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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc¢
osoby fizyczney.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z Rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz.
U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Bristol Myers Squibb Polska Sp. z o.0., Ipsen Poland Sp. z o. o., Accord Healthcare Polska, Pfizer
Polska Sp. z 0.0., STADA Poland Sp. z o.0., Viatris Healthcare Sp. z o.0., Zentiva Polska Sp. z o.0., Sandoz Polska Sp.
z 0.0., GL Pharma Poland Sp. z o.0., Vipharm S.A., EGIS Polska Sp. z o.0., Bluefish Pharma Sp. z o.0., Glenmark
Pharmaceuticals Sp. z 0.0., MSN Laboratories Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bristol Myers Squibb Polska Sp. z o.0., Ipsen Poland Sp. z o.
0., Accord Healthcare Polska, Pfizer Polska Sp. z 0.0., STADA Poland Sp. z o.o., Viatris Healthcare Sp. z o.0., Zentiva
Polska Sp. z 0.0., Sandoz Polska Sp. z 0.0., GL Pharma Poland Sp. z o.0., Vipharm S.A., EGIS Polska Sp. z o.0., Bluefish
Pharma Sp. z 0.0., Glenmark Pharmaceuticals Sp. z 0.0., MSN Laboratories Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Bristol Myers Squibb Polska Sp. z o.0., Ipsen Poland
Sp. z 0. 0., Accord Healthcare Polska, Pfizer Polska Sp. z 0.0., STADA Poland Sp. z o.0., Viatris Healthcare Sp. z o.0.,
Zentiva Polska Sp. z 0.0., Sandoz Polska Sp. z 0.0., GL Pharma Poland Sp. z o.0., Vipharm S.A., EGIS Polska Sp. z o.0.,
Bluefish Pharma Sp. z o.0., Glenmark Pharmaceuticals Sp. z 0.0., MSN Laboratories Sp. z 0.0.)
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zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aksytynib

ang. American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care)
jasnokomorkowy rak nerkowokomorkowy (ang. clear cell renal cell carcinoma)
Centrum e-Zdrowia

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

czas trwania leczenia (ang. duration of treatment)

ang. European Association of Urology

ang. Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ang. European Society for Medical Oncology

Agencja Lekow i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration)
ludzki wirus uposledzenia odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

dziedziczne miesniaki gtadkokomorkowe i rak nerkowokomaérkowy (ang. hereditary leiomyomatosis
and renal cell cancer)

inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors)
ang. International Metastatic RCC Database Consortium

ipilimumab

kabozantynib

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotwordw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. 22025 r. poz. 750 z p6zn. zm.)

lenwatynib

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy (ang. not applicable)

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence
niwolumab

nie osiggnieto (ang. not reached)
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wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

os$rodkowy uktad nerwowy

pembrolizumab

Polska Grupa Raka Nerki

program lekowy

poziom odpfatnosci

brodawkowaty rak nerki (ang. papillary renal cell carcinoma)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ang. Society for Immunotherapy of Cancer

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

inhibitory kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine kinase inhibitors)

inhibitor kinazy tyrozynowej dziatajacy na naczyniowy $rédbtonkowyczynnik wzrostu (ang. tyrosine
kinase inhibitor, vascular endothelial growth factor receptor)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniodawcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461 z pdzn.zm.) pismem znak
PLR2.4503.5.2.2025.KK z dnia 09.03.2026 r. (data wptywu do AOTMIT 11.03.2026 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przygotowanie materiatéw analitycznych,
zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczgcych kompleksowych zmian tresci programu lekowego B.10. Leczenie
pacjentdow z rakiem nerki (ICD-10: C64) — zatgcznik B.10. oraz zatgcznikédw do katalogu chemioterapii dla
substancji czynnych: aksytynib, ewerolimus, pazopanib, sunitynib, sorafenib.

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono komentarz analitykbw do proponowanych zmian
w programie lekowym, a takze proponowane zmiany zestawiono z odnalezionymi rekomendacjami
klinicznymi, badaniami klinicznymi i trescig ChPL. Przedstawiono réwniez informacje dotyczgce liczebnosci
analizowanej populacji i wptywu analizowanych zmian na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomorkowy, rak nerki (RCC) (ICD-10: C64) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie
z komodrek nabtonkowych wyscietajgcych kanaliki nerkowe blizsze. Najczesciej wystepujacy podtyp raka
nerkowokomorkowego stanowi rak jasnokomorkowy (ccRCC) — ok. 80% wszystkich nowotworéw ztosliwych
nerki u dorostych. Drugim pod wzgledem czestosci wystepowania jest rak brodawkowaty nerki — ok. 10%
przypadkow. Rak nerki stanowi 5% nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 3% nowotwordw ztosliwych wsrod
kobiet. Niemal dwukrotnie czesciej nowotwdr ten wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. Zachorowania
odnotowuje sie najczesciej miedzy 60. a 70. rokiem zycia. 80% przypadkéw stanowig klasyczne raki
nerkowokomérkowe wywodzgce sie z kory nerki. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw, w 2023
roku liczba zachorowan na nowotwor ztosliwy nerki (ICD-10: C64) w grupie wiekowej 20—85+ lat wyniosta
5884, a liczba zgonow 2 295. 5-letnie wspétczynniki przezycia w zaleznosci od stopnia zaawansowania
nowotworu wynoszg ok. 81%, 73%, 53% i 8% odpowiednio dla choroby I, II, lIli IV stopnia. Istotnym czynnikiem
rokowniczym w RCC IV stopnia zaawansowania jest zakwalifikowanie choroby do jednej z trzech grup
prognostycznych, na podstawie skali IMDC: korzystnej, po$redniej lub niekorzystnej. W przypadku rokowania
korzystnego mediana OS wynosi ok. 35,3-43,2 miesigca, rokowania posredniego 16,6—22,5 miesigca,
a niekorzystnego 5,4—7,8 miesigca.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki z wyj. miedniczki nerkowej (ICD-10:
C64) u osob dorostych, refundacji podlegaja: w ramach programu lekowego — pembrolizumab, kabozantynib,
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, kabozantynib w skojarzeniu z niwolumabem, niwolumab i w ramach
chemioterapii: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, gemcytabina,
ifosfamid, topotekan, winkrystyna, winorelbina, sunitynib, sorafenib, ewerolimus, aksytynib, temsyrolimus
i pazopanib.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w uwzglednionych wytycznych klinicznych, 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 na ICI + ICI (niwolumab + ipilimumab).

W drugiej i kolejnych liniach leczenia natomiast wskazuje sie gtdwnie 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 stabilnej utrzymujgcej przez co najmniej
6 miesiecy (Sita zalecenia: stabe). Rekomendacje ESMO 2024 réwniez wskazujg na fakt, iz przerwy w terapii
VEGFR-TKI mogg nie wptywaé na skutecznos$¢ leczenia (Jakosé dowodow: |, C).

W polskich (PTOK 2022) oraz zagranicznych (ESMO 2024, EAU 2026, SITC 2026) dokumentach zawarto
informacje, iz nie zaleca sie ponownego stosowania immunoterapii z grupy ICIl, po wcze$niejszym jej
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zastosowaniu, w ramach leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego (Sita zalecenia/Jako$¢
dowoddéw: PTOK — nie wskazano; ESMO - |, D; EAU — stabe; SITC — nie wskazano).

Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych, w tym Konsultanta Krajowego i Konsultantéw
Wojewddzkich w dziedzinie onkologii klinicznej. Otrzymano 2 opinie eksperckie od: dr hab. n. med. Jakuba
Kucharza, prof. NIO-PIB oraz dr n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
kliniczne;.

W opinii prof. Jakuba Kucharza, wg proponowanych zmian w programie lekowym B.10. i w katalogu
chemioterapii, do mozliwosci wstrzymania leczenia kwalifikowac sie bedzie 5-15% pacjentow leczonych TKI
oraz 20-25% pacjentéw leczonych ICI. W zakresie wptywu proponowanych zmian na czas leczenia, ekspert
wskazal, iz ,zmiana pozwoli na skrécenie czasu ekspozycji na leczenie u czesci chorych. Dotyczy to przede
wszystkim chorych otrzymujgcych ICI, ktérzy uzyskali glebokg i trwatg odpowiedz na leczenie. Nie nalezy
spodziewac sie wydfuzenia leczenia — wznowienie bedzie dotyczyto wytgcznie chorych z progresjg. W mojej
ocenie czas aktywnego leczenia w populacji kwalifikujgcej sie do przerwy moze ulec redukcji o ok. 25—-40%
dla ICI oraz ok. 10—-15% dla monoterapii TKI". Ponadto w opinii prof. Kucharza ,zmiany powinny zmniejszy¢
koszty ptatnika z uwagi na znaczng redukcje kosztéw zwigzanych z lekami oraz pewng redukcje kosztow
leczenia potencjalnych powiktfan. Szacuje, ze w przypadku chorych otrzymujgcych ICl moze by¢ to ok. 20—
30%, w przypadku TKI ok. 15%”.

Dr Wiestaw Bal wskazat natomiast, iz wg proponowanych zmian w programie lekowym B.10. i w katalogu
chemioterapii, do mozliwosci wstrzymania leczenia kwalifikowac sie bedzie 30% pacjentéw leczonych TKI oraz
15% pacjentow leczonych ICI. W zakresie wptywu proponowanych zmian na czas leczenia, ekspert ocenit, iz
.przerwy (zwigzane z regresjg choroby) w leczeniu TKI nie sg powszechng praktykg z uwagi na zalezno$¢
efektu leczenie od statego podawania leku (nawet w zredukowanych dawkach). Dla tej grupy pacjentow czas
leczenia danym lekiem ulegnie wydtuzeniu ale — wg mnie — nieznacznie. Przerwy w leczeniu inhibitorami
punktéw kontrolnych sg stosowane znacznie czesciej. W tej grupie czas leczenia danym lekiem ulegnie
znaczacemu wydtuzeniu”. W opinii Konsultanta Wojewddzkiego proponowane zmiany w programie lekowym
B.10 oraz w katalogu chemioterapii wptyng na obnizenie kosztow leczenia ICl o ok.10-15%, a takze nie
zmienig kosztéw leczenia TKI.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ponownego zastosowania substancji czynnych
finansowanych w ramach programu lekowego oraz chemioterapii w leczeniu zaawansowanego raka nerki,
do niniejszego raportu wtgczono 3 badania wtérne: 2 retrospektywne badania kohortowe typu real-world
(Cigliola 2026, Bimbatti 2026) oraz 1 badanie ambispektywne typu real-world (Vauchier 2022) oraz 3 badania
pierwotne: 1 retrospektywne, jednoramienne badanie obserwacyjne (Koo 2015) oraz 2 badania Il fazy
(Ornstein 2017 oraz McKay 2020).

