Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

PREZES

Warszawa, dnia 3 czerwca 2026 r.

Znak sprawy: OTOW.4121.1.2026

Pani

Katarzyna Kacperczyk
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia

Szanowna Pani Minister,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem  znak:
PLR2.4503.5.2.2025.KK z dnia 9 marca 2026 r. wydane na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych i dotyczace
wydania opinii oceniajgcej zasadnos¢ wprowadzenia zmian w programie lekowym B.10.
.Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)” oraz w zafgcznikach do katalogu
chemioterapii dla substancji czynnych: aksytynib, ewerolimus, pazopanib, sunitynib, sorafenib,
uprzejmie prosze o zapoznanie sie z przedstawiong ponizej opinig w przedmiotowej sprawie.

Opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 40/2026 z dnia
3 czerwca 2026 r. w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w programie lekowym
B.10. ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)” oraz w zalgcznikach
do katalogu chemioterapii dla substancji czynnych: aksytynib, ewerolimus, pazopanib,
sunitynib, sorafenib.

Metodyka i zakres oceny

Zgodnie z treécig zlecenia oceniono zasadnos¢ wprowadzenia zmian w programie lekowym
(PL) ,B.10. ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)’ oraz w zatgcznikach
do katalogu chemioterapii dla substancji czynnych: aksytynib, ewerolimus, pazopanib,
sunitynib, sorafenib.

W zakresie zmian zapiséw PL zaproponowano:

o modyfikacje zapiséw dotyczgcych dawkowania lekdw w programie, stosowanych
w [, Il oraz Il linii leczenia, tj. mozliwos¢ zmniejszania dawek oraz ewentualne czasowe
wstrzymanie leczenia w przypadku nietoleranc;ji i/lub dziatah niepozadanych;

e wprowadzenie zmian w Kkryteriach kwalifikacji do leczenia: niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem / kabozantynibem w | linii oraz niwolumabem w Il i [l linii,
umozliwiajgcych stosowane u chorych z nawrotem nowotworu po czasie dtuzszym niz
12 miesiecy od zakonczenia immunoterapii uzupetniajgcej (nie dotyczy pacjentow
z utkaniem sarkomatoidalnym / rhabdoidnym w leczeniu | linii skojarzeniem
Z ipilimumabem);

e usuniecie zapisu w ogoélnych kryteriach kwalifikacji do | linii leczenia (,brak
wczeshiejszego leczenia farmakologicznego zaawansowanego raka nerki’);
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o dodanie zapisu dotyczacego leczenia inhibitorem punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego lub inhibitorem kinaz tyrozynowych w I-IIl linii, tj. mozliwosci
czasowego wstrzymania leczenia u pacjentéw z catkowitg lub bardzo dobrg czesciowa
odpowiedzig oraz jego wznowienia w razie nawrotu lub progresji choroby. Ponadto,
czas leczenia inhibitorem kinaz tyrozynowych okreslono na ,co najmniej 6 miesiecy”,
a leczenie inhibitorem punktow kontrolnych na ,co najmniej 2 lata", natomiast kolejna
progresja choroby miataby stanowi¢ podstawe do zakonczenia leczenia zgodnie
z kryteriami wytgczenia z programu;

e dodanie =zapisu dotyczacego monitorowania skutecznosci leczenia I-lll linii,
ti. u chorych z catkowitg lub czesciowg remisja, u ktérych wstrzymano leczenie,
badania obrazowe nalezy wykonywac¢ co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata przerwy
w terapii, a nastepnie co 6 miesiecy, przy utrzymujgcym sie stabilnym obrazie
klinicznym;

e dodanie zapisu dotyczgcego monitorowania bezpieczenstwa leczenia -l linii,
tji. mozliwosci wykonywania kontrolnych badanh laboratoryjnych co drugi cykl leczenia
(co 8 tygodni) w przypadku chorych leczonych dtuzej niz 3 lata i z utrzymujgcymi
sie prawidtowymi oraz stabilnymi wynikami oznaczen laboratoryjnych (< 2 wg CTCAE).

