolizumal Aitireky Pernbrolisumab || monatherapy
mmuwmmlm " = ' Other Options:
A VEGE THI Anti-PO-1 moralheragy Arti-P0-1 morotherapy | | Ai-VEGE TH
€ | amtpo1 monctherspy [ |
T

|

Recommendations post-reatment with:
* fipilimumaby nivolumab: TE| (cabozantinib, axitinib, lervatinib/everalimus], BO-ILE
1} *  anitindb,'pembrol b: calbi b, lenvatinibyfeeralimus, HOWIL2

Rafractory Ieitial Thiersgy Treatment

Pakmty

®Baselire imaging recommiendations distusssd in figure l#gend.
Mabes: 1) Dirdcal Trials are abways an option for any patient, in sy category. 2 This recomemendation may change as data matures.

2.8.3. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej

Podsumowujac, odnaleziono szesc dokumentdw opisujacych postepowanie terapeutyczne wl linii leczenia raka
jasnokomarkowego, w tym polskie wytyczne dwdoch organizaci (Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicanej
z 2022 oraz Polskiego Towarzystwa Urologicznego z 2019 roku) oraz 4 dokumenty organizaciji zagranicanych
(European Assodation of Urology (EAU) z 2023 roku, National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2022
roku European Society for Medical Oncology (ESMO)z 2021 roku oraz The Society for Immunotherapy of Cancer
(SITC) z 2019).

W podsumowaniu wytycznych kliniczryych nie uwzgledniono wytyczrych Polskiego Towarzystwa Urologicznego
(PTU) z 2019 roku, gdyz s3 one przedstawione ogolnikowo oraz dla szerszej niz wnioskowana populacji pacjeniow
z zaawansowanym,/przerzutowym rakiem nerki, §j. bez komponenty jasnokomorkowej.
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Tabela 18. Dostepne opcje terapeutycme w posrednim lub niekorzystnym rokowaniu ccRCC wraz z kategoriami
rekomendacji zagranych wytycnych (ESMIO 2021, EAU 2023, NCCM 2022, SITC 2019)

. Opcje PTOK SITC ESMO
Rokowanie 2022 EAL 2023 MNCCN 2022 2019 2021 5/5
Kabozantynib (1B) BD {kat. 1) BD BD
Niwolumab
Z ipilimumabem (1A) (1) (kat 1) (1A)
E Pembrolizumab
E 2 aksytynibem (1A) (1B) (kat. 1) 1A
4
s Niwolumab
E 2 kabozantynibem (1A) (1B) (kat. 1) BD 1A
a Pembrolizumab
z lenwatynibem (A (1) (kat. 1) BD (1A}
yeynib (1B) BD BD BD BD
+ awelumab
Miekorzystne Temsyrolimus {icy* BD BD BD BD

BD — brak danych;

* terapia stosowana tylko w niekorzystnym rokowaniu;

14 - Dowody pochodzace z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy
badan klinicznych z randomizacjy; Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uiyteczne w klinicznej praktyce; C- wskazania
okreslane indywidualnie;

18- na podstawie jednego randomizowanego badania 111 fazy;

kat. 1- W opardiu o dowody wysokiego poziomu istnieje jednolity konsensus MCCN, e interwencja jest odpowiednia.

Analiza zardwno polskich jak i zagranicznych wytycznych wskazuje, iz wirod pacjentdw z zaawansowarym
jasnokomarkowym rakiem nerki, do najczesciej rekomendowanych opcji terapeutycanych nalezy leczenie
skojarzone niwolumabu z ipilimumabem lub pembrolizumab z aksytynibem (rekomendacja w 5/5 wytyczrych),
niwolumabu z kabozantynibem lub pembrolizumabu z lenwatynibem (rekomendacja w 4/5 wytycznych).

Polskie wytyczne PTOK z 2022 roku oraz NCCN z 2022 roku wskazywaty réwnie kabozantynibw monoterapii jgho
jedna z opcji terapeutycznych wleczeniuniniejszego schorzenia. Polske wytyczne jako jedyne zalecajg rowniez
stosowanie temsyrolimusu w monoterapii w leczeniu pacjentowz niekorzystnym rokowaniem w ccRCC, jednak
korzysci z tej terapii s3 ograniczone kliniczne (IC).

Ponadto, zgodnie z wytyczmymi EUA 202 3r. oraz NCCN 2022r., warod alternatywnych metod leczenia mozliwych
do zastosowania w populacji pacjentow z RCC o posrednim oraz niekorzystnym rokowaniu wymieniany jest
sunitynib oraz pazopanib, u 0s0b z przeciwwskazaniem lub brakiem tolerancji na leki nalezgce do inhibitorow
punktow kontrolnych (wytyczne EUA 2023r.)



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniv z kabozantynibem w pierwsze] linii leczenio zoowansowanego lub
preerzutowego roka nerkowokomorkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniv — analizo problemu decyzyjnego

. CERTARA” | EIEE

3. INTERWENCIJA

3.1. Informacje o interwencji ocenianej [21]

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Opdivo® (substancja czynna: niwolumab), stosowany we
wskazaniu rejestracyjnym, tj. w skojarzeniu z kabozantynibem (NIVO+CABO) w leczeniu pierwszej lini
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u dorostych pacjentdw. MNalezy zaznaczyeé, iz populaga
wnioskowana jest zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego (pacjenci z posrednim lub niekorzystrym
rokowaniem RCC).

Ponadto produkt leczniczy Opdivo® jest zarejestrowany w:

=  monoterapii (NIVO) zawansowanegoraka nerkowokomaorkowego po wezesniejszym leczeniu u dorostych;

=  skojarzeniu zipilimumabem |NIVO-HPI)u dorostych pagentdw z podrednim lub niekorzystnym rokowaniem
RCC

Wedtug klasyfikagi anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) lek nalezy do grupy farmakoterapeutycmef:
Leki przeciwnowotworowe, przecwdata monoklonalnei koniugatylekdwz przedwciatami, inhibitory PD-1/PDL-1
(Biatko programowane] smierci 1/ligand smierci 1), kod ATC: LO1FFO1.

Wszystkie informacje dotyczace ocenianej interwencji zostaty przedstawione na podstawie Charakterysiyki
Produktu Leczniczego Opdivo® (niwolumab) (ChPL; ostatnia aktualizagja na stronie EMA: 08 wrzesnia 2023 1)
[21].

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczgce wnioskowanego produkt leczniczego Opdivo®.

Tabela 19. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego Opdivo® [21]

Informacje Opdivo®
Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne | koniugaty lekow
e ..a-, 7 przeciwciatami, inhibitory PD-1/PDL-1
Kod ATC LO1FFO1
Mazwa handlowa Opdivo 10 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzi.

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).
Postaé farmaceutyczna Przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasnozoftego ptyn, ktdry moie zawierac
nielicone jasne czgstki. Roztwor ma pH okoto 6,0 i osmolalnosc okoto 340 mOsm, ke

Kazdy ml koncentratu zawiera 10 mg niwolumabu (jedna fiolka 4 ml zawiera 40 mg
Sidad jakosciowy i ilosciowy niwolumabu, jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu, jedna fiolka 12 mi
mwiera 120 mg niwolumabu, jedna fiolka 24 ml zawiera 240 mg niwolumabu)

Przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasnozoftego ptyn, ktory mode zawierac

e e nielicane jasne czgstki; roztwor ma pH okoto 6,0 | osmolalnost okoto 340 mOsm/kg

4 mil koncentratu w ficlce 10 mi (szkio typu 1) z korkiem (powlekany z gumy butylowe])

i ciemnoniebieskim zamknieciem z uszczelnieniem typu “flip-of (aluminiowym)
Rodzaj i zawartosc opakowania Opakowanie zawiera 1 fiolke.

10 ml koncentratu w fiolce 10 ml (szkfo typu 1) z korkiem [(powlekanej z gumy

butylowej) | szarym zamknieciem z uszczelnieniem typu “flip-off (aluminiowym)
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Informacje Opdivo®

Opakowanie zawiera 1 fiolke.
12 ml koncentratu w fiolce 25 ml (skfo typu 1) z korkiem [(powlekanej z gumy
butylowe]) i niebieskim zamknieciem z uszczelnieniem typu “Rip-off” (aluminiowym)
Opakowanie zawiera 1 fiolke.
24 ml koncentratu w fiolce 25mil (szkfo typu 1) z korkiem [powlekany z gumy butyl owe])
i czerwonym, matowym zamknieciem z uszczelnieniem typu “Rip-off” [@luminiowym)
Opakowanie zawiera 1 fiolke.

EU/1/15/1014/001
Humer porwolenia EUS1/15/1014/002
na dopuszczenie do obrotu EUS1/15/1014/003
EU/1/15/1014,/004

Pierwsze porwolenie na

F— nie do obrotu w UE 19 czerwca 2015 r.

Data ostatni dfuzenia
=t 23 kwietnia 2020

porwolenia
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Podmiot odpowiedzialny Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 TB&7
Ifandia

3.2. Mechanizm dziatania

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatern monoklonalrym (HuMAD ), z klasy immunoglobulin G4 {1gG4), ktdre wige
sie z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego odddatywanie z PD-L1i PD-L2. Receptor PO-
1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli odpowiedz
immunologiczne] ze strony limfooytow T. Przytaczenie sie do receptora PD-1 ligandow PD-L1 i PD-L2, ktore s3
obecne na komdrkach prezentujgcych przedweciata i moga ulegac ekspresji w komodrkach nowotwordw lub
w innych komorkach wystepujgoych w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfooytow
Toraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedd
przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytaczania sie ligandow PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-L
W modelach myszy syngeniczrych zablokowanie akbywnoéci receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrosiu
guza [21].

Kabozantynib natomiast jest matg czasteczka, ktdra hamuije liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK) zwigzane
ze wzrostem nowotworu i angiogenezs, patologiczng przebudows kosci, opornoscig na leki i tworzeniem
przerzutow nowotworu [75].

Skojarzone dziatanie hamujgce niwolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu (anty-CTLA-4) powoduje lepss
odpowiedi preeciwnowotworows w czerniaku z przerzutami. W mysich syngeniczriych modelach nowobworow
podwdjna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem przeciwnowotworowym [21].

3.3. Pozostale wskazania do stosowania (na podstawie ChPL)

Czerniak: niwolumab w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.
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Leczenie uzupelniajgee czerniaka: niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego
czerniaka z zajeciem weziow chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowite] resekcji.

Niedrobnokomorkowy rak pluca (NDRP):

= Niwolumab w skojarzeniuzipilimumabemi 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platynyjest
wskazany do leczenia pierwsze] linii niedrobnokomarkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych,
u ktorych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacie
W genie ALK.