Badanie typu real-world Cigliola 2026 obejmowato pacjentéw z przerzutowym jasnokomoérkowym rakiem nerki
(mccRCC). Uzyskane wyniki wskazuja, ze ponowne zastosowanie ICl wigzato sie z mediang OS ogdétem
wynoszacg: 33,2 mies. oraz mediang PFS ogdétem wynoszacy: 8,54 mies. Skutecznos¢ pozostawata
na porownywalnym poziomie pomiedzy sekwencjami ponownego zastosowania immunoterapii oraz
schematami leczenia pierwszej linii. Istotne statystycznie réznice uzyskano w zakresie mediany OS wg czasu
od zastosowania wczesniejszej terapii ICl 26 miesiecy w poréwnaniu do <6 miesiecy (34,9 vs 19,4 miesigca;
p=0,014). Do ograniczen badania nalezy zaliczy¢ jego retrospektywny charakter oraz brak randomizaciji,
co wigze sie z ryzykiem btedu selekcji i wptywu czynnikow zaktdcajgcych.

W badaniu Bimbatii 2022 wtgczano pacjentéw z histologicznie potwierdzonym rakiem nerki (RCC), ktérzy byl
leczeni wczeéniej niwolumabem. U pacjentéw z RCC, ktoérzy przerwali leczenie niwolumabem z przyczyn
innych niz progresja, mediana czasu trwania terapii wynosita 21,7 mies., a w trakcie leczenia wiekszos¢
pacjentdw uzyskata czesciowg odpowiedz (PR) (12/14 pacjentéw). Przy medianie czasu obserwaciji
wynoszacej 24,2 mies. od zakonczenia terapii, potowa pacjentéw (n=7) pozostawata bez progresji choroby,
a mediana PFS od momentu przerwania leczenia wyniosta 19,8 mies. U 3 pacjentéw ponowne zastosowanie
niwolumabu po progresji pozwolito na uzyskanie stabilizacji choroby. Do gtéwnych ograniczen badania nalezy
zaliczy¢ jej retrospektywny charakter i zwigzane z nim ryzyko btedu selekcji, wynikajgce z wigczenia pacjentéw
w dobrym stanie klinicznym o korzystnym rokowaniu.
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Badanie RENIVO (Vauchier 2022) o charakterze ambispektywnym typu real-world obejmowato pacjentéw
z przerzutowym rakiem nekowokomoérkowym (mRCC) poddanych ponownemu leczeniu ICI po wczesniejszej
immunoterapii. W badaniu wykazano, ze ponowne zastosowanie niwolumabu % ipilimumabu u pacjentéw
z mRCC wigzato sie z ograniczong skutecznos$cig kliniczng. Odsetek z obiektywng odpowiedzig na leczenie
(ORR) wynidst 16%, a odsetek kontroli choroby (DCR) 47%. Mediana PFS wyniosta 3,5 mies., z kolei mediana
OS 24 mies. Odsetek zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym ogétem oraz 3. stopnia
wynosit 4%. Nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem. Do gtéwnych ograniczen badania naleza: brak
scentralizowanej, niezaleznej oceny odpowiedzi i bezpieczenstwa, niekompletno$s¢ danych, niewielka
liczebno$¢ proby, krotki okres obserwacji oraz heterogenicznos¢ wczesniejszej terapii ICI.

W retrospektywnym badaniu Koo 2015 wykazano, ze u pacjentow z mRCC, u ktérych przerwano leczenie
VEGFR-TKI pomimo kontroli choroby, mediana PFS wynosita 20,2 mies., a progresje choroby odnotowano
u50% (n=16) pacjentéw. Mediana czasu do kolejnej terapii wynosita 26,2 mies. W podgrupie pacjentow
ponownie leczonych VEGFR-TKI 18% (n=2) pacjentéw uzyskato czesciowg odpowiedz, a 82% (n=9)
pacjentow uzyskato stabilizacje choroby. Do ograniczen nalezy m.in. retrospektywny charakter analizy,
niewielka liczebnos¢ proby oraz brak oceny jakosci zycia.

Badanie Ornstein 2017 obejmowato wczeséniej nieleczonych pacjentéw z mRCC. Mediana PFS wyniosta
22,4 mies. w populacji ogolnej oraz 37,6 mies. u pacjentow, ktorzy zastosowali leczenie przerywane. Mediana
OS dla populacji ogélnej wyniosta 34,8 mies. W pierwszych 4 cyklach leczenia czesciowa odpowiedz zostata
odnotowana u 46% pacjentéw. Do najczestszych zdarzen niepozgadanych ogétem nalezaty: zmeczenie,
zapalenie btony sluzowej, matoptytkowos¢. Z kolei do najczestszych zdarzen niepozadanych 3. stopnia
nalezaly: nadcisnienie, neutropenia oraz zmeczenie. Do ograniczeh naleza: jednoosrodkowy charakter
badania, niewielka liczebnos¢ proby oraz brak niezaleznej oceny badan obrazowych. Dodatkowo nie oceniano
jakosci zycia ani nasilenia dziatah niepozadanych w trakcie przerw w leczeniu.

Badanie McKay 2020 byto adaptacyjnym badaniem Il fazy, ktére obejmowato pacjentéw z zaawansowanym
RCC. W ramieniu A, obejmujgcym pacjentéw z czesciowg lub catkowitg odpowiedzig na leczenie oceniano
mozliwo$¢ odstawienia niwolumabu. W tej grupie 42% (n=5) pacjentéw pozostawato bez leczenia po 1 roku
od przerwania terapii, z kolei u 33% (n=4) pacjentéw konieczne byto wznowienie terapii w ciggu pierwszych
6 miesiecy od odstawienia (gtéwnie z powodu progresji). Mediana OS ogdétem nie zostata osiggnieta,
natomiast 18-miesieczny odsetek OS wyniést 79%. W ramieniu A odnotowano 1 zgon. Gtéwnym
ograniczeniem jest niewielka liczebnos$c¢ préby, w szczegdlnosci w ramieniu A, co uniemozliwia ocene wartosci
strategii odstawienia leczenia.

Z uwagi na jakos¢ odnalezionych dowoddéw naukowych, a takze ograniczenia ich wynikéw, nie mozna
jednoznacznie wnioskowac¢ o skutecznosci i bezpieczenstwie ponownego leczenia zaawansowanego raka
nerki z wykorzystaniem: kabozantynibu, niwolumabu (w tym w skojarzeniu z kabozantynibem i ipilimumabem),
sunitynibu, sorafenibu, pazopanibu, ewerolimusu, aksytynibu, po jego uprzednim wstrzymaniu w wyniku
uzyskania odpowiedzi na leczenie.

Ocena zmian w programie lekowym B.10

1. Modyfikacja zapisu dotyczgcego dawkowania lekéw w programie w |, Il oraz Il linii leczenia,
0 zmniejszaniu ich dawek oraz ewentualnym czasowym wstrzymaniu leczenia, poprzez dodanie informacji
»,powodowane nietolerowanymi i niemozliwymi do opanowania dziataniami niepozgdanymi”.

Zapis ten jest zgodny z Charakterystykami Produktéw Leczniczych Opdivo (niwolumab), Cabometyx
(kabozantynib) oraz Yervoy (ipilimumab) w zakresie wstrzymania leczenia w wyniku wystgpienia dziatah
niepozgdanych. Jednakze zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Yervoy oraz ChPL Opdivo (niwolumab)
nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego. Jedynie w ChPL Cabometyx wskazano na mozliwosé
zmniejszenia dawki kabozantynibu stosowanego w monoterapii w razie podejrzewanego dziatania
niepozgdanego. W badaniach i wytycznych klinicznych nie odnaleziono informacji dotyczgcych ocenianego
zapisu. W opinii ekspertéw zmiana ta jest zasadna bez dodatkowych uwag.

2. Zmiany w zapisie szczegodtowych kryteriow kwalifikacji do leczenia:

e niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w | linii leczenia, w brzmieniu: ,lub mozliwos¢
zastosowania u chorych z nawrotem nowotworu po czasie diuzszym niz 12 miesiecy od zakohczenia
immunoterapii uzupetniajgcej (kryterium 12-miesiecznego czasu do nawrotu nie dotyczy pacjentéow
z utkaniem sarkomatoidalnym / rhabdoidnym)”.
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e kabozantynibem w skojarzaniu z niwolumabem w | linii leczenia, w brzmieniu: ,lub mozliwos¢
zastosowania u chorych z nawrotem nowotworu po czasie diuzszym niz 12 miesiecy od zakonczenia
immunoterapii uzupetniajgce;j”;

e niwolumabem w Il oraz Ill linii leczenia, w brzmieniu: lub mozliwo$¢ zastosowania u chorych
z nawrotem nowotworu po czasie dtuzszym niz 12 miesiecy od zakonczenia immunoterapii
uzupetniajace;j”.