W zakresie zapiséw w zatgcznikach do katalogu chemioterapii zaproponowano:

e w zalgcznikach: C.88.c. Sunitinib, C.89.c. Sorefenib, C.99. Aksitinib oraz C.107.a.
Pazopanib uwzgledniono mozliwos¢ wstrzymania leczenia, a nastepnie jego
wznowienia (po stwierdzeniu nawrotu/progresiji choroby) u chorych leczonych
inhibitorem kinaz tyrozynowych w monoterapii przez minimum 6 miesiecy, u ktérych
uzyskano catkowitg lub bardzo dobrg czesciowg odpowiedz na leczenie;

e w zalgczniku C91.a. Everolimus uwzgledniono mozliwos¢ wstrzymania leczenia,
a nastepnie jego wznowienia (po stwierdzeniu nawrotu/progresji choroby) u chorych
leczonych inhibitorem kinaz mTOR w monoterapii przez minimum 6 miesiecy, u ktérych
uzyskano catkowitg lub bardzo dobrg czesciowg odpowiedz na leczenie.

Proponowane zapisy poréwnano z trescig charakterystyk produktéw leczniczych (ChPL)
uwzglednionych w PL oraz odnalezionymi wytycznymi klinicznymi. Przeprowadzono rowniez
przeglad systematyczny badan celem oceny zasadnosci zaprzestania i ponownego
zastosowania ww. substancji czynnych w leczeniu zaawansowanego raka nerki.
Przygotowano takze oszacowania wptywu analizowanych zmian na wydatki ptatnika
publicznego.

Podsumowanie wytycznych klinicznych

Uwzgledniono polskie i zagraniczne wytyczne postepowania medycznego wydane przez:
PTOK 2022, ESMO 2024, EAU 2026 i SITC 2026.

W pierwszej linii leczenia zaawanasowanego raka nerkowokomorkowego, zaleca
sie stosowanie terapii skojarzonej opartej na ICl i TKI-VEGF (np. pembrolizumab + aksytynib,
niwolumab + kabozantynib oraz pembrolizumab + lenwatynib) lub terapii skojarzonej ICI + ICI
(niwolumab + ipilimumab).

W drugiej i kolejnych liniach leczenia natomiast wskazuje sie gtéwnie na zastosowanie
kabozantynibu lub niwolumabu w monoterapii (w zaleznosci od zastosowanego leczenia
pierwszego rzutu).

Ponadto wytyczne EAU 2026 r. zwracajg uwage na mozliwosc¢ leczenia przerywanego jednym
lekiem z grupy VEGF-TKI, w przypadku czesciowej odpowiedzi lub choroby stabilngj
utrzymujgcej przez co najmniej 6 miesiecy. Rekomendacje ESMO 2024 réwniez wskazujg
na fakt, iz przerwy w terapii VEGFR-TKI mogg nie wptywac¢ na skuteczno$c¢ leczenia.

W polskich (PTOK 2022) oraz zagranicznych (ESMO 2024, EAU 2026, SITC 2026)
dokumentach zawarto informacje, iz nie zaleca sie ponownego stosowania immunoterapii
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z grupy ICI, po wczeséniejszym jej zastosowaniu, w ramach leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego.

Informacje na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych

Zmiany w programie lekowym

Przeanalizowano informacje pochodzgce z Charakterystyk Produktow Leczniczych: Opdivo
(niwolumab), Yervoy (ipilimumab) i Cabometyx (kabozantynib).

W odniesieniu do zmiany dotyczgcej dawkowania lekéw, proponowany zapis jest zgodny
z charakterystykami ww. produktéw w zakresie wstrzymania leczenia w przypadku
wystgpienia dziatan niepozgdanych. Jednoczesnie tylko w ChPL Cabometyx wskazano
na mozliwo$¢ zmniejszenia dawki kabozantynibu w monoterapii w przypadku podejrzewanego
dziatania niepozgdanego.

W analizowanych ChPL nie odnaleziono informacji na temat ponownego zastosowania
leczenia ICI, w przypadku stwierdzenia nawrotu choroby po uprzedniej immunoterapii
uzupetniajgcej. Ponadto, w odniesieniu do zapiséw dotyczgcych szczegdtowych kryteridw
kwalifikacji i zastosowania przerwy w leczeniu, proponowane zapisy nie sg zgodne z ChPL
w zakresie okreslenia czasu leczenia (w ChPL Cabometyx i Opdivo czas leczenia powinien
trwa¢ do 24 miesiecy w przypadku braku progresji choroby, natomiast zapis w proponowanym
ksztatcie programu obejmuje leczenie schematem niwolumab + ipilimumab/kabozantynib
przez minimum 24 miesigce).