=  Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomorkowego raka ptuca po wezesniejszej chemioterapii u dorostych.

Zlosliwy miedzybtoniak oplucnej (ang. malignant pleural mesothelioma, MPM): niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem jest wskazarny do leczenia pierwszej linii nieoperacyjnego ziosliwego miedzybioniaka ophucnej,
u dorostych pacjentow.

Klasyczny chioniak Hodgkina (ang. dlassical Hodgkin lymphoma, cHL): niwolumab w monoterapii jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opormym na leczenie klasycznym chfoniakiem Hodghkina po

autologicznym prze=czepieniu komorek macierzystych szpiku (ang. outologous stem cell transplant, ASCT)
i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

Plaskonablonkowy rak glowy i szyi (ang. squamous cell concer of the head and neck, SCCHN): niwolurmab

w monoterapii jest wskazanyw leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonablonkowego raka glowy i szvi,
ktory ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych.

Rak urotelialny: niwolumab w monoterapi jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wezesniejszej terapii oparte] na
pochodnych platyny.

Leczenie uzupelniajgce raka wrotelialnego: Niwolumab w monoterapii jest wskazany do leczenia
uzupetniajgcego raka urotelialnego naciekajacego btone miesniows (ang. musde invasive urothelial carcinoma,
MIUC) u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawr otu po radykalnej resekcji
MIUC,

Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z zaburzeniami mechanizmow naprawy
nieprawidiowo sparowanych nukleotyddw DNA (ang. mismatch repair deficient, dMMR) lub z wysoks
niestabilnosciy mikrosatelitarng (ang. microsatellite instability-high, MSIH): niwolumab wskojarzeniu
z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentow
z zaburzeniami mechanizmdw naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleotydow DNA lub z wysokg
niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie.
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Leczenie uzupelniajace raka przelyku lub polgczenia zoladkowo-przelykowego (ang. oesophageal or gastro-
oesophageal junction cancer, OC lub GEIC):
=  Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupehniajgcym dorostych pacjentdw z rakiem

przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, z chorobg resztkows, po wczesniefzsj
chemioradioterapii neoadiuwantowe] (wnioskowane wskazanie 1).

Plaskonablonkowy rak przelyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, O5CC):

=  Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwsze] linii zaawansowanego,
nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych
pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komorkach guza 1% (wnioskowane wskazanie 2);

=  Niwolumab w potaczeniu z chemioterapia skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodrnych platyry
jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub

z przerzutami plaskonabtonkowego raka przetyku, udorostych pacjentdw z ekspresjg PD-L1 na
komadrkach guza 21% [wnioskowane wskazanie 2};

=  Niwolumab w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowarnym
nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wezesniejszej
chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.
Gruczolakorak ioladka, polgczenia iolgdkowo-przelykowego (ang. gastro-oesophageal junction, GEI) lub
przetyku: niwolumab w potaczeniu z chemioterapia skojarzong oparta na fluoropirymidynie i pochodnych
platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami
gruczolakoraka zotgdka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentow, u ktdnyech
taczny wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowe] wynos
=5 [21].

3.4. Zalecane dawkowanie i sposob podania we wnioskowanym wskazaniu

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze, doswiadczeni w leczeniu nowotwordw. Jezeli jest to
okreslone we wskazaniu do stosowania, kwalifikacje pacjenta do leczenia produktem Opdivo® na podstawie
ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym testem.

Zarejestrowane wskazanie: Opdivo® w skojarzeniu z kabozantynibem do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u dorosltych pacjentow

Zalecana dawka niwolumabu wynosi albo 240 mg podawane co 2 tygodnie albo 480 mg podawane co 4 tygodnie
w skojarzeniu z 40 mg kabozantynibu podawanego doustnie raz na dobe [21].

Tabela 20.Dawkowanie ocenianej interwencji (NIVO=CABOD) [21]

Interwencja Leczenie skojarzone (NIVO+CABO)

Miwolumab 240 mg co 2 tygodnie w cigeu 30 minut lub 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut

Kabozantynib 40 mg raz na dobe
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3.5. Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby
Rak nerkowokomdrkowy

I iarzeniu z kat i

Pacjenci z nieleczorymi przerzutami do mézgu, chorobg autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi
immunosupresji uktadowej byli wytaczeni z badan klinicznych niwolumabu w skojarzeniu z kabozantynibem
Z powodu braku danych, niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem nalezy stosowac u tych grup pacjentow
z zachowaniem ostraznosd, po dokfadmym rozwazniu korzysd do ryzyka, indywidualnie u kazdego pacjenta.

U pacjentow z zaawansowanym RCC stwierdzono wieksza czestos¢ wystepowania zwiekszenia akbywnosci AIAT
i AspATstopnia 3.i4. po podaniu niwolumabu z kabozantynibem w poréwnaniu do monoterapii niwolumabem
(patrz ChPL punkt 4.8). Enzymy watrobowe nalezy monitorowac przed rozpoczeciem leczenia i okresowo
w trakcie leczenia. Nalezy przestrzegac wytycznych dotyczacych stosowania obu lekow.

Niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu 7 ipilimumabem

Pacjenci z jakimikolwiek jednoczesmymi przerzutami do mozgu w wywiadzie, czynng chorobg
autoimmunologiczng lub chorobami wymagajacymi immunosupresji uktadowe] byli wykluczeni z badan
Klinicznych z niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem. Z powodu braku danych,

niwolumab lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem nalefy stosowac u tej grupypacjentow z zachowaniem
ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta [21].

3.6. Specjalne ostrzezeniai srodki ostroznosci

=  |dentyfikowalnosc¢: w celu poprawienia identyfikowalnosd biologiczrych produktow leczniczych nalezy
czytelnie zapisac nazwe i numer serii podawanego produktu.

=  Ocena ekspresji PD-L1: w przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej waine jest
zastosowanie dobrze zwalidowanej | wiarygodne] metody.

= Drzigtania niepoigdane pochodzenia immunologicznego: drziafania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego wystepowaty czesciej w przypadku podawania niwolumabu w  skojarzeniu
z ipilimumabem niz niwolumabu w monoterapii. Wiekszos¢ dziatan niepoiadanych pochodzenia
immunologicznego ulegta poprawie lubustapita po rozpoczeciu odpowiedniego leczenia dorainego, wtym
po podaniu kortykosteroidéw lub modyfikacji leczenia. Dziatania niepoigdane pochodzenia
immunologicznego dotyczgce wiece] niz jednego ukiadu organizmu mogg wystapic jednoczesnie.
W przypadku leczenia skojarzonego zgtaszano takze dziatania niepozadane dotyczace serca i pluc, w tym
zatorowos¢ ptucng. MNalezry stale monitorowac pacjentow w celu wykrycia dziatan niepozgdanych
dotyczacych sercai pluc oraz w celu wykrycia objawow podmiotowych, przedmiotowych i nieprawidiowosci
w wynikach badan laboratoryjnych wskazujgoych na zaburzenia rownowagi elekirolitowe] | odwodnienie
przed leczeniemoraz okresowo wczasie leczenia. Nalezy przerwac podawanie niwolumabu wskojarzeniu
z ipilimumabem w przypadku zagrazajgcych Zyciu lub nawracajgcych ciezkich dziatan niepozgdanych
dotyczacych sercai phuc.
Malezy stale monitorowac pacjentow (co najmnie] przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki), poniewaz
drziatania niepoigdane zwigzane ze stosowaniem niwolumabu lub niwolumabu w  skojarzeniu
z ipilimumabem moga wystapic w dowolnym czasie podczas leczenia lub po jego zakonczeniu. W przypadiu
dziatan niepozgdarnych podejrzewanych o zwigzek z ukladem immunologicznym nalezy przeprowadsc
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wiasciwg ocene celem potwierdzenia etiologii lub wykluczenia innych przyezyn. Biorge pod uwage stopien
nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymac podawanie niwolumabu lub  niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowal kortykosteroidy. Jesli zastosowano immunosuprese
kortykosteroidami w celu leczenia dziatania niepozadanego, po wystapieniu poprawy, nalezy rozpoczat
stopniowe, trwajgce co najmniej 1 miesigc, zmniejszanie dawek tych lekow. Szybkie zmniejszanie dawek
moie doprowadzi¢ do nasilenia lubnawrotu dziatania nie pozgdanego. W przypadku pogorszenia lub braku
poprawy pomimo stosowania kortykosteroidow nalezy dofaczyc leczenie immunosupresyjne inne niz
kortykosteroidy.

Nie nalezy ponownie razpoczynac leczenia niwolumabem lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem,
jesli pacjent otrzymuje immunosupresyjne dawki kortykosteroidow lub inne leczenie immunosupresyjne.
U pacjentow otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne nalezy stosowac profilakiyke antybiotykowg
w celu zapobiegania zakazeniom oportunistycznym.

MNalezy trwale przerwac stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem,
w przypadku nawracania powaznego dziatania nie pozgdanego rwigzanego z ukfadem immunologiczrym lub
w przypadku wystapienia zagrazajgcego Zyciu drziafania niepoigdanego zwigzanego w ukfadem
immunologicznym.

=  Zapalenie pluc pochodzenia immunologicznego: podczas monoterapl niwolumabem lub leczenia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano ciezkie zapalenie ptuc lub chorobe
srodmigzszowg ptuc, w tym takze przypadki sSmiertelne. Malezy monitorowac pacjentow w celu wykryda
objawow przedmiotowych i podmiotowych zapalenia ptuc, takich jak: zmiany radiologiczre (np. ogniska
zacienienia typu matowej szyby, nacieki plamkowe), dusznosc i niedotlenienie. Nalezy wykluczyc
pochodzenie zakaine i zaburzenia wynikajace z choroby podstawowej.

=  Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego: podczas monoterapii niwolumabem lubleczenia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano ciezkg biegunke lub zapalenie jelita grubego.
MNalezy monitorowac pacjentow w celu wykrycia biegunki oraz dodatkowych objawow zapalenia jelita
grubego, takich jak: bol brzuchai obecnosc Sluau lubkrwi w stolcu. Opisywano przypadki zakaZzenia wirusem
cytomegalii (CMV) lub reaktywacji wirusa u pacjentow z opornym na kortykosteroidy zapaleniem jelia
grubego. Nalezy wykluczyé pochodzenie zakaine oraz inne przyczyny biegunkd, z tego powodu nalezy
wykonac odpowiednie badania laboratoryjne oraz badania dodatkowe.

=  Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego: podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano ciezkie zapalenie watroby. Nalezy
monitorowac pacjentéw w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i| podmiotowych zapalenia watroby;,
takich jak: zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny catkowitej. Nalezy wykluczy
pochodzenie zakaine i zaburzenia wynikajace z choroby podstawowej.