Zmiany umozliwiajgce ponowne zastosowanie ICl w przypadku stwierdzenia nawrotu choroby po uprzedniej
immunoterapii uzupetniajgcej. W ChPL Opdivo (niwolumab), Cabometyx (kabozantynib) oraz Yervoy
(ipilimumab) nie odnaleziono odniesienia do proponowanego zapisu. Wedtug wytycznych klinicznych
(EAU 2026) nie nalezy stosowa¢ immunoterapii z wykorzystaniem ICI po leczeniu uzupetniajgcym
pembrolizumbem. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze zalecenia te odnoszg sie do nawrotu w ciggu
6 miesiecy od zakonczenia terapii uzupetniajgcej. Proponowana zmiana wydtuza natomiast ten okres
do ponad 12 miesiecy (w wyjatkiem raka sarkomatoidalnego/rhabdoidnego). W badaniach nie odnaleziono
odniesienia to ww. zapisu. Jedynie w publikacji Grunwald 2025, opisanej w ramach dodatkowych informaciji
o skutecznosci i bezpieczenstwie, zawarto konsensus ekspercki o zasadnosci stosowania standardowego
leczenia pierwszej linii po ponad 12 miesigcach od leczenia adjuwantowego. Uwagi ekspertow miaty charakter
doprecyzowujgcy.

3. Usunieto zapis zawarty w ogolnych kryteriach kwalifikacji w leczeniu | linii, o nastepujgcym brzmieniu:

wbrak wczesniejszego leczenia farmakologicznego zaawansowanego raka nerki”.

Zapis ujednolicajacy, wynikajgcy ze zmiany szczegotowych kryteriow kwalifikacji do leczenia, ktéra zostata

opisana powyze;j.

4. Dodano zapis okres$lajgcy czas leczenia inhibitorem punktéw kontrolnych / inhibitorem kinaz tyrozynowych
w programie lekowym w |, Il oraz Il linii leczenia. Zapis dotyczy mozliwosci wstrzymania leczenia wsrod
pacjentow, u ktorych potwierdzona zostata catkowita lub bardzo dobra czesciowa odpowiedz, a nastepnie
jego wznowienia po stwierdzeniu nawrotu lub progresji choroby. Dodatkowo doprecyzowano, iz leczenie
inhibitorem kinaz tyrozynowych w monoterapii powinno trwa¢ minimum 6 miesiecy, a leczenie inhibitorem
punktéw kontrolnych minimum 2 lata oraz stwierdzenie kolejnej progresji choroby nowotworowej powoduje
koniecznos¢ zakonczenia biezgcego leczenia, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

Zapis umozliwiajgcy zastosowanie przerwy w leczeniu, a takze jego wznowienia w przypadku nawrotu lub
progresji choroby. W ChPL Yervoy (ipilimumab) nie odnaleziono informacji odnoszacych sie do zasadnosci
proponowanej zmiany. W ChPL Cabometyx (kabozantynib) oraz Opdivo (niwolumab) okreslono, iz czas
leczenia powinien trwa¢ do 24 miesiecy w przypadku braku progresji choroby. Zapis w proponowanym
programie lekowym okresla, ze leczenie schematem niwolumab + ipilimumab/kabozantynib powinno trwac
minimum 24 miesigce. W zwigzku z tym, propozycja zmiany w programie lekowym jest niezgodna z zapisami
Charakterystyk Produktéw Leczniczych dotyczacych czasu leczenia. Zalecenie SITC réowniez wskazuje na 2-
letni okres leczenia ICI, jednakze dopuszcza jego kontynuacje indywidualnie wedtug potrzeb pacjenta.
Ponadto w polskich oraz zagranicznych wytycznych nie zaleca sie ponownego stosowania immunoterapii
z grupy ICI po jej wczesniejszym stosowaniu. W wytycznych EAU oraz ESMO wskazuje sie ha mozliwo$é
stosowania przerw w leczeniu jednym lekiem TKI, w przypadku pacjentdw z chorobg stabilng lub czesciowag
odpowiedzig, utrzymujgcg sie przez minimum 6 miesiecy, a przerwy te mogag nie mie¢ wptywu na skutecznosc
terapii. Odnalezione badania nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie w zakresie efektywnosci klinicznej
ponownego leczenia zaawansowanego raka nerki z wykorzystaniem ICl i TKI, po jego uprzednim wstrzymaniu
w wyniku uzyskania odpowiedzi na leczenie. W opinii prof. Kucharza przedmiotowa zmiana jest zasadna,
jednakze réwniez zwraca uwage na nieprecyzyjny zapis okreslajgcy kryterium wymaganego czasu leczenia:
.halezy jednak zauwazy¢, ze leczenie niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem z definicji trwa 24
miesigce (nastepnie kontynuowany jest sam kabozantynib), zatem zapis wymaga doprecyzowania dotyczgcy
wznawiania leczenia”. Dr Bal natomiast zwraca uwage na brak definicji bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi,
a takze proponuje uproszczenie zapisow.

5. Wprowadzono nastepujgcy zapis odnoszacy sie do monitorowania bezpieczenstwa leczenia w programie:
+W przypadku chorych leczonych danym schematem terapeutycznym przez okres dtuzszy niz 3 lata
i z utrzymujgcymi sie prawidtowymi oraz stabilnymi wynikami oznaczern laboratoryjnych
(<2 wg CTCAE) istnieje mozliwo$¢ wykonywania kontrolnych badan laboratoryjnych co drugi cykl leczenia
(co 8 tygodni)”. Zapis ten zostat wprowadzony w czesciach dotyczgcych I, Il oraz lll linii leczenia.

W punkcie odnoszacym sie do monitorowania bezpieczenstwa leczenia zaproponowano zmiane skutkujgca
zmniejszeniem czestotliwosci wykonywania badan laboratoryjnych. W ChPL Cabometyx (kabozantynib) nie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 9/109



Zmiany w PL B.10 OTOW.4121.1.2026

odnaleziono informacji odnoszacej sie do zasadnosci wprowadzenia modyfikacji monitorowania
bezpieczenstwa terapii. W ChPL Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) natomiast wskazano
na konieczno$¢ statego monitorowania pacjentéw przez co najmniej 5 miesiecy od podania ostatniej dawki
leku. Zalecenie PTOK okresla, iz monitorowanie po zakonczeniu leczenia powinno sie opiera¢ na ryzyku
nawrotu choroby, jednak nie precyzuje czestotliwosci wykonywania badan. W badaniach dotyczacych
skuteczno$ci i bezpieczenstwa nie odnaleziono informacji dotyczgcych monitorowania leczenia. W opinii
prof. Kucharza zmiana ta jest zasadna, bez dodatkowych uwag. Dr Bal natomiast proponuje wykreslenie
czesci okreslajgcej wykonywanie kontrolnych badah co 8 tygodni, ze wzgledu na mozliwe odstepstwa
od wykonywania badan oraz fakt, iz doprecyzowanie to nie ma klinicznego znaczenia.

6. Wprowadzono zapisy odnoszgce sie do monitorowania skutecznosci leczenia w I, II, 1l linii brzmigcy:
»w przypadku wstrzymania leczenia (dotyczy chorych, u ktérych stwierdzono catkowitg lub czesciowg
remisje choroby nowotworowej) badania obrazowe powinny by¢é wykonywane; co 3 miesigce w ciagu
pierwszych 2 lat trwania przerwy w leczeniu oraz co 6 miesiecy w kolejnych latach — przy utrzymywaniu
sie stabilnego obrazu klinicznego”.

W punkcie odnoszacym sie do monitorowania skutecznosci leczenia zaproponowano dodatkowy zapis
dotyczacy wykonywania badan obrazowych wsrdd pacjentéow, u ktérych zastosowano wstrzymanie terapii,
w zwigzku z uzyskaniem czesciowej/catkowitej remisji choroby. W ChPL Cabometyx (kabozantynib),
ChPL Opdivo (niwolumab), ChPL Yervoy (ipilimumab) oraz badaniach dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa nie odnaleziono informacji odnoszgcej sie do zasadnosci wprowadzenia modyfikacji
monitorowania skutecznosci terapii. Zalecenie PTOK okresla, iz monitorowanie po zakohczeniu leczenia
powinno sie opiera¢ na ryzyku nawrotu choroby, jednak nie precyzuje czestotliwosci wykonywania badan.
Wedtug ESMO natomiast wskazano na brak dowodéw pozwalajgcych na sformutowanie zalecenia w zakresie
odpowiedniej czestotliwosci wykonywania badan obrazowych wsréd pacjentéw chorujgcych na RCC. W opinii
prof. Kucharza oraz dr Bala zmiana ta jest zasadna, bez dodatkowych uwag.

Ocena zmian w katalogu chemioterapii

1. W zatgcznikach: C.88.c. Sunitinib, C.89.c. Sorafenib, C.99. Aksitinib oraz C.107.a. Pazopanib dodano
zapis: ,U chorych leczonych inhibitorem kinaz tyrozynowych w monoterapii przez minimum 6 miesiecy,
u ktoérych uzyskano catkowitg lub bardzo dobrg czesciowg odpowiedz na leczenie (potwierdzong dwoma
kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwo$¢ wstrzymania leczenia a nastepnie jego wznowienia
— po stwierdzeniu nawrotu/progresji choroby nowotworowej. Stwierdzenie kolejnej progresji choroby
nowotworowej (ktéra nastgpita pomimo powrotu na uprzednio stosowanego leczenia) powoduje
koniecznos¢ zakonczenia biezgcego leczenia”.