W zakresie ogoélnych informacji dotyczacych monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia, zapisy ChPL Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) wskazujg na koniecznosé
statego monitorowania pacjentdéw przez co najmniej 5 miesiecy od podania ostatnigj
dawki leku.

Zmiany w zapisach w kataloqu chemioterapii

Analizowane leki (sunitynib, pazopanib, ewerolimus, aksytynib, sorafenib) sg zgodnie z ChPL
stosowane do czasu progresji choroby lub utraty korzysci klinicznej bgdZz wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci, bez z gory okreslonego czasu leczenia. Brak jest natomiast
zapisow dotyczagcych przerywania terapii po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie oraz
jej wznowienia po progresji choroby.

Podsumowanie dowodow naukowych

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ponownego zastosowania substancji
czynnych finansowanych w ramach programu lekowego oraz chemioterapii, w leczeniu
zaawansowanego raka nerki, uwzgledniono dwa badania interwencyjne (McKay 2020 oraz
Ornstein 2017) i 4 badania obserwacyjne (Cigliola 2026, Bimbatti 2026, Vauchier 2022,
Koo 2015).

Skutecznosé i bezpieczenstwo

Badanie OMNIVORE (McKay 2020) byto badaniem |l fazy, ktére obejmowato pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerki (RCC). W ramieniu A, obejmujgcym pacjentéw z czesciowg
lub catkowitg odpowiedzig na leczenie oceniano mozliwo$¢ odstawienia niwolumabu. Sposrod
12 pacjentow w tej grupie, 5 pacjentow pozostawato bez leczenia po roku od przerwania
terapii, natomiast u 4 konieczne bylo wznowienie terapii w ciggu pierwszych 6 miesiecy
od odstawienia (gtéwnie z powodu progresji choroby). Mediana OS ogétem nie zostata
osiggnieta, 18-miesieczny odsetek OS wynidést 79%. W ramieniu A odnotowano 1 zgon
(nie podano przyczyny).

Jednoramienne badanie Ornstein 2017 obejmowato chorych z zaawansowanym RCC
leczonych sunitynibem w | linii (N=37). Mediana OS dla catej populacji wyniosta 34,8 mies.,
natomiast mediana PFS wyniosta 22,4 mies. W podgrupie chorych kwalifikujgcych
sie do przerwania leczenia sunitynibem (n=20) mediana PFS wyniosta 37,6 mies.
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W pierwszych 4 cyklach leczenia czesciowa odpowiedz zostata odnotowana u 46% pacjentow.
Do najczestszych zdarzen niepozgdanych ogodtem nalezaty: zmeczenie, zapalenie btony
Sluzowej, matoptytkowos$¢. Z kolei do najczestszych zdarzen niepozadanych 3. stopnia
nalezaty: nadcisnienie, neutropenia oraz zmeczenie.

Dostepne badania obserwacyjne, w tym badania rzeczywistej praktyki, dotyczgce przerwania
i ponownego wdrozenia leczenia u pacjentéw z zaawansowanym / przerzutowym RCC
wskazujg, ze u czesci chorych mozliwe jest utrzymanie kontroli choroby po czasowym
przerwaniu leczenia. W badaniach Bimbatti 2022 i Koo 2015 czes$¢ chorych pozostawata bez
progresji choroby przez stosunkowo dtugi czas po zakonczeniu leczenia, natomiast wyniki
Cigliola 2026 i Vauchier 2022 sugeruja, ze ponowne zastosowanie immunoterapii moze
przynosic¢ korzy$¢ jedynie u wybranych pacjentéw, a jego skuteczno$¢ pozostaje ograniczona.

Ograniczenia

Wiekszos¢ dostepnych danych pochodzi z badan obserwacyjnych, retrospektywnych
lub matych analiz jednoosrodkowych, obarczonych istotnymi ograniczeniami. Z uwagi na matg
liczebnos¢ prob w badaniach interwencyjnych, uzyskane wyniki majg charakter jedynie
eksploracyjny. Odnalezione dowody nie pozwalajg najednoznaczne wnioskowanie
o skutecznosci i bezpieczenstwie strategii polegajacej na przerwaniu leczenia i jego
pbézniejszym wznowieniu.