=  Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego i zaburzenie czynnosd nerek: podczas monoterapi
niwolumabem lub leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano ciezkie zapalenie
nerek i zaburzenie czynnosci nerek. Malefzy monitorowac pacjentow w celu wykrycia objawow
przedmiotowychi podmictowychzapalenia nereklub zaburzenia czynnosd nerek. U wiekszosc pacjentow
wyste puje bezobjawowe zwiekszenie stezenia kreatyninyw surowicy. Nalezy wykluczyc etiologie zwigzne
z chorobg podstawows.

=  Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego: podczas monoterapii niwolumabem lub leczenia
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem obserwowano ciezkie endokrynopatie, wtym niedoczynnost
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tarczycy, nadczynnosc tarczycy, niewydolnosc kory nadnerczy (w tym witdrng niewydolnosc kory
nadnerczy), zapalenie przysadki (w tym niedoczynnosc preysadki), cukrzyce i cukrrycows kwasice ketonowg
Nalezy monitorowac pagjentow w celu wyknycia objawdw przedmiotowychi podmiotowych endokrynopati
i hiperglikemii, a takZze zmian czynnosd tarczycy (na poczatku leczenia, okresowow trakcie leczenia, i kiedy
jest to wskazane na podstawie oceny klinicznej). U pacjentdow mogg wystepowac: zmeczenie, bole glowy,
zmiany stanu psychicznego, bol brzucha, zaburzenie pracy jelit oraz obnizone cisnienie lub objany
niespecyficzne moggce przypominac inne przyczyny, jak na przykfad przerzuty do mozgu lub objawy
choroby podstawowej. Objawy przedmiotowe i podmiotowe endokrynopatii nalezy uznac za zwigzane
z uktadem immunologicznym, chyba Ze okreslona zostanie inna przyczyna.

=  Driatania niepoizdane pochodzeniaimmunologicznego dotyczace skory: podczas leczenia niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem, a rzadziej w przypadku stosowania niwolumabu w monoterapi,
obserwowano ciezkg wysypke. Obserwowano rzadkie przypadki SIS i TEN, niektdre z przebiegiem
smiertelnym.

= |Inne dzalania niepoigdane pochodzenia immunologicznego: w badaniach klinicznych zgtaszano
nastepujgce dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego u mniej niz 1% pacjentow leczomch
niwolumabem w monoterapii lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, w réznych dawkach
z powodu roznych rodzajow nowotwordow: zapalenie trzustki, zapalenie bfony naczyniowej oka,
demielinizage, neuropatie autoimmunologiczng (w tym niedowlad nerwu twarzowego | odwodzacego),
zespot Guillaina-Barrégo, miastenie rzekomoporaing (ang. myasthenia gravis), zespdt miastenicany,
aseptyczne zapalenie opon mozgowych, zapalenie mozgu, zapalenie Zotgdka, sarkoidoze, zapalenie
dwunastnicy, zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego i rabdomiolize. Po wprowadzeniu produkiu
do obrotu zgtaszano przypadki zespotu Vogta-Koyanagi-Harady i niedoczynnosci przytarczyc.

=  Reakcje na wlew: w badaniach klinicznych niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
zgtaszano ciezkie reakcje na wlew. W przypadku ciezkiej lub zagrazajgce] zyciu reakcji na wlew nalezy
przerwac wlew niwolurmabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz zastosowac odpowiednie
leczenie. Pacjenci z tagodng lub umiarkowang reakcjg na wlew moga otrzymywac niwolumab lub
niwolumab wskojarzeniu zipilimumabem pod scistg kontrolg i uzyciem premedykadi zgodnie z lokal ymi
wytycznymi dotyczacymi zapobiegania reakcjom na wlew [21].

3.7. Przeciwwskazania

Przeciwskazania do stosowania produktu leczniczego Opdivo®:

=  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na kitorakolwiek substancje pomocnicza: sodu cytrynian
dwuwodny, sodu chlorek, mannitol (E421), kwas pentetowy (kwas dietylenotriaminopentaoctowy),
polisorbat 80 (E433), sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny {do ustalenia pH) [21].

3.8. Wplyw na ptodnosé, cigze oraz laktacje

=  C(igZa: brak danych dotyczacychstosowania niwolumabuu kobietw cigzy. Badania na zwierzetach wykazaly
toksycznost wobec zarodka i ptodu. Wiadomo, ze ludzkie immunoglobuliny IgG4 przenikajg przez bariere
tozyskows, a niwolumab jest przeciwciatem z klasy 1gG4, dlatego niwolumab moze przenikac z organizmu
matki do rozwijajacego sie ptodu. Nie zaleca sie stosowania niwolumabu w okrede cigzy, a takze u kobiet
w wieku rozrodczym niestosujgoych skutecznej antykoncepdji, chyba ze korzysc kliniczna przewaza nad
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ryzykiem. MNalezy stosowac skuteczng antykoncepcje przez co najmnigj 5 miesiecy po przyjedu ostatniej
dawki niwelumabu.

=  Karmienie piersig: nie wiadomo, czy niwolumab lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.
Poniewat liczne produkty lecznicze, wtym przedwciata, mogg byc wydzielane z mlekiem ludzkim, nie moina
wykluczyc zagrozenia dla noworodkdw/niemowlat. Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie piersig
czy tei przerwac stosowanie niwolumabu, biorgc pod uwage korzysciz karmienia piersig dla dziecka ora
korzysci z leczenia dla kobiety.

=  Plodnosc: nie przeprowadzono badan oceniajgoych wptyw niwolumabu na ptodnosc. Dlatego wphyw
niwolumabu na ptodnosé u mezczyzn i kobiet jest nieznany [21].

3.9. Dziatania niepozadane

Niwolumab w skojarzeniu 7 kabozantynibem

Wyniki zebrane dla niwolumabu podawanego w dawce 240 mg co dwa tygodnie w skojarzeniu z kabozantynibem
wdawce 40 mg raz na dobe wleczeniu RCC (n =320}, z minimalnym okresem obserwacji 16,0 miedecy, wskazujg,
7e najczescie] wystepujgcymi dziataniami nie pozgdanymi (= 10%) byly: biegunka (64,7%), uczude zmeczenia
(51,3%), zespdt erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowe] (40,0%), zapalenie jamy ustnej (38,8%), bole miesniowo-
szkieletowe (37,5%), nadcisnienie (37,2%), wysypka (36,3%), niedoczynnosc tarczycy (35,6%), zmniejszenie
taknienia (30,3%), nudnosd (28,8%), bol brzucha (25,0%), zaburzenia smaku (23,8%), zakazenie gomych drog
oddechowych (20,6%), kaszel (20,6%), Swiad (20,6%), bol stawdw (19,4%), wymioty (18,4%), dysfonia (17,8%),
bdl gtowy (16,3%), niestrawnosc (15,9%), zawroty glowy (14,1%), zaparcie (14,1%), goraczka (14,1%), obrzek
(13,4%), skurcz miesni(12,29%), dusznosc(11,6%), biatkomocz (10,9%6) | nadczynnosd tarczycy (10,0%). Czestosd
wystepowania dziatan niepozgdanych stopnia 3.-5. wynosita 78%, z odsetkiem 0,3% dziatar niepozadamyech
zakonczonych zgonem, przypisanych do badanego leku.

Przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem w skojarzeniu nalefy zapoznac sie z ChPL produkiow leczniczych
bedacych sktadnikami leczenia skojarzonego.

Niwolumab w monoterapii

Wyniki zebrane dla niwolumabu stosowanego w monoterapii wle czeniu rézrych typow nowotwordw (n=4123),
z minimalnym okresem obserwacji od 2,3 do 28 miesiecy, wskazujg, e najczesciej wyste pujgoymi dziataniami
niepozgdanymi (= 10%) byly: uczucie zmeczenia (45%), bole migsniowo-=zkieletowe (31%), biegunka (26%),
kaszel (24%), wysypka (24%), nudnosci (23%), Swigd (19%), zmniejszenie taknienia (18%), zaparcie (17%),
dusznosc (17%), bol brzucha (16%), zakazenie gdrnych drag oddechowych (168%), bol stawow (14%), goraczka
(14%), wymioty [143), bol glowy (139%)i obrzek (10%). Wiekszosc dziatan niepozadanych miata nasilenie fagodne
do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 360 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu
z chemioterapig w leczeniu roznych typow nowotworow (n = 1092), z minimalnym okresem obserwaci
w zakresie od 12,1 miesigca do 20 miesiecyz powodu gruczolakoraka zotgdka, GE lub gruczolakoraka przefya,
lub OSCC, wskazujg, Ze najczesciej wyste pujgcymi dziataniami niepozadanymi (= 10%) byty: nudnosci (53%),
neuropatia obwodowa (43%), uczude zmeczenia (41%), biegunka (37%), zmniejszenie taknienia (35%), zaparde
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(30%), wymioty (29%), zapalenie jamy ustnej (25%), bl brzucha (23%), gorgczka (19%), wysypka (17%), bole
miesniowo-szkieletowe (17%), kaszel (14%), obrzek (w tym obrzek obwodowy) (14%), hipoalbuminemia (13%],
bdl gtowy (10%). Czestosc wyste powania dziatan niepozgdanych stopnia 3.-5. wynosita 76% dla niwolumabu
w skojarzeniu z chemioterapig i 62% dla samej chemioterapil, z odsetkiem 1,4% dziatan niepozgdanych
zakonczonych zgonem, przypisanych do niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia. Mediana czasu trwania
leczenia wynosita 6,44 miesigca (95% Cl: 5,95; 6,80) dla niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig i 4,34
miesigca (95% Cl: 4,04; 4,70) dla chemioterapii z powodu gruczolakoraka Zzotadka, GE! lub gruczolakoraka
przetyku, lub OSCC [21].

3.10. Interakecje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym i dlatego nie wykonano badan interakcj
farmakokinetyczrych. Poniewaz przeciwciata monoklonalne nie s3 metabolizowane przez enzymy cytochromu
P450 (CYP) lub inne enzymy metabolizujgce leki, nie przewiduje sie, aby zahamowanie lub indukowanie tych
enzymow przez przyjmowane jednoczesnie produkty lecznicze miato wptyw na farmakokinetyke niwolumabu.

Immunosupresja systemowa: nalezy unikac systemowego stosowania kortykosteroidow i innych lekow
immunosupresyjrych przed rozpoczeciem stosowania niwolumabu ze wzgledu na mozliwy wphyw tych lekdw na
aktywnosc farmakodynamiczng niwolumabu. lednak po rozpoczeciu podawania niwolumabu mozna stosowad
systemowo kortykosteroidy i inne leki immunosupresyjne w celu leczenia dziatan niepozgdanych pochodzenia
immunologicznego. Wstepne wyniki wskazujg, e immunosupresja systemowa po rozpoczeciu leczenia
niwolumabem nie wydaje sie hamowac odpowiedzi na niwolumab [21].