Zapis umozliwiajgcy zastosowanie przerwy w leczeniu, a takze jego wznowienia w przypadku nawrotu
lub progresiji choroby. Zgodnie z Charakterystykami Produktow Leczniczych dla substancji czynnych aksytynib
i sorafenib, leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo jak obserwowana jest korzysc¢ kliniczna. Nie odnaleziono
odniesien do innych substancji czynnych, a takze zasadno$ci wstrzymania leczenia w przypadku
potwierdzenia odpowiedzi, a nastepnie jego wznowienia w wyniku nawrotu lub progresji choroby.
W wytycznych EAU oraz ESMO wskazuje sie na mozliwos$¢ stosowania przerw w leczeniu jednym lekiem TKI,
w przypadku pacjentéw z chorobg stabilng lub czesciowg odpowiedzig, utrzymujgcg sie przez minimum
6 miesiecy, a przerwy te mogg nie mie¢ wptywu na skutecznos¢ terapii. W badaniach wigczonych do analizy
w ramach przeglagdu systematycznego wnioski wskazujg, iz terapia VEGFR-TKI moze zosta¢ przerwana,
a ponowne stosowanie terapii wigzato si¢ z ogdlng korzyscig kliniczng. Nalezy jednak podkresli¢, iz z uwagi
na jako$¢ odnalezionych dowoddw naukowych, a takze ograniczenia ich wynikéw, nie mozna jednoznaczne
wnioskowaé w zakresie efektywnosci klinicznej ponownego leczenia zaawansowanego raka nerki
z wykorzystaniem TKI, po jego uprzednim wstrzymaniu w wyniku uzyskania odpowiedzi na leczenie. Ponadto
nie odnaleziono w badaniach odniesienia do zasadnos$ci przedmiotowej zmiany w przypadku aksytynibu.
W opinii prof. Kucharza oraz dr Bala przedmiotowe zmiany sg zasadne, bez dodatkowych uwag. Jedynie
w przypadku aksytynibu eksperci zaproponowali zmiany precyzujgce.

2. Zalgcznik C91.a. Everolimus. Dodano zapis: ,U chorych leczonych inhibitorem kinaz mTOR w monoterapii
przez minimum 6 miesiecy, u ktérych uzyskano catkowitg lub bardzo dobrg czesciowg odpowiedz
na leczenie (potwierdzong dwoma kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwo$¢ wstrzymania
leczenia a nastepnie jego wznowienia — po stwierdzeniu nawrotu/progresji choroby nowotworowe;.
Stwierdzenie kolejnej progresji choroby nowotworowej (ktéra nastgpita pomimo powrotu na uprzednio
stosowanego leczenia) powoduje koniecznos¢ zakonczenia biezgcego leczenia”.
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Zapis umozliwiajgcy zastosowanie przerwy w leczeniu, a takze jego wznowienia w przypadku nawrotu lub
progresji choroby. W ChPL, badaniach oraz wytycznych praktyki klinicznej nie odnaleziono informacji
odnoszgcych sie do zaproponowanej zmiany. W opinii prof. Kucharza oraz dr Bala przedmiotowe zmiany sg
zasadne, bez dodatkowych uwag.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Szacowana tgczna populacja, ktérg obejmie zmiana dotyczgca umozliwienia leczenia inhibitorami punktéw
kontrolnych uktadu immunologicznego po uzupetniajgcym leczeniu pembrolizumabem wyniesie w | roku
analizy od [Jll(wariant min) do [l (wariant max) pacjentéw, a w Il roku od 70 (wariant min) do 139 pacjentéw

(wariant max). Inkrementalne koszty roczne wynikajgce z wprowadzenia tej zmiany wyniosg w | roku analiz
od (wariant min) do h (wariant max), a w Il roku od (wariant min) do i
(wariant max).

Szacowana taczna populacja, ktérg obejmie zmiana dotyczgca umozliwienia wstrzymania leczenia
inhibitorami punktow kontrolnych, wyniesie w | roku analizy od 230 (wariant min) do 368 pacjentéw (wariant
max) i odpowiednio od 50 do 187 pacjentéow w Il roku analizy. £gczne inkrementalne roczne oszczednosci
wynikajgce z wprowadzenia tej zmiany wyniosg w | roku analizy od zt (wariant min) do ﬁ
(wariant max), a w Il roku od ﬂ(wariant min) do (wariant max). Nalezy pamieta,
ze powyzsze szacunki zaktadaja, ze sredni okres wstrzymania leczenia u kazdego pacjenta wyniesie 1 rok.

Szacowana taczna populacja, ktérg obejmie zmiana dotyczgca umozliwienia wstrzymania leczenia
inhibitorami TKI/mTOR, wyniesie w | roku analizy od 258 (wariant min) do 352 pacjentéw (wariant max)
i odpowiednio od 100 do 194 pacjentéw w Il roku analizy. Inkrementalne roczne oszczednos$ci wynikajgce
z wprowadzenia tej zmiany wyniosg w | roku anaWzi (wariant min) do H(wariant
max), a w Il roku od ﬁi’r (wariant min) do (wariant max). Nalezy pamieta¢, ze powyzsze
szacunki zaktadajg, ze $redni okres wstrzymania leczenia u kazdego pacjenta wyniesie 6 miesiecy.

Jako gtéwne ograniczenia analizy nalezy wymienic¢: niepewno$¢ w jaki sposéb wstrzymanie leczenia terapiami
ICI lub TKI/mTOR wptynie na dlugos¢ i rodzaj kolejnych linii leczenia raka nerki, niepewno$¢ dotyczgca
szacunkow populacji docelowej, ktére oparto na danych NFZ, a takze odsetkéw pacjentow, ktérzy bedag
kwalifikowaé sie do mozliwosci objecia proponowanymi zmianami.

Ponadto w zwigzku z brakiem danych pozwalajacych oszacowaé czas na jaki zostanie wstrzymane leczenie
terapiami ICI lub TKI/mTOR, w analizie przedstawiono oszacowania kosztéw przy zatozeniu, ze $redni czas
wstrzymania leczenia terapiami ICI wyniesie 1 rok, a terapiami TKI/mTOR — 6 miesiecy. Jezeli u pacjenta
leczenie zostanie wstrzymane na okres dtuzszy lub krétszy, oszacowane oszczednosci bedg odpowiednio
wieksze/mniejsze.

W analizie nie uwzgledniono réwniez oszczednosci wynikajgcych z wprowadzenia w PL B.10 zapiséw
umozliwiajgcych rzadsze wykonywania kontrolnych badan laboratoryjnych u leczonych pacjentéw, poniewaz
w opinii analitykdéw wielkos¢ tych oszczednosci nie bedzie miata istotnego wpltywu na tgczny koszt wynikajgcy
z wprowadzenia proponowanych zmian, natomiast sg one trudne do oszacowania ze wzgledu na sposdb
rozliczania diagnostyki i monitorowania pacjentéw leczonych w ramach tego programu lekowego (ryczatt
roczny).
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT 11.03.2026 r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4503.5.2.2025.KK

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Przygotowanie materiatow analitycznych, dotyczgcych kompleksowych zmian tresci programu lekowego
B.10. Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64) oraz zatgcznikbw do katalogu chemioterapii
dla substancji czynnych: aksytynib, ewerolimus, pazopanib, sunitynib, sorafenib.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461 z pézn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

- naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem
e kabozantynib w skojarzeniu z niwolumabem
e niwolumab
e kabozantynib
e aksytynib
e ewerolimus
e pazopanib
e sunitynib
e sorafenib

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e Leczenie raka nerki zgodnie z zapisami programu lekowego B.10. ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki
(ICD-10: C64)”

e Leczenie raka nerki zgodnie z zapisami zawartymi w zatgcznikach do katalogu chemioterapii dla
substancji czynnych: aksytynib, ewerolimus, pazopanib, sunitynib, sorafenib
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2. Przedmioti historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461 z pdézn.zm.) pismem znak
PLR2.4503.5.2.2025.KK z dnia 09.03.2026 r. (data wplywu do AOTMIT 11.03.2026 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przygotowanie materiatéw analitycznych,
zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych kompleksowych zmian tresci programu lekowego Leczenie
pacjentdw z rakiem nerki (ICD-10: C64) — zatgcznik B.10. oraz zatgcznikow do katalogu chemioterapii
dla substancji czynnych: aksytynib, ewerolimus, pazopanib, sunitynib, sorafenib.

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono komentarz analitykébw do proponowanych zmian
w programie lekowym. Proponowane zmiany zestawiono z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi,
badaniami analizowanymi w ramach przeglagdu systematycznego, trescig ChPL oraz opiniami ekspertow.
Przedstawiono réwniez informacje dotyczace liczebnosci analizowanej populaciji i wptywu zmian na wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

2.2. Opis zmian w programie lekowym B.10 i katalogu chemioterapii

Ponizej przedstawiono zakres zmian w zatgczonym wraz ze zleceniem MZ proponowanym projekcie programu
lekowego B.10. ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)” oraz w zalgcznikach do katalogu
chemioterapii dotyczacych substancji czynnych aksytynib, ewerolimus, pazopanib, sunitynib i sorafenib,
we wskazaniu Nowotwor ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej (ICD-10: C64). Opis projektu
programu lekowego oraz zalgcznikow do katalogu chemioterapii w zakresie proponowanych zmian
przedstawiono w rozdziale 5. Ocena zmian w programie lekowym i 6. Ocena zmian w katalogu chemioterapii.

Zmiany w programie lekowym:

1. Zmodyfikowano zapis dotyczgcy dawkowania lekéw w programie, stosowanych w I, Il oraz Ill linii
leczenia o zmniejszaniu ich dawek oraz ewentualnym czasowym wstrzymaniu leczenia, poprzez
dodanie informacji ,powodowane nietolerowanymi i niemozliwymi do opanowania dziataniami
niepozadanymi”.

2. Wprowadzono zmiany w zapisie szczegotowych kryteriow kwalifikacji do leczenia:

e niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w | linii leczenia, w brzmieniu: ,Jub mozliwosé
zastosowania u chorych z nawrotem nowotworu po czasie dluzszym niz 12 miesiecy
od zakonczenia immunoterapii uzupetniajgcej (kryterium 12-miesiecznego czasu do nawrotu nie
dotyczy pacjentéw z utkaniem sarkomatoidalnym / rhabdoidnym)”;

e kabozantynibem w skojarzaniu z niwolumabem w | linii leczenia, w brzmieniu: ,lub mozliwos¢
zastosowania u chorych z nawrotem nowotworu po czasie dluzszym niz 12 miesiecy
od zakonczenia immunoterapii uzupetniajgce;j”;

e niwolumabem w Il oraz lll linii leczenia, w brzmieniu: lub mozliwo$é zastosowania u chorych
z nawrotem nowotworu po czasie dtuzszym niz 12 miesiecy od zakonczenia immunoterapii
uzupetniajgcej”.
3. Usunieto zapis zawarty w ogolnych kryteriach kwalifikacji w leczeniu | linii, o nastepujacym brzmieniu:
.brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego zaawansowanego raka nerki”.