Ograniczenia poszczegdlnych badan oméwiono w materiatach analitycznych.
Opinie ekspertéw klinicznych

Eksperci kliniczni odniesli sie do proponowanych modyfikacji zapiséw programu lekowego,
wskazujgc na ich potencjalny pozytywny wptyw Kliniczny i ekonomiczny. Zgodnie
Z przedstawionymi opiniami, zmiany pozwolg na skrocenie czasu ekspozycji na leczenie
u czesci chorych, przede wszystkim chorych otrzymujacych ICI, ktérzy uzyskali gtebokag
i trwatg odpowiedZz na leczenie. Wskazano natomiast, ze przerwy w leczeniu TKI
nie sg powszechng praktykg z uwagi na zaleznos¢ efektu leczenia od statego podawania leku
(nawet w zredukowanych dawkach), niemniej przerwy w leczeniu inhibitorami punktow
kontrolnych sg stosowane znacznie czesciej. Wedtug ekspertow proponowane zmiany
wigzatyby sie z obnizeniem wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem
leczenia w programie B.10. Eksperci wskazali réwniez sugestie wilasne dotyczgce
doprecyzowania lub uproszczenia zapisow w zaproponowanej tresci programu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na:

e wzrost wydatkéw o ok.
w przypadku wprowadzenia zmian dotyczgcych stosowanego leczenia po terapii
uzupetniajgcej;

e zmniejszenie wydatkow o ok.
w przypadku wprowadzenia zmian dotyczgcych wstrzymywania i wznawiania
leczenia ICI;

e zmniejszenie wydatkéw o ok.
w przypadku wprowadzenia zmian dotyczgcych wstrzymywania i wznawiania
leczenia TKI/mTOR.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ zwigzana z wptywem proponowanych zmian
na liczebnoS¢ populacji leczonej w ramach ocenianego programu lekowego. Analiza
przedstawia wytgcznie koszty ponoszone przez ptatnika publicznego, bez uwzglednienia
wplywu na zmiany efektéw zdrowotnych.
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Podsumowanie

Prezes Agencji, majgc na wzgledzie opinie Rady Przejrzystosci oraz wnioski
z przeprowadzonych analiz, uznaje wprowadzenie zmian w programie B.10. ,Leczenie
pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)” oraz w zatgcznikach do katalogu chemioterapii
dla substancji czynnych: aksytynib, ewerolimus, pazopanib, sunitynib, sorafenib,
za niezasadne.

Gtéwne z zaproponowanych zmian w programie lekowym dotyczg umozliwienia kwalifikacji
do leczenia chorych z nawrotem po immunoterapii uzupetniajgcej oraz wprowadzenia
mozliwosci czasowego wstrzymywania i ponownego wznawiania leczenia po uzyskaniu
gtebokiej odpowiedzi (catkowita lub bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie), ktére
w ocenie Agencji nie znajdujg wystarczajgcego uzasadnienia w Swietle wytycznych
klinicznych, zapiséw ChPL oraz dostepnych dowodéw naukowych. Niepewnos¢ wnioskowania
pozostaje istotna z uwagi na ograniczong jakos¢ i zakres dostepnych danych klinicznych,
obejmujgcych gtéwnie mate badania jednoramienne oraz analizy obserwacyjne.

Wzieto takze pod uwage, ze proponowane zmiany w istotny sposdb ingerujg w obowigzujgcy
schemat postepowania terapeutycznego w raku nerkowokomoérkowym, jednak ich wplyw
na wyniki zdrowotne chorych nie zostat wystarczajgco potwierdzony w wiarygodnych
dowodach o wysokiej jakosci ani jednoznacznie zarekomendowany w odnalezionych
wytycznych klinicznych.

Z wyrazami szacunku

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Zatgczniki:

e Opinia Rady Przejrzystosci nr 87/2026 z dnia 1 czerwca 2026 roku w sprawie oceny zasadnosci
kompleksowych zmian tresci programu lekowego B.10. ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki
(ICD-10: C64)” oraz zatgcznikow do katalogu chemioterapii.

e Raport nr OTOW.4121.1.2026 Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci kompleksowych
zmian tresci programu lekowego: B.10. ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)” oraz
zatgcznikdw do katalogu chemioterapii dla substancji czynnych: aksytynib, ewerolimus,
pazopanib, sunitynib, sorafenib.
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