3.11. Rekomendacje dotyczace finansowania oceniane]j interwencji

Przeglad rekomendadi finansowych przeprowadzono dla ocenianej interwencji —niwolumabu | produkt lecaniczy
Opdivo®) w skojarzeniu z karbozantynibem w pierwszej linii leczenia pacjentdw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym (RCC), biorgc pod uwage zaréwno nazwe substancji czynnej, jak inazwe handlowg
preparatu. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.09.2023 r. w serwisach internetowych agendji HTAI inmych
instytucji, wydajacych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze Srodkdow
publicznych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak:
= AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [5]
= CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Healfth) [62]
= NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [63]
= SMC (Scottish Medicines Consortium) [64]
= HAS (Haute Autorité de Santé) [65]
= |QWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftiichkeit im Gesundheitswesen) [66]
= SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care) [67]
=  PBAC (Phamaceutical Benefits Advisory Committee) [61]

=  PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [68].
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W wyniku zastosowanego wyszukiwania przeprowadzonegodo dn. 21.09.2023 r. zidentyfikowano 1 pozrytywng
rekomendacdje refundacyjng, 1 rekomendacje w trakcie opracowywania oraz dane stanowigce informade
o braku dodatkowej korzysci klinicznej dla NIWO+CABO wegledem innych schematow terapii skojarzonej.

W pozostatych serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajacych rekomendacie
i stanowiska/opiniew zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkow publicznych nie odnaleziono zadmych
informacji dla niwolumabu w skojarzeniu z karbozantynibem w analizowanym wskazaniu.

Tabela 21. Wyniki wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla leku Opdivo® {niwolumab) w skojarzeniu
z karbozantynibem w pierwszej linii leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym (RCC)

0 oo Krai Rel taci

Agencja Oceny Technologii _

Med h i Taryfikacji (AOTMIT) Polska Nie zidentyfikowano

Pharmaceutical Benefits Advisory ) _

c ittee (PBAC/PBS) Australia Nie zidentyfikowano

Canodion Agency for Drugs and .

Technologies in Health (CADTH) Kanada Nie zidentyfikowano.
W trakcie przygotowywania (brak przewidywanej daty
publikacji, oczekuje sie, 2e ocenarozpocznie sie w styczniu

i i 2023 roku (informacja z 24 paidziernika 2022 r.) [69].

National Institute for Health and Wiclln Bretania _ ( 3] P ! _1[ ]

Chinical Excellence (NICE) NICE jest w trakcie opracowywania oceny niwolumabu
z kabomntynibern w leczeniu nieleczonego wczesniej
Zaawansowanego raka nerkowokomorkowego.

Scottish Medicines Consortium [SMC) Szkodcja Mie zidentyfikowano
Porytywna rekomendacja
HAS wydato opinie pozytywng na rzecz refundaci
niwolumabu z kabozantynibem u pacjentow
7 mawansowanym rakiem nerkowokomorkowym (RCC) lub
mRCC 2z komponenty jasnokomorkowsa ([wpisaniu

Haute Autorité de Santé [HAS) Frandja prc!tmktuw lecmiczych CABOMETYX i ) CIFDIV(?I do
szpitalnego wykazu refundowanych produktow leczniczydh,
a produktu leczniczego CABOMETYX tylko do detalicznego
wykazu refundowanych produktow lecaniczych
dopuszczonych do  obrotu). HAS  zadedarowat
umiarkowang kliniczng korzyic leczenia produktem Opdivo
i kobozantynibu w ww. wskazaniu [70].
Dodatkowa korzysd w porownaniu do odpowiedniej terapi

Institut fiir Qualitdt und porownawczej (Awelumab w skojarzeniu z aksytynibem,

Wirtschaftlichkeit im MNiemcy niwolumab w skojarzeniu  z  ipilimumabem oraz

Gesundheitswesen (IQWIG), G-BA pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem) nie zostafa
udowodniona [71].

Swedish Council on Technology cia L

A t in Heaith Care (SBU) Sowed] Nie zidentyfikowano.

Pharmacology and Therapeutics N . _

. B owa Zelandia  NMie zid kowano.
Advisory Committee (PTAC) ie zidentyfikowano

Data ostatniego wyszukiwania: 21.09.2023 r.
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4. INTERWENCIJE OPCJONALNE

4.1. Wybér interwencji opcjonalnych —wstep

Wyboru komparatorow na rzecz analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulage prawne
dotyczace analiz zatgczanych downioskow o refundacje lekow [ 38, 40] oraz opracowane przez AOTMIT Wybycne
Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na pordwnaniu efektywnosd klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowe] populacji pacjentow.
Komparatorem dla oceniang] interwencji powinna byc w pierwszej kolejnosd tzw. istniejaca praktyka, czyli tali
sposob postepowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moie zostac zastgpiony przez badang
technologie medyna. Zrodleminformadji na temat istniejgcej praktyki medycznej moga by¢ miedzy innymi:

=  wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi

= wykaz swiadczen gwarantowanych

= analiza udziatow w rynku

= rejestry.

Wybor komparatordw nalezy uzasadnic w opardu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz prakiyke
kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia. Malezy wskazac niezaspokojone potrzeby pacjentow w konte kicie oceniane]
interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych [1].

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrayc kwestie takie jak: czestosc stosowania leky, jego
koszt, skutecznosic oraz zgodnosé ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [1]. Ponadio
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet pordwnania wnioskowanej technologi medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych [38].

Zleceniodawca wnioskuje o finansowanie niwolumabu (Opdivo®) w ramach obowigzujgcego obecnie programu
lekowego B.10. Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64) w pierwszej linii leczenia pacjentow
z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem nerkowokomorkowym, z komponetng jasnokomorkowg
o posrednim lub niekorzystnym rokowanie zgodnie z kryteriami IMDC.

Populacja docelowa we wniosku o refundacje produktu leczniczego Opdivo® zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnymi oraz jest zgodna z proponowanym programem lekowym B.10 Leczenie pacjentdw z rakiem nerkd
(IcD-10: C64) [37].

A zatem, rozpatrujac wybdr technologii alternatywnych nalezy skoncentrowac sie na opgach terapeutyczmych
stosowanych w wnioskowanych populacjach pacjentdw.

4.1.1. Interwencje zalecane w wytycznych klinicznych

Analiza polskich oraz miedzynarodowych wytyczmych klinicznych wykazata, iz w pierwszej linii leczenia pacjentow
z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem nerkowokomor kowym o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu
mozliwe do zastosowania opge terapeutyczne obejmujg: inhibitory kinaz tyrozynowych VEGFR iflub inhibitory
punktow kontrolnych.
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Wérod pacjentdw z zaawansowanym jasnokomorkowym rakiem nerkd, do najczesdej rekomendowanych opdi
terapeutycznych nalezy leczenie skojarzone zawierajgce:

=  piwolumab zipilimumabem lub pembrolizumab z aksytynibem [rekomendacja w 5/5 wytycznych),
= npiwolumab z kabozantynibem (interwencja wnioskowana) lub pembrolizumab z lenwatynibem
(rekomendacja w 4/5 wytycznych).

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTOK pochodzaoymi z 2022 roku, jak rowniez amerykarskimi wytyczrymi NCCH
72022 roku, wirod opdji terapeutycznych rekomendowanych do stosowania wsrod pagentdwz RCCo posrednim
lub niekorzystnym rokowaniu wymieniany jest rowniez kabozantynib. Kabozantynib stanowi bardziej akbywng
wzgledem sunitynibu opcje leczenia pacjentow z RCC o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu. Niemnigj

jednak w niniejszych wytyczrnych podkredono brak dowoddw potwierdzajgcych wplyw leku na diugosc przetyda
catkowitego pacjentow.

Ponadto, sposrod inhibitordw kinaz tyrozynowych o podobnej aktywnosd polskie oraz zagranicme wytycne
wskazujg na moiliwosc zastosowania jako terapii alternatywnych sunitynibu oraz pazopanibu (pacjend
o korzystnym lub posrednim rokowaniu RCC) [25]. Od momentu pojawienia sie na rynku obu opdi
terapeutycznych toczyta sie dyskusja na temat wyzszoscijednegoleku nad drugim [77]. Odpowied: na powyise
watpliwosci przyniosty wyniki randomizowanego badania klinicznego COMPARZ, w ktorym przeprowadzono
porownawczg ocene skutecznoici | bezpieczenstwa obu lekow [78]. Wyniki wspomnianego badania w sposob
jednoznaczry wskazaty, e pazopanibjest lekiem o nie nizszej skutecznosci niz sunitynib w zakresie PFS, podobne
wnioski uzyskano wzakresie O5. Wynikibadania COMPARZ potwierdzono rowniez w ramach diugoterminowego
badania (Ruiz-Morales 2016), przeprowadzonego wwarunkach rzeczywiste]j praktykikliniczngj, w ktorym tgcmie
uwzgledniono blisko 7,5 tys. pacjentow (w tym chorych z Polski). Zaobserwowano, Ze sunitynib i pazopanib
cechujg sie zblizong skutecznosdy i zastosowanie zadnego z nich nie wplywa na wyniki kolejrych liniileczenia
[79]. Zagadnienie zostato szczegotowo opisane w ramach pracy pogladowej opracowanej przez polskiego
eksperta klinicznegodr Jakuba Zotnierka z Centrum Onkologi w Warszawie [77]. W konkluzji coytamy: , Leczenie
pazopanibem miato podobng skutecznosé do te] od3gane] dzieki zastosowaniu sunitynibu. Roznice w odniesieniu
do ORR oraz median PFS i OS5 nie byly znamienne klinicznie ani statystycznie.”

Malezy zauwazyc, ze aktualne wytyczne prakiyld klinicznej, w tym takze polskie, traktujg sunitynib i pazopanib
jako opcje o rownorzednej skutecznosci a decyzje odnosnie wyboru terapii pozostawiajg lekarzowd
[25, 26, 27, 28]. W wytycznych podkreslono, iz sunitynib i pazopanib stanowia opcje leczenia chorydh
o posrednim rokowaniu w przypadku braku dostepu kabozantynibu, immunoterapii lub immunoterapi
skojarzonej z inhibitorami kinaz [25].

Ponadto, polskie wytyczne jako jedyne zalecajg rowniei stosowanie temsyrolimusu w monoterapii w leczeniu
pacjentow z niekorzystnym rokowaniem w ccRCC, jednak korzysci z tej terapii s3 ograniczone kliniczne.

4.1.2. Interwencje finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce (program lekowy oraz
katalog chemioterapii)

Obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet pordwnania wnioskowanej technologi medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkdw publicznych [40, 38].