4. Dodano zapis okreslajacy czas leczenia inhibitorem punktéw kontrolnych / inhibitorem kinaz
tyrozynowych w programie lekowym w |, Il oraz Ill linii leczenia. Zapis dotyczy mozliwosci wstrzymania
leczenia wsrdd pacjentow, u ktérych potwierdzona zostata catkowita lub bardzo dobra czesciowa
odpowiedz, a nastepnie jego wznowienia po stwierdzeniu nawrotu lub progresji choroby. Dodatkowo
doprecyzowano, iz leczenie inhibitorem kinaz tyrozynowych w monoterapii powinno trwaé¢ minimum
6 miesiecy, a leczenie inhibitorem punktéw kontrolnych minimum 2 lata oraz stwierdzenie kolejnej
progresji choroby nowotworowej powoduje konieczno$¢ zakohczenia biezgcego leczenia, zgodnie
z kryteriami wytgczenia z programu.
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5. Wprowadzono nastepujacy zapis odnoszgcy sie do monitorowania bezpieczenstwa leczenia
w programie: ,W przypadku chorych leczonych danym schematem terapeutycznym przez okres
dtuzszy niz 3 lata i z utrzymujgcymi sie prawidtowymi oraz stabilnymi wynikami oznaczeh
laboratoryjnych (< 2 wg CTCAE) istnieje mozliwos¢é wykonywania kontrolnych badan laboratoryjnych
co drugi cykl leczenia (co 8 tygodni)”. Zapis ten zostat wprowadzony w czesciach dotyczacych |, I
oraz Ill linii leczenia.

6. Wprowadzono zapisy odnoszgce sie do monitorowania skutecznosci leczenia w |, 11, Ill linii brzmigce:
»W przypadku wstrzymania leczenia (dotyczy chorych, u ktérych stwierdzono catkowitg lub czesciowa
remisje choroby nowotworowej) badania obrazowe powinny byé wykonywane co 3 miesigce w ciggu
pierwszych 2 lat trwania przerwy w leczeniu oraz co 6 miesiecy w kolejnych latach — przy utrzymywaniu
sie stabilnego obrazu klinicznego”.

Zmiany w zatgcznikach do katalogu chemioterapii:

1. W zalgcznikach: C.88.c. Sunitinib, C.89.c. Sorefenib, C.99. Aksitinib oraz C.107.a. Pazopanib dodano
zapis: ,U chorych leczonych inhibitorem kinaz tyrozynowych w monoterapii przez minimum 6 miesiecy,
u ktorych uzyskano catkowitg lub bardzo dobrg czesciowg odpowiedz na leczenie (potwierdzong
dwoma kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwo$¢ wstrzymania leczenia a nastepnie jego
wznowienia — po stwierdzeniu nawrotu/progresji choroby nowotworowej. Stwierdzenie kolejnej
progresji choroby nowotworowej (ktéra nastgpita pomimo powrotu na uprzednio stosowanego
leczenia) powoduje konieczno$¢ zakonczenia biezgcego leczenia”.

2. Zatgcznik C91.a. Everolimus. Dodano zapis: ,U chorych leczonych inhibitorem kinaz mTOR
w monoterapii przez minimum 6 miesiecy, u ktérych uzyskano catkowitg lub bardzo dobrg czesciowa
odpowiedz na leczenie (potwierdzong dwoma kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwos$é
wstrzymania leczenia a nastepnie jego wznowienia — po stwierdzeniu nawrotu/progresji choroby
nowotworowej. Stwierdzenie kolejnej progresji choroby nowotworowej (ktéra nastgpita pomimo
powrotu na uprzednio stosowanego leczenia) powoduje konieczno$¢ zakonczenia biezgcego
leczenia”.

Powyzsze zmiany majg wptyw na proces leczenia, gtdwnie poprzez mozliwos¢ sekwencyjnego stosowania
immunoterapii zaréwno w ramach programu lekowego, jak i chemioterapii.

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz kilka z proponowanych zmian, zawartych w zatgczniku do zlecenia MZ,
znajduje sie juz w tresci aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.10., tj. zmiana zapisu o dawkowaniu
pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym oraz zapis odnoszacy sie do czestotliwosci wykonywania badan
obrazowych, w czesci dotyczacej Il linii leczenia (,w przypadku prowadzenia leczenia dtuzej niz przez 3 lata
badania obrazowe mogg by¢ wykonywane nie rzadziej niz co 6 miesiecy (z mozliwoscig opdznienia do 4 tyg.
w przypadku wystgpienia przerw w leczeniu)). W zwigzku z tym, analitycy Agencji odstgpili od ich oceny.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja
Rak nerkowokomarkowy, rak nerki (ang. renal cell carcinoma, RCC) (ICD-10: C64) jest nowotworem ztosliwym
wywodzgcym sie z komorek nabtonkowych wyscietajgcych kanaliki nerkowe blizsze.

Najczesciej wystepujgcy podtyp raka nerkowokomoérkowego stanowi rak jasnokomérkowy (ang. clear cell renal
cel carcinoma, ccRCC) — ok. 80% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki u dorostych. Drugim pod wzgledem
czestosci wystepowania jest rak brodawkowaty nerki — ok. 10% przypadkéw. Pozostate podtypy to m.in.: rak
chromofobowy, rak kanalikbéw zbiorczych czy rak rdzeniasty.

Zrédto: PTOK 2022, KRN.
Epidemiologia

Rak nerki stanowi 5% nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 3% nowotwordw ztosliwych wsréd kobiet. Niemal
dwukrotnie czesciej nowotwor ten wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. Zachorowania odnotowuje sie
najczesciej miedzy 60. a 70. rokiem zycia. 80% przypadkéw stanowig klasyczne raki nerkowokomorkowe
wywodzgce sie z kory nerki.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, w 2023 roku liczba zachorowan na nowotwor ztosliwy
nerki (ICD-10: C64) w grupie wiekowej 20—85+ lat wyniosta 5 884, a liczba zgonow 2 295.

W ponizszej tabeli przedstawiono zachorowania i zgony na nowotwor ztosliwy nerki w grupie osob w wieku
20-85+ lat, w latach 2013-2023.

Tabela 1. Zachorowania i zgony na nowotwory ztosliwe nerki z wyj miedniczki nerkowej (ICD-10: C64) w latach
2013-2023, wiek: 20-85+ lat, dane KRN

Rok 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Zachorowania | 5217 5121 5382 5 361 5443 5434 5359 4 534 5104 5530 5884
Zgony 2580 2519 2673 2635 2457 2575 2448 2373 2260 2239 2295

Zrodto: PTOK 2022, Interna Szczeklika, KRN.
Rokowanie

5-letnie wspodtczynniki przezycia w zalezno$ci od stopnia zaawansowania nowotworu wynoszg ok. 81%, 73%,
53% i 8% odpowiednio dla choroby I, Il, 11l i IV stopnia.

Istothym czynnikiem rokowniczym w RCC |V stopnia zaawansowania jest zakwalifikowanie choroby do jedne;j
z trzech grup prognostycznych, na podstawie skali IMDC (ang. International Metastatic RCC Database
Consortium): korzystnej, posredniej lub niekorzystnej. W przypadku rokowania korzystnego mediana
przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) wynosi ok. 35,3—43,2 miesigca, rokowania posredniego
16,6—22,5 miesigca, a niekorzystnego 5,4—7,8 miesigca.

Szczegotowe kryteria skali IMDC przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Czynniki ryzyka i kategorie rokowiczne wedtug skali IMDC (zrédto: PTOK 2022)

Czynniki ryzyka Kategoria rokownicza

1. Stan sprawnosci wg Karnofsky’ego <80%.

2. Czas od rozpoznania do rozpoczecia leczenia < 1 roku.
SkalaIMDC | 3. Stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy.

4. Skorygowane stezenie wapnia powyzej gérnej granicy normy.
5. Liczba neutrofili powyzej gérnej granicy normy.

6. Liczba ptytek powyzej gérnej granicy normy.

o Korzystna: 0 czynnikéw
¢ Posrednia: 1-2 czynniki
¢ Niekorzystna: 23 czynnikow
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3.2. Liczebnos¢ populacji

Opinie eksperckie

Eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT, prof. Jakub Kucharz oraz dr Wiestaw Bal wskazali, iz obecna
liczba dorostych pacjentéw z uogolnionym rakiem nerki, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia z wykorzystaniem
substancji czynnych finansowanych w ramach programu lekowego i w ramach katalogu chemioterapii wyniosg
odpowiednio: ok. 1,5-1,6 tys. i 900—1,0 tys. Nowe zachorowania oszacowano na 500-1,3 tys. przypadkéw
rocznie.

W opinii prof. Kucharza liczba pacjentéw, u ktérych technologie bylyby stosowane po wprowadzeniu zmian
w programie lekowym oraz katalogu chemioterapii, wyniesie 20—-40 0s6b rocznie. Dr Bal natomiast wskazat,
ze liczba ta wyniesie 600-1,3 tys. pacjentéw rocznie.