W ponizszej tabeli zestawiono substancje czynne finansowane obecnie w Polsce ze srodkow publiczwych
w pierwsze] linii leczenia pacjentow z zaawansowarym lub przerzutowym RCC o posrednim lub niekorzystmym
rokowaniu zgodnie z kryteriami IMDC.
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Tabela 22. Finansowanie substancji coynnych stosowanych w pienwszej linii leczenia zaawansowanego raka

nerkowokomarkowego [35]

Substancja coymna

ICD-10 C.64

Hiwolumab-+ipilimumab

am lel B.10

Rak nerkowowkomorkowy z komponentg raka jasnokomorkowego lub
sarkomatycang, posrednie lub niekorzystne rokowanie wg skali IMDC

Eroeram lekowy B.10

Kabozantynib Rak nerkowokomorkowy o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu wg kryteriow
IMDC
am le B.10
Pazopanib Rak nerkowokomorkowy o korzystnym lub posrednim rokowaniu wg kryteriow

IMDC

Temsyrolimus

am le B.10
Rak nerkowokomorkowy o niekorzystnym rokowaniu wg kryteriow IMDC

Katalog chemicterapii C88c
Nowotwor #osliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej:
" nowotwor w stadium Zaawansowanym

korzystne lub posrednie rokowanie wg IMDC
niestosowanie wczesniejszego  leczenia  systemowego  z powodu

Sunitynib == ) )
zagwansowanego raka nerki (nie dotyczy chorych z nietolerandg
pazopanibu albo sorafenibu)

" yprzednie usuniecie guza pierwotnego lub odstgpienie od nefrektomii
potwierdzone na podstawie udokumentowane] decyzii  konsylium
multidyscyplinamego.

K . ii C88
Nowotwor #osliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej:

" nowotwor w stadium Zaawansowanym

*  korzystne lub posrednie rokowanie wg IMDC

®"  piestosowanie wozesniejszego leczenia systemowego I Zastosowaniem

Sorafenib inhibitorow kinaz tyrozynowych (nie dotyczy chorych z nietolerandg

sunitynibu lub pazopanibu)

= ydokumentowane niepowodzenie leczenia cytokinami (nie dotyczy chorych
z nietolerancjg sunitynibu lub pazopanib)

" yprzednie usuniecie guza pierwotnego lub odstgpienie od nefrektomii
potwierdzone na podstawie udokumentowane] decyzii  konsylium
multidyscyplinamego.

4.1.3. Opinia ekspertdw klinicznych fanaliza udzialow w rynku
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4.1.4. Podsumowanie wyboru komparatora

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT komparatorem dla oceniangj interwendi w pierwszej kolejnosci musi byc
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w prakiyce medycmej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [1].

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertow kliniczych (wnioski wynikajgce z prze prowadzonego
badania kwestionariuszowego), jak rowniez opcje terapeutyczne finansowane ze sSrodkow publicznydh
w whnioskowanym wskazaniu terapeutycznym, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem [NIVOHPI), jak
rowniez kabozantynib w monoterapii (CABO) stanowig wiascwy komparator dla niwolumabu stosowanego
w skojarzeniu z kabozantynibem (NIVO+CABO).

Ponadto, biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, sunitynib oraz pazopanib nalezace do grupy inhibitorow kinaz
tyrozynowych wskazywane w wytycznych klinicznych uznane zostaty za leki o rownorzednej skutecznoad,
a decyzje odnosnie wyboru terapii pozostawiono lekarzowi [25, 26, 28, 29]. Niemniej jednak, w wytycznych
Klinicznych podkreslono iz, sunitynib i pazopanib stanowig opcje leczenia chorych w przypadku braku dostepu
kabozantynibu, immunoterapii lub immunoterapii skojarzonej z inhibitorami kinaz [25]. Oba leki s3
refundowane w Polsce ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego (pazopanib) oraz katalogu
chemioterapil (sunitynib). W opinii ekspertow klinicznych aktualne udzialy w rynku powyiszych lekow
(sunitynib, pazopanib) s3 marginalne i nie stanowig obecnie w Polsce powszechnej praktyki klinicznej.

Majac powyisze na uwadze, nie stanowig one wiasciwego komparatora dla terapii skojarzonej zawierajacej
niwolumab oraz kabozantynib (NIV+CABO) w docelowej populadji chorych.

Ponadto, terapia skojarzona pembrolizumabem z aksytynibem lub pembrolizumabem z lenwatynibem,

wskazywana w wytycznych kliniczmych, nie jest obecnie refeundowna ze srodkow publicznych w Polsce i nie
stanowi adekwatnego komparatora dla leczenia niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem.

Podsumowanie wyboru komparatoréw w ramach analiz HTA dla wskazania pierwsza linia leczenia
zaawansowanego lub przerzutowegoraka nerkowokomorkowego z komponents jasnokomdrkows o posrednim
i niekorzystnym rokowaniu przedstawiono w ponizszej tabeli.



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniv z kabozantynibem w pierwsze] linii leczenio zoowansowanego lub
preerzutowego roka nerkowokomorkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniv — analizo problemu decyzyjnego

CERTARA” | mirnsemm

Tabela 23. Podstawowe informacje dotyczgee wyboru komparatora dla niwolumabu stosowanego
w skojarzeniu z kabozantynibem (MIVO+CABO)

Komparatory
Oceniane aspekty
NIVO+IPl CABOD
Wskazanie rejestracyjne w pnpulacj-i TAK TAK
docelowej
Whytyczne prakiyki kinicme] TAK TAK
Powszechna praktyka Kinicma w opini TAK TAK

ekspertow klinicanych
Finansowany ze srodkow publicznych TAK TAK
Dostepnost  dowodow  naukowych w
populacji docelowej

Modiwost  przeprowadzenia  analizy
Kinicmej

MIE MIE

TAK (porownanie posrednie) TAK (pordwnanie posrednie)

Biorgc pod uwage wytyczne Kiniczne, opinie ekspertow klinicznych oraz finansowanie terapii ze srodhiw
publicznych w Polsce, leczenie zawierajgce niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (NIVO+PI) oraz
monoterapia kabozantynibem stanowig wiasciwe komparatory dla niwolumabu stosowanego w skojarzeniu
z kabozanynibem w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub przerzutowego raka nerkowokomorkowego
z komponent] jasnokomorkows o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu zgodnie z kryteriami IMDC.
Powyzszy wybdr spefnia zardwno kryteria formalno-prawne [38, 40], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1]
(aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi, potwierdzona opinig eksperiow
Klinicznych).

4.2. Informacje o altematywnych technologiach medycznych

4.2.1. Opdivo?® [niwolumab) [NIVO]

Charakterystyke niwolumabu ({NIVO) wchodzacego w skiad terapii skojarzongj z ipilimumabem (NIVO+IPI),
stanowigcej komparator dla terapii NWO+CABO przedstawiono w rozdziale nr 3.

4.2.2. Yervoy® (Ipilimumab) [1P1]

Tabela 24. Charakterystyka produktu leczniczego Yervoy® (Ipilimumab) [74,21 ]

Informacje Ipilimumab®

MNarwa handl postad i dawka,
o, ' YERVOY 5 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).

opakowanie
Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne | koniugaty lekow
Grupa farmakoter. ma ' . - .
= apeutyc z przeciwciatami, inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekow z przeciwciatami
Kod ATC LO1FX04

Kazdy ml koncentratu zawiera 5 mg ipilimumabu.

Jedna 10 ml fiolka zawiera 50 mg ipilimumabu.

Jedna 40 ml fiolka zawiera 200 mg ipilimumabu.

Ipilimumab jest catkowicie ludzkim przeciwciaiem monoklonalnym anty-CTLAS

Substancja czynna
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(lgG1k) wytwarzanym przez komorki jajnika chomika chinskiego w technologi
rekombinacji DNA

Podanie dozylne.

Malesy zapoznac sie z trescig ulotki preed zastosowaniem leku.

Bak nerkowokomdrkowy

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolubmabem jest wskazany w pierwszej linii leczenia
mawansowanego raka nerkowokomorkowego o posrednim lub niekorzystriym
rokowaniu RCC [21].

Crerniak

YERVOY w monoterapii lub w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany w leczeniu
mawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u doroshych
i mtodziedy w wieku 12 lat i powyiej (patrz punkt 4.4). W pordwnaniu do niwolumabu
w monoterapii diufszy czas przeiycia bez progresji choroby (PFS) 1 przedycia
catkowitego [05) dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony
tylko u pacjentow z matg ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza (patrz punkty 4.4i5.1)
Bak nerkowokomorkowy (RCC)

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwsze] linid
mawansowanego raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentow z posrednim
lub niekorzystnym rokowaniem (patrz punkt 5.1).

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

YERVOY w skojarzeniu z niwoclumabem i 2 cyklami chemioterapii oparte] na
pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwsze] linii niedrobnokomarkowezo
Wskaranie rejestracyjne raka ptuca z preerzutami u dorostych, u ktorych w tkance nowotworowe]j nie wystepuig
mutar:je almmumce W genie EGFR lub translukar:je W geme ALK

Droga podania

‘l"EWD"f W skujarzenlu z nlwdummem jest wshmzan'gr do Ier_aema pierwsze] lini
nlenperacﬂn-ega Hosliwego mll:d!‘.fh'ﬂnlﬂiﬂ upmanj, u d-nrcshfch pacjentow.

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego
w tym odbytnicy u dorostych pacjentow z mburzeniami mechanizmow naprawy
nieprawidfowo sparowanych nukleotydow DMA lub z wysoka niestabilnodda
mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii  skojarzonej oparte] na
fluoropirymidynie (patrz punkt 5.1).

Plaskonabionkowy rak preetyku (ang. cesophageal sguamous cell carcinoma, OSC

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej lini
ZEEwWansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub  z  przerzutami
ptaskonabfonkowego raka przetyku, u dorostych pacjentow z ekspresig PD-L1 na
komorkach gum = 1%

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze specjalisci, doswiadczeni
w leczeniu nowotworow.

Ocena ekspresji PD-L1  lezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania,
kwalifikacje pacjenta do leczenia produktem YERVOY na podstawie ekspresji PD-L1w
tkance nowotworowej, naleiy potwierdzic zwalidowanym testem (patrz punkty 4.1,
44i51)

ERVOY w skoi . ol |
Rak nerkowokomorkowy oraz rak jelita grubego w tym odbytnicy z dMMR lub z MSI-H

Zalecana dawka wynosi 1 mgfkg mc. ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem w
dawce 3 mgfkg mc. podawanymi dodylnie co 3 tygodnie w praypadku pierwszych 4
dawek. Nastepnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje sie monoterapie niwolumabem
podawanym dozyinie albo w dawce 240 mg co 2 tygodnie albo w dawce 480 mg co 4

Dawkowanie
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tygodnie (tylko RCC), tak jak przedstawiono to w Tabeli 2. W fazie monoterapii,
pierwszg dawke niwolumabu naley podac:
+ 3 tygodnie po ostatnie] dawce ipilimumabu stosowanego w skojarzeniu
z niwolumabem, jesli podaje sie dawke 240 mg co 2 tygodnie; lub
* 6 tygpodni po ostatnie] dawce ipilimumabu stosowanego w skojarzeniu
z niwolumabem, jesli podaje sie dawke 480 mg co 4 tygodnie (tylko RCC).

Tabela: Zalecana dawka i trwania podania doiyinego ipdimumabu  w skojarzeniu

z niwolumabem w leczeniu RCC oraz CRC z dMMR lub z M5I1-H
Fara leczenia skojarzonego, co
3 tygodnie dla pierwszych 4 Fara monoterapii
dawek

240 mg co 2 tygodnie w Ciggu
30 minut lub 480 mg co 4
tygodnie w cigeu 60 minut

(tylko RCC)

Miwolumab | 3 mgfkg mc. w ciggu 30 minut

Ipilimumab | 1 mgfkeg mc. w ciggu 30 minut -

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T (CTLA-4) jest podstawowym regulatorem
aktywnosci limfooytow T. Ipilimumab jest inhibitorem immunologiczanego punkiu
kontrolnego CTLA-4, ktory blokuje hamujgce sygnaty dia limfocytow T, indukowane
drogg CTLA-4, rwiekszajac liczbe aktywowanych limfocytow T efektorowych, kidre
mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego przeciwko

Mechanizm drziatania komorkom nowotworowym. Blokada CTLA- mode rowniei zmniejszal caynnosc
regulacyjng limfocytow T, ktora mode brac udriat w odpowiedz immunol ogicznej
preeciwko gurowi. Ipilimumab moze selektywnie mmniejszac liczbe limfooytow
Tregulatorowych w gude, prowadzac do zwiekszenia proporcji limfooytow
T efektorowych do limfocytow T regulatorowych wewngtrz guza, co powoduje smierd
komorek nowotworowych.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports
PSURs)

Wymagania do przedtofenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych
produktow s3 okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych [wykaz EURD],
oktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowe]j dotyczgcej lekow.

Warunki dopuszczenia do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lipca 2011

Data szczenia do obrotu
dopuszczenia Data przediuzenia pozwolenia: 21 kwietnia 2016

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Podmiot odpowiedzialny Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 TB&7
Ifandia
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4.2.3. CABOMETYX® ((S)jabtczan kabozantynibu) [CABO]

Tabela 25. Charakterystyka produktu leczniczego CABOMETYX® ([SHabtczan kabozantynibu) [75]

Informacje CABOMETYX*=

CABOMETYX 20 mg tabletki powlekane

N CABCNETVX 40 g tabletki powlekane

o CABOMETYX 60 meg tabletki powlekane
Grupa farmakoterapeutyczna Lek przeciwnowotworowy, inhibitor kinaz biatkowych
Kod ATC LO1EXOT

CABOMETYX 20 me tabletki powlekane

Karda tabletka powlekana zawiera (5)jabtczan kabomntynibu wilosci odpowiadajgoe]

20 mg kabozantynibu.

Substancja pomocnicza o nanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 15,54 mg laktozy.

CABOMETYX 40 mg tabletki powlekane

Karda tabletka powlekana zawiera (5}jabtczan kabozantynibu wilosci odpowiadajgcej
Substancja czynna 40 mg kabozantynibu.

Substancja pomocnicza o nanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 31,07 mg laktozy.

CABOMETYX 60 mg tabletki powlekane

Karda tabletka powlekana zawiera (5}jabtczan kabozantynibu wilosci odpowiadajgcej

60 mg kabozantynibu.

Substancja pomocnicza o nanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera 46,61 mg laktozy.

Podanie doustne
Male#y zapoznac sie z trescig ulotki przed zastosowaniem |eku.

Bak nerkowokomorkowy (RCC)

Produkt leczniczy CABOMETYX w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
mawansowanego raka nerkowokomorkowego: - jako pierwsza linia leczenia doroshych
pacjentow z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka — u dorostych pacjentow,
u ktorych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu srodbfonka

naczyniowego (VEGF). Produkt lecaniczy CABOMETYX w skojarzeniu z niwolumabem
jest wskarany do leczenia pierwsze] linii zmawansowanego raka nerkowokomorkoweg
u dorostych pacjentow.

Wskazanie rejestracyjne Bak watrobowokomdrkowy (HOC)
Produkt lecaniczy CABOMETYX, w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
raka wgtrobowokomdrkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem.
Zrini ; (DTC)
Produkt leczniczy CABOMETYX w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, zroZnicowanego raka tarcrycy
u dorostych pacjentow z opornoscig na jod promieniotworczy lub niekwalifikujgopch
sie do tej terapii, u ktorych stwierdzono progresje choroby w czasie poprzednieg
leczenia systemowego lub po jego zakonczeniu.

Droga podania

Leczenie produktem CABOMETYX powinien rozpocmc lekarz z doswiadczeniem

W stosowaniu przeciwnowotworowych produktow lecaiczych.

Produkty lecznicze CABOMETYX tabletki i kabozantynib w kapsutkach nie s3
Dawkowanie rownowaine biologicanie i nie naledy ich stosowac zamiennie.

Cabometyx w monoterapil

Zalecana dawka produktu CABOMETYX w RCC, HCC i DTC wynosi 60 mg raz na dobe

Leczenie naleiy komtynuowac do crasu, w ktdrym pacjent nie bedzie juz odnosic
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korzysci  Klinicznych z leczenia lub do momentu wystgpienia niedopuszczalnej

ghnecp dita Nere i E =

Zalecana dawka produktu leczniczego CABOMETYX wynosi 40 mg raz na dobe
w skojarzeniu z niwolumabem podawanym dozylnie w dawce 240 mg co 2 tygodnie
lub 480 mg co 4 tygodnie. Leczenie naledy kontynuowad do wystgpienia progresj
choroby lub nieakceptowalnych objawow toksycznosc. Stosowanie niwolumabu
nalezy kontynuowal do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalmych
objawdw toksycznosc lub przez okres do 24 miesiecy u pacjentow bez progresji
choroby (informacje na temat dawkowania niwolumabu podano w Charakterystyce
Produktu Leczniczego [ChPL] niwolumabu).

Kabomntynib jest matg czgsteczka, ktora hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych
(RTK) zwigzane ze wzrostem nowotworu i angiogenezg, patologicang przebudowg
kosci, opornoscig na leki | tworzeniem przerzutow nowotwory. Kabozantynib byt
badany w kierunku dziatania hamujgcego wobec szeregu kinaz i zostat zidentyfikowany

Mechanizm drziatania jako inhibitor receptordw MET (biatka receptorowego czynnika warostu hepatocytow)
oraz VEGF (czynnika werostu srodbtonka naczyn). Ponadto kabozmntynib hamuje inne
kinazy tyrozynowe, w tym receptor GASE (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptor
czynnika komorek macierzystych (KIT), TRKB, fms-podobng kinaze tyrozynowg 3 (FLT3)
i TIE-2.

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports

PSURs)

Wymagania do przeditoienia raportow PSUR tego produktu s3 okredlone w wykazie

unijych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
Warunki dopuszczenia do obrotu  dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej

stronie internetowej dotycmgeej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedioiy¢ pierwszy okresowy rapor

o bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do

obrotu.

Data wydania pierwszego pozwolenia: 09 wrzesnia 2016 r.

Data szczenia do obrotu
dopu e Data przediuZenia pozwolenia: 21 kwietnia 2021 r.

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

Podmiot odpowiedzialny
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5. WYNIKI ZDROWOTNE

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosd klinicznej kierowano de
wytycznymi HTA [1], zgodnie z ktdrymi ocenie powinny byt poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowi istoine
Klinicznie punkty koncowe, odgrywajace wazng role w danej jednostce chorobowej odnoszaee sie do trzech
gtownych kategorii: sSmiertelnosci (ang. mortality), przebieg/nasilenie choroby (ang. morbidity) oraz zaleinej od
zdrowia jakosci Zycia (ang. health related gquality of life).

Istotne klinicznie punkty kofcowe majgce szczegolne znaczenie dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
dinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wynikd,
ktorych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez
docelows grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efekbywnosc
Klinicznej (skutecznosd klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemuzdrowotnego i jednoczesnie umozliwiad
wykrycie potendgalnych roznic miedzy pordwrywarymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty koncowe spetniajgce powyisze kryteria zidentyfikowano na podstawie informacji zamieszczonych
w nastepujgcych dokumentach:

= wytycznych EMA zawartych w dokumende-, Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in
man” EMA/CHMP/205/95 Rev.6 [36];

= wytycznych FOW z 2018 roku , Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics Guidance
for Industry” [23].

W tabeli ponizej przedstawiono punkty koficowe omawiane w dokumentach wymienionych powyzej.

Tabela 26. Punkty koficowe na podstawie wytycmych EMA i FDA

Rodzaj dokumentu Informacje dotycigce punktow koncowych

Jako pierwszorzedowe punkty koncowe nalezy uwzglednic:
¥ Czas przefycia wolny od progresji (ang. progression-free survival, PFS) przeiycie wolne
od choroby (ang. disease-free survival, DFS),
v odsetek wyleczen (ang. cure rate),
v przefycie catkowite (ang. overall survival, O5).
W przypadku badan jednoramiennych moina rowniei wzigd pod uwage parametr: cathowity
odsetek odpowiedz (ang. obyjective response rate, ORR).
WWEFMA"“ W przypadku wybrania PF5/DFS jako pierwsrorzedowego punktu koncowego, 05 powinien
uoew lekow stanowic drugorzedowy punkt i vice versa.
Frmnw:u{»mh!.umwh Bez wrgledu na to czy PFS czy OS5 bedzie stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy parametry
I terapil biologicznych i k-
— »  catkowity odsetek odpowiedz (ORR),
= pdsetek stabilizacji nowotworu (ang. rote of tumour stabilisation),
*  proena jakosci fycia raleinej od zdrowia (ang. health-related quality of life, HROoL),
powinny byc rowniez preedstawione.
Do pozostatych zalecanych do uwzglednienia punktow koncowych zalicza sie:
" [7as trwania odpowiedz;
* _monitorowanie prognostycznych i predykcyjmych markerdw nowotworowych, kidre
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Rodzaj dokumentu Informacje dotyczgce punktiw koncowych
mogg stanowic dobry miernik obcigienia organizmu.
Ocena toksycmosci powinna byC klasyfikowana zgodnie z ogdlnie umanym systemem,
przykfadowo z wykorzystaniem CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events).
Kryteria te powinny stanowic standard dla oceny adarzen niepofdanych wystepujgcych
w trakcie prowadzonego badania klinicznego.