Szczegoly zwigzane z liczebnos$cig populaciji oszacowang przez ekspertéw klinicznych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 3. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

dr hab. n. med. Jakub Kucharz,
prof. NIO-PIB
Kierownik Oddziatu Zachowawczego
Kliniki Nowotworéw Ukfadu Moczowego

dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Ekspert

Dorosli pacjenci z rakiem nerkowokomoérkowym
Obecna liczba chorych w Polsce Ok. 25 000 — 30 000 15 000
Liczba nowych przypadkéw w ciggu

roku w Polsce Ok. 5 900 — 6 000 5900
Liczba pacjentéw/rocznie, u ktérych

oceniana technologia bytaby

stosowana po wprowadzeniu zmian - —

w programie lekowym oraz katalogu

chemioterapii

Aein Vo [MRMmELE, 22 eEnd & KRN, szacunek wtasny Szacunki wtasne

szacunkami wkasnymi

Dorosli pacjenci z uogélnionym rakiem nerki
Obecna liczba chorych w Polsce Ok. 3000 6 000

Liczba nowych przypadkéw w ciggu

- 9 -
roku w Polsce 1000 - 1200 20% x 5 900 — ok. 1 200
Liczba pacjentéw/rocznie, u ktérych

oceniana technologia bytaby

stosowana po wprowadzeniu zmian - -

w programie lekowym oraz katalogu

chemioterapii

Ajais o IEmeEge, 22 Gehs o Szacunek wtasny Szacunki wiasne

szacunkami wlasnymi

Dorosli pacjenci z uogélnionym rakiem nerki, ktérzy kwalifikuja sie do leczenia z wykorzystaniem inhibitorow punktow
kontrolnych (ICl), tj.: pembrolizumabem (leczenie adjuwantowe), niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (leczenie
I linii), niwolumabem w skojarzeniu z kabozatynibem (leczenie | linii), niwolumabem (leczenie Il linii), niwolumabem (leczenie
1 linii)

Obecna liczba chorych w Polsce 1500 1600

Nawroty ok 600 = 1200 x 80%- chorzy z grupy
Liczba nowych przypadkéw w ciggu 800 posredniego i wysokiego ryzyka — rozpoznania
roku w Polsce de novo

W sumie ok. 1300

Liczba pacjentéw/rocznie, u ktérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po wprowadzeniu zmian - —
w programie lekowym oraz katalogu
chemioterapii

Zrédio lub informacja, ze dane sg

. : Szacunek wtasny Szacunki wiasne
szacunkami wlasnymi
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Ekspert

dr hab. n. med. Jakub Kucharz,
prof. NIO-PIB
Kierownik Oddziatu Zachowawczego

Kliniki Nowotworéw Uktadu Moczowego

dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii
klinicznej

Dorosli pacjenci z uogélnionym raki
pazopanibu, sunitynibu, sorafenibu

em nerki, ktérzy kwalifikuja sie do leczenia z wykorzystaniem: aksytynibu, ewerolimusu,

roku w Polsce

Obecna liczba chorych w Polsce 1000 900
Nawroty ok 400 = 1200 x 20%- chorzy z grupy
Liczba nowych przypadkéw w ciggu 500 dobrego rokowania ryzyka — rozpoznania de

novo — 250
W sumie ok. 700

Liczba pacjentéw/rocznie, u ktérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po wprowadzeniu zmian
w programie lekowym oraz katalogu
chemioterapii

Zrédto lub informacja, ze dane sg
szacunkami wiasnymi

Szacunek wtasny — chorzy
z przeciwwskazani do immunoterapii
oraz TKI/mTOR w kolejnych liniach

Szacunki wiasne

Dorosli pacjenci z uogoélnionym
odpowiedzi,

(liczniej I linii).

rakiem nerki, ktérzy kwalifikuja sie

progresji/nawrotu choroby, po uprzednim zaprzestaniu leczenia w wyniku uzyskania catkowitej lub bardzo dobrej czesciowej
z wykorzystaniem inhibitorow punktéw kontrolnych (ICl), tj.: niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
(leczenie | linii), niwolumabem w skojarzeniu z kabozatynibem (leczenie I linii)), niwolumabem (leczenie Il linii), niwolumabem

do wznowienia leczenia po stwierdzeniu

w programie lekowym oraz katalogu
chemioterapii

Obecna liczba chorych w Polsce - 1600
Liczba nowych przypadkéw w ciggu

- 1200
roku w Polsce
Liczba pacjentéw/rocznie, u ktérych
oceniana technologia bytaby
stosowana po wprowadzeniu zmian 40 1 300

Zrédto lub informacja, ze dane sg

Szacunek wiasny

szacunkami wlasnymi

Szacunki wtasne

Dorosli pacjenci z uogoélnionym

rakiem nerki, ktérzy kwalifikuja sie

progresji/nawrotu choroby, po uprzednim zaprzestaniu leczenia w wyniku uzyskania catkowitej lub bardzo dobrej czesciowej
odpowiedzi, z wykorzystaniem: aksytynibu, ewerolimusu, pazopanibu, sunitynibu, sorafenibu.

do wznowienia leczenia po stwierdzeniu

w programie lekowym oraz katalogu
chemioterapii

Obecna liczba chorych w Polsce - 800
Liczba nowych przypadkéw w ciggu _ 600
roku w Polsce

Liczba pacjentéw/rocznie, u ktérych

oceniana technologia bytaby

stosowana po wprowadzeniu zmian 20 600

Zrédto lub informacja, ze dane sg
szacunkami wlasnymi

Szacunek wiasny

Szacunki wtasne
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Dane NFZ

Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejacym ICD-10:
C64 zestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 4. Liczebnos$¢ populacji wg danych NFZ - liczba pacjentéw z rozpoznaniem giéwnym i/lub
wspolistniejagcym ICD-10: C64 (zrédto: Zintegrowany Model Analityczny, CeZ, 19.05.2026 r.*)
Parametr 2024 2025 2026

Liczba pacjentow

z rozpoznaniem ICD-10: C64 46 669 49157 15 655

*dane obejmujg okres do marca 2026 r.

Tabela 5. Liczebnosé populacji leczonej w PL B.10 wybranymi substancjami wg danych NFZ w latach 2010-2026
(zrodto: dane NFZ, 13.05.2026 r.)

Wybrane schematy terapeutyczne Liczba pacjentow
sunitynib 5694
ewerolimus 1582
pazopanib 3 161
sorafenib 356
aksytynib 914
kabozantynib 3 096
niwolumab 2 356
temsyrolimus 657
niwolumab+ipililumab 1693
pembrolizumab 1191
kabozatynib+niwolumab 235

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji z rozpoznaniem ICD-10: C64, u ktorych zastosowano wybrane substancje
wg danych NFZ (zrédto: Zintegrowany Model Analityczny, CeZ, 19.05.2026 r.*)

Wybrane substancje czynne 2024 2025 2026
sorafenib 14 7 1
ewerolimus 63 107 27
sunitynib 465 445 191
aksytynib 23 91 31
pazopanib - 172 129

*dane obejmujg okres do marca 2026 r.

Tabela 7. Liczebnos¢ pacjentéow z rozpoznaniem ICD-10: C64, u ktéorych we wczesniejszej linii leczenia
zrefundowano leczenie pembrolizumabem w ramach PL B.10 (zrédto: Zintegrowany Model Analityczny, CeZ,
19.05.2026 r.*)

Wybrane substancje czynne 2024 2025 2026
aksytynib 1 7 4
ewerolimus - 6 -
sunitynib 6 14 10
pazopanib - 7 3

*dane obejmujg okres do marca 2026 r.
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3.3.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia
2026 r. we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki z wyj. miedniczki nerkowej (ICD-10: C64) u os6b dorostych,
refundacji podlegajg nastepujgce substancje czynne:

e wramach programu lekowego:

o

leczenie adjuwantowe:

= pembrolizumab (rak nerkowokomérkowy z komponentem jasnokomoérkowym, posrednio
wysokiego lub wysokiego ryzyka wznowy raka nerki lub w stadium M1 bez objawdw choroby);

| linia leczenia — nowotwdr w stadium zaawansowanym bez mozliwosci radykalnego leczenia

miejscowego:

= kabozantynib (rak nerkowokomérkowy =z wylgczeniem raka kanalikéw zbiorczych,
posredniego lub niekorzystnego rokowania wedtug skali IMDC);

* niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (rak nerkowokomérkowy z komponentem raka
jasnokomoérkowego lub sarkomatycznym, posredniego lub niekorzystnego rokowania wg skali
IMDC);

» kabozantynib w skojarzeniu z nwiolumabem (rak nerkowokomdrkowy z komponentem raka
jasnokomérkowego, posredniego lub niekorzystnego rokowania wg skali IMDC);

Il linia leczenia — nowotw6r w stadium zaawansowanym bez mozliwosci radykalnego leczenia
miejscowego:
= kabozantynib (rak nerkowokomoérkowy z wytgczeniem raka kanalikow zbiorczych);

* niwolumab (rak nerkowokomérkowy z komponentem raka jasnokomoérkowego Iub
sarkomatycznym);

Il linia leczenia — nowotwor w stadium zaawansowanym bez mozliwosci radykalnego leczenia
miejscowego:
= kabozantynib (rak nerkowokomorkowy z wytgczeniem raka kanalikow zbiorczych);

= niwolumab (rak nerkowokomoérkowy z komponentem raka jasnokomoérkowego lub
sarkomatycznym);

e w ramach chemioterapii:

O 0O O O O O O

O O O O O

karboplatyna;

cisplatyna;

cyklofosfamid;

dakarbazyna;

doksorubicyna;

etopozyd,;

gemcytabina (w przypadku nowotwordw ztosliwych wywodzgcych sie z kanalikow zbiorczych oraz
rakow ze zréznicowaniem miesakowatym);
ifosfamid;

topotekan;

winkrystyna;

winorelbina;

sunitynib (nowotwdér w stadium zaawansowanym, korzystnego lub posredniego rokowania
wg IMDC, niestosowanie wcze$niejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego
raka nerki: nie dotyczy chorych z nietolerancjg pazopanibu albo sorafenibu);

sorafenib (nowotwér w stadium zaawansowanym, korzystnego lub posredniego rokowania
wg IMDC, niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z zastosowaniem inhibitorow
kinaz tyrozynowych: nie dotyczy chorych z nietolerancjg sunitynibu Ilub pazopanibu,
udokumentowane niepowodzenie leczenia cytokinami: nie dotyczy chorych z nietolerancjg
sunitynibu lub pazopanibu);
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o ewerolimus (nowotwér w stadium zaawansowanym, udokumentowane niepowodzenie
wczesniejszego leczenia z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych (jedna albo dwie linie)
lub udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem immunoterapii
albo immunoterapii i inhibitoréw kinaz tyrozynowych, 2 albo 3 linia leczenia);

o aksytynib (leczenie zaawansowanego stadium nowotworu nerkowokomérkowego, z wytgczeniem
raka z kanalikbw zbiorczych, u dorostych pacjentéw po udokumentowanym niepowodzeniu
leczenia z zastosowaniem wielokinazowych inhibitorébw o dziataniu antyangiogennym lub
inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/PD-L1, anty-
CTLA4) stosowanych jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej immunoterapii
z wykorzystaniem cytokin);

o temsyrolimus (Leczenie pierwszego rzutu nowotworu nerkowokomoérkowego w stadium
zaawansowanym u dorostych pacjentéw);

o pazopanib (nowotwér w stadium zaawansowanym, korzystnego lub posredniego rokowania
wg IMDC, niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego
raka nerki).

3.4. Przeglad wytycznych klinicznych

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/;
o European Association of Urology (EAU) https://uroweb.org/quidelines/;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;
e American Urological Association (AUA) https://www.auanet.org/;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/;

e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) https://www.sitcancer.org/home;
e TripDataBase https://www.tripdatabase.com;
e Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/).

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.04.2026 roku. Odnaleziono 8 dokumentéw wytycznych.

Zgodnie z informacjami zawartymi w uwzglednionych wytycznych klinicznych, w pierwszej linii leczenia
zaawanasowanego raka nerkowokomérkowego, zaleca sie stosowanie terapii skojarzonej opartej na ICI i TKI-
VEGF (np. pembrolizumab + aksytynib, niwolumab + kabozantynib oraz pembrolizumab + lenwatynib)
lub terapii skojarzonej na 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 z grupy VEGF-
TKI, w przypadku czesciowej odpowiedzi lub choroby stabilnej utrzymujgcej przez co najmniej 6 miesiecy (Sita
zalecenia: stabe). Rekomendacje ESMO 2024 wskazujg na fakt, iz przerwy w terapii VEGFR-TKI mogg nie
wptywaé na skutecznos$c¢ leczenia (Jakos$¢ dowodow: I, C).

W polskich (PTOK 2022) oraz zagranicznych (ESMO 2024, EAU 2026, SITC 2026) dokumentach zawarto
informacje, iz nie zaleca sie ponownego stosowania immunoterapii z grupy ICl, po wczesniejszym jej
zastosowaniu, w ramach leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (Sita zalecenia/Jakos¢
dowodéw: PTOK — nie wskazano; ESMO - |, D; EAU — stabe; SITC — nie wskazano).

Szczegoty obrazuje ponizsza tabela.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia podstepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku nerkowokomoérkowym

Leczenie nieoperacyjnego/uogoélnionego RCC

Leczenie pierwszej linii chorych na jasnokomérkowego RCC:

e U wybranych pacjentéw otrzymujacych TKI VEGFR mozna rozwazac leczenie przerywane, szczegoélnie
w przypadku wystepowania toksycznosci niepoddajacych sie leczeniu wspomagajgcemu (1, B).

e Sunitynib i pazopanib sg lekami o poréwnywalnej aktywnosci u chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomaérkowego z grupy o dobrym i posrednim rokowaniu (1, A).

¢ Sunitynib i pazopanib stanowig opcje w leczeniu chorych o posrednim rokowaniu w przypadku braku
dostepu do kabozantynibu, immunoterapii lub immunoterapii skojarzonej z inhibitorami kinaz (1, B).

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

e Tiwozanib, z uwagi na korzystny profil bezpieczenstwa, stanowi opcje leczenia pierwszej linii u chorych
na jasnokomorkowego RCC z grupy o korzystnym rokowaniu (l1, B).

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

e Zastosowanie kabozantynibu powinno by¢ rozwazane u chorych na raka jasnokomoérkowego nerki z grupy
posredniego i niekorzystnego rokowania z przeciwwskazaniami do terapii opartych na inhibitorach
punktéw kontrolnych, szczegodlnie w przypadku koniecznosci uzyskania szybkiej odpowiedzi (1, B).

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

e Zastosowanie skojarzenia niwolumabu i ipilimumabu u chorych na raka nerkowokomdrkowego
nalezacych do grupy posredniego i niekorzystnego rokowania znamiennie poprawia rokowanie
w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji i catkowitego w poréwnaniu z sunitynibem (1, A).

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

o Skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem oraz niwolumabu z kabozantynibem w grupie chorych
o korzystnym rokowaniu ma aktywnos¢é poréwnywalng z monoterapig TKI (Il, B).

PTOK 2022
(Polska)

Leczenie drugiej linii chorych na jasnokomorkowego RCC:

o Lekami z wyboru w drugie;j linii leczenia jasnokomdrkowego raka nerki sg kabozantynib i niwolumab (I, A).

e Chorzy, ktérzy w pierwszej linii otrzymali inhibitor wielokinazowy (sunitynib, pazopanib), w drugiej linii
powinni otrzymac¢ kabozantynib (I, A) lub niwolumab (I, A).

e Chorzy, ktérzy w pierwszej linii otrzymali niwolumab z ipilimumabem, w drugiej linii powinni otrzymac¢
kabozantynib (lll, B) lub aksytynib (IV, B).

e U chorych, ktérzy w pierwszej linii otrzymali skojarzenie immunoterapii i inhibitora kinazy tyrozynowe;j,
w drugiej linii mozna rozwazy¢ zastosowanie innego TKI (jezeli nie byt stosowany w ramach leczenia
skojarzonego) lub ewerolimusu (IV, C).

o Zastosowanie kabozantynibu w drugiej linii leczenia wigze sie z najmniejszym ryzykiem niepowodzenia
terapii (I, C).

Leczenie trzeciej linii chorych na jasnokomdérkowego RCC:

e Leczenie trzeciej linii powinno by¢ rozwazane u chorych na uogélnionego raka jasnokomérkowego nerki
w dobrym stanie ogélnym, bez przeciwwskazan do leczenia systemowego (llI, A).

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

e Chorzy na uogdlnionego raka jasnokomoérkowego nerki po sekwencyjnym stosowaniu inhibitoréw
wielokinazowych powinni otrzymac¢ w leczeniu trzeciej linii niwolumab (1, B).

e Chorzy na uogolnionego raka jasnokomorkowego nerki po sekwencyjnym leczeniu inhibitorem kinazy
tyrozynowej i niwolumabem powinni otrzyma¢ w leczeniu trzeciej linii kabozantynib (I, B).

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

e Chorzy na uogodlnionego raka jasnokomodrkowego nerki po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem
z niwolumabem, a nastepnie inhibitorem wielokinazowym powinni otrzyma¢ w leczeniu trzeciej linii
kabozantynib (IV, B).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Chorzy na uogodlnionego raka jasnokomoérkowego nerki po sekwencyjnym leczeniu ipilimumabem
z niwolumabem, a nastgpnie kabozantynibem powinni otrzyma¢ w leczeniu trzeciej linii ewerolimus
IV, C).

e Chorzy na uogdlnionego jasnokomorkowego raka nerki po sekwencyjnym leczeniu z uzyciem skojarzenia
inhibitora wielokinazowego i immunoterapii, a nastepnie kabozantynibu powinni otrzymaé¢ w leczeniu
trzeciej linii ewerolimus (1V, C).

W przypadku leczenia czwartej lub kolejnych linii decyzja dotyczgca wyboru strategii terapii powinna by¢é

podejmowana indywidualnie, z uwzglednieniem wczesniejszego postgpowania, odpowiedzi na leczenie oraz

jego tolerancji (w tym przetrwatych powiktan wczesniejszego leczenia). Dopuszczalne jest zastosowanie
ewerolimusu, innego niz wczesniej stosowane TKI-VEGFR lub ponowne wykorzystanie TKI-VEGFR

w przypadku efektywnosci takiego leczenia w przesztosci. Nie zaleca si¢ ponownego stosowania

immunoterapii.

Rokowanie Rokowanie Rokowanie
korzystne poirednie niekorzystne

1. linia I
A l l l
. Aksytynib + pembrolizumab {, A)
Sunitynib {1, A} Inili 5 i
. . pilimumab + Kabozantynib + niwolumab {, A) "
.Igazopar!:]bﬂﬂl,:! Kabozantynib (I, B) niwolumab {1, A) Lenwatynib + pembrolizumab [, A) Temsyrolimus (|, )
Ll ) Aksytynib + awelumab {, B)
: 2. linia
: r b
i ' \ | ﬂ”‘] & Inne TKI {1V, €)
H Kabezantynib {1, A} ) . Aksytynib [V, B nne v,
: i Niwolumak (, &) Niwelumab (, A) Sorafenib (IV, C) Eweralimus (IV,
Aksytynib (., B) Pazopanib (V. C) o )

3.linia | ! l
| ) Kabozantynib (Il B) Ewerolimus
Niwolumab {1, B} Aksytynib 0V, B} o

i 4. linia
i Ewerolimus
v, B

Rysunek 1. Leczenie systemowe raka jasnokomoérkowego w stadium zaawansowanym
Obserwacija po zakonczonym leczeniu:

e Strategia monitorowania chorych na raka nerkowo komoérkowego po zakonczeniu leczenia powinna sig
opiera¢ na ryzyku nawrotu choroby (lll, A).

Poziom jako$ci dowoddéw naukowych:

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z randomizacjg

Il — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badari obserwacyjnych
Il — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertéw

Kategorie rekomendacji:

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce kliniczej

B — wskazania prawdopodobnie i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — wskazania okre$lane indywidualnie

NICE 2026
(Anglia)

Rak nerki: diagnostyka i leczenie

Terapia systemowa zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego

Leczenie pierwszej linii:

e Tiwozanib jest rekomendowany jako opcja leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego
u dorostych, ktdrzy nie otrzymali wczesniejszego leczenia.

e Pazopanib jest rekomendowany jako leczenie pierwszej linii u chorych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomaorkowym, ktorzy nie byli wczesniej leczeni cytokinami oraz majg stan sprawnosci wedtug
skali ECOG 0 lub 1.

e Sunitinib jest zalecany jako lek pierwszego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym i/lub przerzutowym
rakiem nerkowokomaérkowym, ktérzy kwalifikujg sie do immunoterapii i majg stan sprawnosci wedtug skali
ECOG O lub 1.