Istotne punkty koncowe:
v przeiyde catkowite [05);

v Czas przedycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS) lub czas do
Wytyczne FDA z 2018 progresji (ang. time to progression, TTF),

roku f’“ lekdw v przeiycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS) lub zdarzen (ang. eventfree
!II'E(:IT’IWW“ survival, EFS),
;;;;ﬂ“' biologicnych - o owity odsetek odpowiedzi (ORR),

v odpowied: catkowita (CR),

¥ biomarkery oznaczone w krwi lub ptynach ustrojowych,

¥ punkty konfcowe wigigce sie 7 oceng objawow (ang. patient-reported outcomes, PROs)

np. poprawa objawow, czas wystapienia progresji objawow raka.

Bazujac na cytowanych powyiej danychliteraturowych, specyfikadi choroby oraz dostepnosd danych wzakreds
punktow koncowych analizowanych w zidentyfikowanych badaniach klinicznych dotyczacych analizowanej
jednostki chorobowej do ostateczne] ocerny wramach analizy efekiywnosd klinicznej wybrano punkty korcowe
przedstawione w tabeli ponizej:

Tabela 27. Wybrane punkty koncowe do oceny w ramach analizy efekbywnosci Kinicznej

Punkty koncowe w ocenie skutecznosci klinicznej Punkty koncowe w ocenie profilu bezpieczenstwa
= Zeony 2wigzane z leczeniem;

"  Przeiycie catkowite (ang. overall survival, O5); ®  |Mrata pacjentow z leczenia ogdtem;

®  Przeiycie bez progresji choroby (ang. progressionfree  ®  LMrata pacjentow z leczenia z powodu progresj
survival, PFS); choroby;

®*  Poscregolne kategorie odpowiedzi na leczenie ®  Przerwanie leczeniaz powodu zdarzen niepoigdamych
(odpowied? catkowita, odpowiedi cresciows mwigzanych z leczeniem [TRAE];
stabilizacja choroby, progresja choroby). "

Poszczegdine  zdarzenia niepoigdane  rwigzane
z leczeniem (ogotem oraz = 3 stopnia) [TRAE]

Przedstawione powyiej efekty zdrowotne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczenstwa) 53 w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobows i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlajg medycznieistotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na ocene efekbywnosc
klinicznej porownywanych opcji leczenia.

5.1.1. Odpowiedi na leczenie wg kryteriow RECIST
W przypadku wiekszosd prob kliniczrych dotyczaoych oceny terapii nowotworowych w ocenie odpowieds na

leczenie stosowane s3 kryteria RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumaors) [54]. Stanowig one standard
oceny odpowiedzi na leczenie zarownow badaniach klinicznych, jak rowniez w praktyce klinicznej. Umozliwiaig



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniv z kabozantynibem w pierwsze] linii leczenio zoowansowanego lub
preerzutowego roka nerkowokomorkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniv — analizo problemu decyzyjnego

. CERTARA” | EIEE

jednolite monitorowanie skutecznosci leczenia przedwnowotworowego oraz utatwiajg komunikacje pomisdzy
osrodkami prowadzacymi terapie.

S3 to kryteria klasyfikujace odpowiedi na leczenie w oparciu o tempo przyrostu lub regresji zmian
nowotworowych. Zastosowanie kryteriow RECIST moiliwe jest wylgczenie u pacjentow, u ktorych
przeprowadzone zostaly badania obrazowe, umoiliwiajgce ocene rozmiaru guza.

Szczegotowe kryteria odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1. przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Ocena stanu mian nowotworowych we kryteriow RECIST 1.1. [54]

Odpowiedz na leczenie Kryteria odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1.

Ustgpienie wszystkich zmian nowotworowych bedacych przedmictem
Whymiar krotki wszystkich mjetych weziow chionmych <10 mm
Odpowiedz catkowita (CR) *  Normalizacja markerdw nowotworowych (gdy w ocenie odpowiedz uwzglednia
sie steZenie markerow nowotworowych
= Wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wysti!:rienia CR
= Zmniejszenie sumy wymiardw o przynajmniej 30% w pordwnaniu z badaniem
Odpowiedz czgsciowa (PR) wyjsciowym
- Wymagane potwierdzenie po 4 tyg od zacbhserwowania wystapienia CR

Stabilizacja choroby (SD) " Zmiana sumy wymiarow niespetniajgca kryteriow PR lub PD

= Zwiekszenie sumy wymiarow o preynajmniej 20% i minimum 5 mm
Progresja choroby (PD) W porownaniu z najmniejszg suma uzryskang podczas leczenia lub wystapienie
nowej amiany.

5.1.2. Ocena odpowiedzi na leczenie w immunoonkologii

Witasciwa ocena odpowiedzi na leczenie odgrywa kluczows role w podejmowaniu decyzji kliniczrych.
W odniesieniu do wiekszosci nowotwordw za najlepszg metode pod wezgledem oceny odpowiedd oraz
powtarzalnosci uwaia sie tomografie komputerows [55].

W przypadku wiekszosd badan onkdogiczrych standardem w inter pretacji odpowiedzi na leczenie w oparciu
o wyniki badan obrazowych s3 kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST wwersji 1.1., bazujgce nazmianie
rozmiaru guza. Nalezy jednak podkreslic, iz zostaty one opracowane w oparciu o wyniki badan klinicznych, ktore
w wiekszosci dotyczg chemioterapii. Ze wzgledu na fakt, iz immunoterapia cechuje sie odmienng wzgledem
chemioterapil kinetyks odpowiedzi, kryteria RECIST nie zawsze oddajg rzeczywisty efekt leczenia. Uzyskanie
korzysci klinicznej, rozumianej jako wystapienie odpowiedz? na leczenie (w tym PFS) czesto naste puje poznigj niz
w przypadku chemioterapii, natomiast utrzymuje sie znacznie diuzej i moze zostac poprzedzone zjawiskiem
psudoprogresji wbadaniach obrazowych [55]. Sytuacja ta zwigzana jest z naptywem limfocytow do tkanki guza
i wwielu przypadkach oznacza raczej pozytywne rokowanie [56].

Malezy pamietac, iz kryteria te opracowano, gdy standardem leczenia byly cytostatyld, dziatajgce bezposrednio
na komorki nowotworowe, dlatego te? nie stanowig one najlepszegonarzedzia do oceny od powiedzi na leczenie
w immunoonkologi, ktdre jest ukierunkowane na stymulacje endogennych mechanizmdow odpowieds
immunologicznej pacjenta [55, 57].

Wedtug stosowanych wwiekszosd badan klinicznych dotyczacych onkologii (witymimmunoonkologii) kryteriow
RECIST wwersji 1.1. catkowite ustapienie lub np. procentowa redukcja rozmiaru guza uznawana jest za uzyskanie
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odpowiedzi na leczenie, natomiast wzrost nowotworu we wezesnych fazach leczenia uznawany jest jako
progresja choroby, stanowiac przestanke do przerwania stosowanej terapii [54, 55].

W badaniach klinicznych dotyczaoych lekdw immunoonkologicznych zaobserwowano, iz uzyskanie odpowieda
na leczenie poprzedzone byto okresowym powieksze niem ocenianych zmian, ktdre zgodnie z kryteriami RECET
uznawane s3 za progresje choroby. Zjawisko to nazywane jest pseudoprogresjg. Pseudoprogresja nie jest jeszze
zjawiskiem w peini zdefiniowanym. Niemniej jednak opisywane jest ono w literaturze jako okresowy wzrost
rozmiaru guza w poczatkowych fazach leczenia lub pojawienie sie nowych zmian (lub wzrost rozmiarow guz=
i pojawienie sie nowych zmian), ktdremu nie towarzyszy pogorszenie stanu zdrowia pagentow. Obserwowane
Zjawisko pseudoprogresji moie wynikac raczej z efekiu leczenia, . z miejscowej rekcji tkanek
w wyniku naciekania przez komorki immunologiczne, powodujgc nasilony naciek zapalny, zwiekszong
przepuszczalnos naczyn oraz obrzek niz z rzeczywistej progresji choroby, po ktdrym nastepuje stabilizacia
choroby oraz odpowiedz? na leczenie. Pseudoprogresja moze wystapic wezesnie, tj. w ciggu pierwszych 12 tygodni
terapii lub poiniej, tj. po 12 tygodniach leczenia [55, 57, 58, 59].

Ogotem, czestosc wystepowania pseudoprogresji w roznych typach nowotwordw wynosi < 10%. Dostepne
obecnie dowody naukowe wskazujg, i zjawisko pseudoprogresji obserwowano najczesciej w przypadku
czerniaka (4,6%-9,3%), niedrobnokomorkowego raka ptuc (1,6%- 6,9%) oraz raka nerki (4,9%-7,9%), rzadzej
w przypadku raka urotelialnego (1,6%) oraz raka glowy i szyi (1,3%) [58].

W zwigzku z dynamicznym rozwojem immunoterapii w 2009 roku w miejsce standardowych kryteriow oceny
opracowano kryteria immunoonkologiczne (ang. immune-related response criterig; irRC), uwzgledniajgce
mozliwosc wystgpienia pseudoprogresji w poczatkowe] fazie leczenia [55].

Dodatkowo, osobng kwestig nie do korica poznang jest zjawisko hiperprogresji nowotworu. Wystepuje ono
bardzo rzadko oraz polega na przyspieszeniu choroby nowotworowe] w odpowiedzi na zastosowang
immunoterapie. Obecnie analizowane s3 mozliwosci przewidywania wystgpienia tego zjawiska juz na etapie
kwalifikowania pacjentow do terapii [56, 58].

Podsumowujgc, wiasciwe rdznicowanie pseudoprogresji od rzeczywstego postepu choroby jest bardzo istotne
z klinicznego punktu widzenia. Pozwala na unikniede przedwczesnego zakonczenia terapii w przypadiu
pacjentow wykazujacych pseudoprogresje, a tym samym zapobiega pozbawieniupacjenta ewentualnej szansy
na uzyskanie diugoterminowej korzysd klinicznej w zwigzku z stosowang immunoterapiy. Natomiast
w przypadku pacjentdw z rzeczywisde postepujacy chorobg nowotworows umoiliwia zastosowanie
alternatywnego wzgledem stosowanego dotychczas sposobu leczenia u danego padgenta.

W zwigzhu z powyiszym w przypadku lekow immunoonkologicznych, takich jak niwolumab ocena PFS ora

ORR powinna stanowic uzupelniajgcg role wzgledem podstawowego parametru jakim jest przeiycie catkowite
(0s).
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6. TYP BADANIA

Do analizy efektywnosci kliniczngj (przegladu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1]
zaplanowano wigczenie badan pierwotnych o najwyzsze] wiarygodnosd, zgodnie z klasyfikacjg doniesen
naukowych: badania z losowym przydziatem pacjentow do grupy (ang. rondomized clinical trial, RCT).
W przypadku braku badan typu RCT zaplanowanowliaczyc badania o nizszym poziomie wiarygodnosci, 1j. badania
z grupg kontrolng bez randomizacji, badania obserwacyjne.

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spefniajgce kryterium
wigczenia dla populacji i oceniang] interwendji. Preewidziano rowniez mozliwosc poszerzenia zakresu analizy
poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych oceniajgoych efekibywnosc praktyczng interwencji (ang. real workd
data, RWD).
Wiaczeniu do dodatkowe] (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa beda podlegaty rowniei:
= dane z charakterystyki produktu leczniczego Opdivo®;
= informacje skierowane do osobwykonujgoych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDAT URPL;
= badania pierwotne niespetniajgce kryteriow wigczenia w ramach analizy giownej, zawierajgee
informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa — jesli bedg dostepne;
= inne #rodta danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczerstwa
stosowania wnioskowanego produkiu leczniczego np. raporty z oceny przedrejestracyjnej — jesh bedg
dostepne.
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7. PODSUMOWANIE — SCHEMAT PICO(S)

MNa podstawie przeprowadzone] analizy problemu decyzyjnego sprecyzowano kieruneki zakres petnego raporu
HTA, okreslajac elementy schematu PICO(S). Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Eementy schematu PICDS do pelnego raportu HTA

Kryteria wigczenia Kryteria wylgczenia

Daorodi pacjenci w pierwsze] liniilezenia zaawansowanego lub przerzutowegn
raka nerkowokomorkowego (RCC) z komponentg jasnokomorkows (ang. clear

Populacja cell component) o posrednim i niekorzystnym rokowaniu. Inna niz zdefiniowana

w kryteriach wigczenia
Kryteria wigczenia populacji docelowej 53 zgodne z kryteriami wigczenia do
proponowanego programu lekowego [37].

Dawkowanie zgodne z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)
[21].

Dawkowanie ocenianych interwencji (MIVO+CABO):

Zalecana dawka niwolumabu wynosi albo 240 mg podawane co 2 tygodnie

Interwencja albo 480 mg podawane co 4 tygodnie w skojarzeniu z 40 mg kabozantynibu
podawanego doustnie raz na dobe.

Inna niz zdefiniowana
w kryteriach wigczenia

240 e co 2 cygodnie woeiggu 30 misat lub

A
Pl 450 mg co 4 tygodniz w ciggu &0 mim
:l;;‘hmu.iyr 40 reg raz na dobe

Dawkowanie zgodne z aktualnymi Charakterystykami Produktow Leczniczych
{ChPLL

4  MNiwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (MIVO+IP1):
Falecana dawka wynosi 3 mglkg mc  niwolumabu w  skojarzeniu
z ipilimumabem w dawce 1 mgfkg mc. podawanymi dofyinie co 3 tygodnie
w przypadku pierwszych 4 dawek.
Mastepnie, w drugiej fazie leczenia, stosuje sie monoterapie niwolumabem
podawanym dozylnie albo w dawce 240 mg co 2 tygodnie albo w dawce 480
mg co 4 tygodnie. W fazie monoterapii, pierwsz dawke niwolumabu nalezy
podac: Inne niz zdefiniowane
* 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego W kryteriach wigczenia
w skojarzeniu z ipilimumabem, jedi podaje sie dawke 240 mg oo 2
tygodnie; lub
" 6§ tygodni po ostatniej dawce niwolumabu @ stosowanego
w skojarzeniu z ipilimumabem, jedi podaje sie dawke 480 mg oo 4
tygodnie (tylko RCC) [21.
%+ Kabozantynib (CABO):
Zalecana dawka produktu wynosi 80 mg raz na dobe. Leczenie nalezy
kontynuowac do czasu, w ktdrym pacjent nie bedze jui odnosic korzysci
Hinicznych z leczenia lub do momentu wystgpienia niedopuszczalng]
toksycznosci [22].
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Kryteria wigczenia Kryteria wylgczenia

Skutecznost kinicma:

Przeiycie bez progresji (PFS);
Przeiycie catkowite [ang. overall survival, 0S);
Wskaznik odpowiedzi na leczenia (ORR);
Poszczepolne kategorie odpowiedzi na leczenie (catkowita, czesciowa
odpowiedz na leczenie, stabilizacja choroby, progresja choroby);
Ftl-l“ﬂi'f Bezpieczenstwo: Inne niz zdefiniowane
koncowets  »  7aony zwigzane z leczeniem; w kryteriach wiaczenia
®» | Mrata pacjentow z leczenia ogotem;
®»  |krata pacjentdw z leczenia z powodu progresji choroby;
*  Przerwanie leczenia z powodu rdarzen niepofgdanych zwiazanych
Z leczeniem [TRAE];
»  Poszczegolne zdarzenia niepoZgdane zwigzane z leczeniem (ogotem oraz
= 3 stopnia) [TRAE].

* Do analizy glownej zostang wigczone badania wysokie] wiarygodnosci,
czyli rendomizowane badania kontrolowane (RCT);
* W rmamach preeglagdu badan wtornych zostang  uwglednione
opublikowane przeglady systematyczne. W ramach  dyskusji
Typ badan z przegladami uwzglednione zostang najnowsze doniesienia naukowe
ddentyfikowane w wyniku wyszukiwania publikadji, tj. opublikowane od
2022 rokuy;
* W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnosci praktycznej
i dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa) uwzgledniane bedg
prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne (jedli dostepne).

=  Publikacje w jezyku polskim lub angielskim w uzasadnionych
przypadkach takie w innym);

Inny niz zdefiniowany
w kryteriach wigczenia

Inne niz zdefiniowana

AU - Badania opublikowane wraz z doniesieniami konferencyjnymi, w kryteriach wigczenia
w przypadku, gpdy te prezentowaty dodatkowe lub uaktualnione wyniki
badan®

W przypadku braku danych dotyczgoych efektywnost stosowania niwolumabu z kabozantynibem w  analizowanej populadji pacjentow,
dopuszczono mozlwost wigczenia danych naukowych dia populacji szerszej niz wnioskowana (populacia ogotem, bez wzgledu na czy niniki
rokownicze — jesli zasadne); ¥ Punkty koncowe uwzgledniono w porowaniu posrednim; ranaliza ghowna: w przypadku dostepu do petnego
tekstu, abstrakty opublikowane przed daty publikacji gidwnej (petnego tekstu) nie zawierajgce dodatkowych/istotnych danych zostang
wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajace dodatkowe/istotne wyniki upublicznione  po dacie publikacji glownej zostang
wwzglednione w ramach niniejszej analizy.
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8. ZAKRES | KIERUNKI ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNE)

8.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem zradet informacji medycznej (przegad
systematyczny), obejmujgcym internetowe bazy informacji medyczne] | MEDLUINE, EMBASE, Cochrane Library),
materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne Zrodta wymienione w wytycznych AOTMIT.

W analizie kliniczne] oprocz analizy skutecznosd i bezpieczenstwa ocenianych interwencji prze prowadzona
zostanie poszerzona analiza bezpieczenstwa z uwzglednieniem informacji kisrowanych do osdb wykonujacych
zawody medyczne, publikowamych na stronach organizacji zajmujacych sie rejestracjg produktow leczniczych
w Polsce i na swiecie.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjrymi rozpatrywana wanalizie bedzie zgodna z kryteriami
wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta
o aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medyznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT [AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musz3 spetniac analizy zawarte wuzasadnieniu wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbyty,
srodka spofywczego specjalnego przeznaczenia fywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania
przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022) [60].

8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Opdivo® (niwolumab)
w populacji zgodniej z wnioskowanymi wskazaniami rozpatrywanymi w analizie.

W analizie zaprezentowana zostanie ocena opfacalnoéd terapii niwolumabu w skojarzeniu z kabozantynibem,
wzgledemzdefiniowanych w analizie problemu decyzyjnego komparatorow wybranych zgodnie z Ustowg z dnio
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw oraz Rozporzgdzeniem Minkstra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagari
z dnia 8 stycznia 2021 r.

Wybor techniki analitycznej uzalezniony bedzie od wynikow przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie kliniczne], dotyczacych skutecznoscii bezpieczerstwa porownywanej interwencii
oraz komparatora w populacji docelowej. Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy
uzytecznosd kosztow. Wynikiem analizy ekonomiczne] bedrie koszt uzyskania jednego dodatkowego roku zycia
w petnym zdrowiu ( QAL ¥). Natomiast w przypadku braku réinic wwynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig opcjonalng raportowanych w badaniu head-to-heod analiza ekonomiczna zostanie
przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow, ktorej wynikiem bedzie koszt inkrementdny
porownywanych opcji terapeutycznych.

Przyjety wanalizie ekonomicznej horyzont czasowy, biorgc pod uwage srednig dtugosc 7ycia pacjentow ze rakdem
nerki, pozwoli uwzglednic catosc kosztow | wynikow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem.
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Ocena opfacalnosd w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametrow zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu wynikow
analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowanej.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT.

8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wphywu na system ochronyzdrowia jest oszacowanie wydatkow pratnika publicznego w przypadiu
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych terapii produktem leczniczym Opdivo®
{niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w populacji zgodniej z wnioskowanymi wskazaniami.

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnosc populadji docelowe] oraz udziat w rynku preparatu Opdvo®
w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacii.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publienego (NFZ) w wybranym horyzoncie czasowym,
ktory powinien pozwdli¢ na ujecie w analizie czasu do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej
stabilnej liczby leczonych pacjentdw)lub obejmowac conajmniej pierwsze lata od daty rozpoczeda finansowania
danej technologii medycznej ze srodkow publicznych.

W analizie wphywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariu= istniejgcy obrazuje obecng sytuacje, tj. utrzymanie aktualnego stanu finansowania terapii chorych

z populacji docelowej {j. brak programulekowegoz zastosowaniem produkiu leczniczego O pdivo® (niwolurmab)
w skojarzeniu z kabozantynibem w leczeniu raka nerki.

W scenariuszu nowym analizie zostanie poddana sytuacja, w ktorej leczenie produktem Opdivo® (niwolumab)
w skojarzeniu z kabozantynibem zostanie objete refundacjg zgodnie z wnioskowanymi warunkami t]. bedae
finansowane ze srodkdw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego.
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