¢ Awelumab w skojarzeniu z aksytynibem jest zalecany jako opcja terapeutyczna w przypadku nieleczonego
zaawansowanegdo raka nerkowokomorkowego o korzystnym rokowaniu, zgodnie z klasyfikacjg IMDC.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

e Kabozantynib w skojarzeniu z niwolumabem zaleca sie jako opcje terapeutyczng w przypadku
nieleczonego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u osob dorostych wylgcznie, gdy choroba
choroba charakteryzuje sie posrednim lub niekorzystnym rokowaniem, zgodnie z IMDC.

e Pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem zaleca sie jako opcje terapeutyczng w przypadku
nieleczonego zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u oséb dorostych wytgcznie, gdy choroba
charakteryzuje sie posrednim lub niekorzystnym rokowaniem, zgodnie z IMDC.

¢ Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (w zakresie dopuszczenia do obrotu) zaleca si¢ jako opcje
terapeutyczng w przypadku nieleczonego zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u 0sob
dorostych wytgcznie, gdy choroba charakteryzuje sie posrednim lub niekorzystnym rokowaniem, zgodnie
z IMDC.

e Kabozantynib (w zakresie dopuszczenia do obrotu) zaleca sie jako opcje terapeutyczng w przypadku
nieleczonego zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u osob dorostych wylgcznie, gdy choroba
charakteryzuje sie posrednim lub niekorzystnym rokowaniem, zgodnie z IMDC.

o Nie zaleca sie stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego.

e Bewacyzumab, sorafenib i temsirolimus nie sg zalecane jako terapia pierwszego rzutu u pacjentéw
z zaawansowanym i/lub przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym.

Leczenie kolejnych linii:

e Lenwatynib w skojarzeniu z ewerolimusem zaleca si¢ jako opcje w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego u o0sdb dorostych, ktére wczesniej przeszty jedng terapie ukierunkowang na
czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) oraz wynikiem w skali stanu sprawnosci ECOG
01lub 1.

o Kabozantinib (w zakresie dopuszczenia do obrotu) jest zalecany jako opcja terapeutyczna w leczeniu
zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u 0s6b dorostych po zakorczeniu terapii ukierunkowanej
na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF).

e Ewerolimus (w zakresie dopuszczenia do obrotu) jest zalecany jako opcja w leczeniu zaawansowanego
raka nerkowokomdrkowego, u ktérego doszto do progresji choroby w trakcie lub po zakonczeniu terapii
ukierunkowanej na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego.

¢ Niwolumab (w zakresie dopuszczenia do obrotu) jest zalecany jako opcja terapeutyczna w przypadku
wczesniej leczonego zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego u os6b dorostych.

o Aksytinib jest zalecany jako opcja terapeutyczna u dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomdrkowym po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej
lub cytokinami.

e Sorafenib i sunitynib nie sg zalecane jako terapia drugiego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym
i/lub przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: nie podano

Leczenie zaawansowanegdo i przerzutowego jasnorkomérkowego raka nerkowokomérkowego

Leczenie pierwszej linii:

e Lenwatynib w skojarzeniu z pembrolizumabem (I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4), aksytynib w skojarzeniu
z pembrolizumabem (I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4) lub kabozantynib w skojarzeniu z niwolumabem (I, A;
ESMO-MCBS v1.1: 1) sg zalecane w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego ccRCC, niezaleznie
od grupy ryzyka IMDC. Nie ma preferowanej kombinacji inhibitora PD-1 i TKI VEGFR, a posrednie
poréwnania miedzy badaniami nie sg zalecane.

e |pilimumab w skojarzeniu z niwolumabem jest zalecany jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku
choroby o $rednim i ztym rokowaniu wedtug klasyfikacji IMDC (I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4) oraz stanowi
opcje terapeutyczng w przypadku choroby o korzystnym rokowaniu [l, C].

o Aksytynib w skojarzeniu z toripalimabem stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentéw z chorobg o srednim

ESMO 2024 lub wysokim ryzyku (I, C; niezatwierdzony przez EMA ani FDA).

e Sunitinib (I, C), pazopanib (I, C) i tiwozanib (Il, C) stanowig potencjalne alternatywy dla terapii skojarzonej
ukierunkowanej na PD-1 w przypadku choroby o korzystnym rokowaniu wedtug klasyfikacji IMDC,
ze wzgledu na brak wyraznej przewagi kombinacji lekéw ukierunkowanych na PD-1 nad sunitynibem.

e Sunitinib (I, A), pazopanib (I, A) i tiwozanib (I, B) stanowig alternatywe dla skojarzonych terapii pierwszego
rzutu ukierunkowanych na PD-1, gdy terapia inhibitorami punktéw kontrolnych (ICl) jest przeciwwskazana
lub niedostepna. Kabozantynib jest rowniez alternatywg w przypadku choroby o posrednim
i niekorzystnym rokowaniu wedtug klasyfikacji IMDC u pacjentéw, ktérzy nie moga otrzymac terapii
pierwszego rzutu ukierunkowanej na PD-1 (I, A).

e Leczenie aksytinibem w potgczeniu z awelumabem nie wigze sie z poprawg catkowitego czasu przezycia
w poréwnaniu z sunitynibem i dlatego nie jest zalecane zamiast monoterapii inhibitorem kinazy VEGFR
(I, D; ESMO-MCBS v1.1: 3).

* Monitorowanie stanowi alternatywne podejscie w przypadku niewielkiej, nieokreslonej grupy pacjentéow
z chorobg o korzystnym rokowaniu (Ill, C). Podej$cie to wymaga doktadnego rozwazenia.
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e Po uptywie 2 lat nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania ICI (IV, B). Przerwy w terapii inhibitorami
kinazy VEGFR (TKI-VEGFR) nie wydajg si¢ mie¢ negatywnego wplywu na skutecznos¢ leczenia
(I, C).

Leczenie drugiej linii:

o Standardem postepowania jest zastosowanie terapii inhibitorami kinazy VEGFR (TKI) po zakornczeniu

leczenia pierwszego rzutu ukierunkowanego na PD-1 (I, B). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekow

ukierunkowanych na VEGFR, ktére nie byly wczesniej stosowane (I, B). Kabozantynib jest lekiem

z wyboru w leczeniu drugiego rzutu (Il, B). Inne opcje to aksytynib (lll, B), lenwatinib-ewerolimus (lll, B),

pazopanib (I, B), sunitynib (lll, B) i tiwozanib (lll, B).

W przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymali terapie TKI-VEGFR w pierwszej linii, zaréwno niwolumab (jesli

jest dostepny i nie ma przeciwwskazan) (I, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 5), jak i kabozantynib (I, A) wiazg

sie z korzyscig w zakresie OS. Aksytynib (I, B), ewerolimus (Il, B) oraz lenwatinib-ewerolimus (I, B)

rowniez stanowig opcje terapeutyczne.

Belzutifan jest alternatywng opcja dla pacjentéw, u ktérych doszto do progresji choroby podczas terapii
skojarzonej ukierunkowanej na VEGFR i PD-1 (lll, B; zatwierdzony przez FDA, niezatwierdzony przez
EMA).

Leczenie kolejnych linii:

¢ Mozna zaleci¢ zastosowanie terapii inhibitorami kinazy VEGFR (lll, B) lub belzutifanu (I, B; zatwierdzone
przez FDA, niezatwierdzone przez EMA).

e U pacjentéw intensywnie leczonych wczesniej (po terapii ukierunkowanej na PD-1 i VEGFR) nalezy
rozwazy¢ zastosowanie belzutifanu zamiast ewerolimusu (I, B; zatwierdzone przez FDA, niezatwierdzone
przez EMA).

o Ewerolimus pozostaje opcja dla pacjentow, ktoérzy otrzymali terapige ukierunkowang na PD-1 i VEGFR
(I, C), ale preferowane sg inne opcje terapeutyczne. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie ewerolimusu,
gdy inne opcje (belzutifan, inne TKI VEGFR) nie sg dostepne.

e Stosowanie dalszej terapii ukierunkowanej na PD-(L)1 po progresji choroby podczas terapii
pierwszego rzutu ukierunkowanej na PD-1 nie jest zalecane (I, D).

Leczenie systemowe zaawansowanegdo i przerzutowego brodawkowatego raka nerki

o Kabozantynib jest preferowang monoterapig pierwszego rzutu w przypadku zaawansowanego pRCC bez
koniecznos$ci przeprowadzania dodatkowych badan molekularnych (ll, B).

e Lenwatyinib w skojarzeniu z pembrolizumabem oraz kabozantynib w skojarzeniu z niwolumabem
charakteryzujg sie wysokimi wskaznikami odpowiedzi, jednak nie wykazano ich przewagi nad
monoterapig. Mozna je rozwaza¢ jako alternatywe dla monoterapii (lll, B).

» Alternatywne opcje leczenia obejmujg sunitynib (I, B) i pembrolizumab (lll, B; niezatwierdzone przez EMA
ani FDA). Savolitinib nie moze byé obecnie zalecany w przypadku guzéw z mutacjami MET (I, D;
niezatwierdzony przez EMA ani FDA); potrzebne sg dane z badan randomizowanych.

e Terapia drugiego rzutu moze skupia¢ sie na lekach, ktére nie byly wczesniej stosowane (IV, C). Opcje
obejmujg kabozantynib (IV, C), sunitynib (IV, C), ewerolimus (IV, C) i pembrolizumab (IV, C;
niezatwierdzony przez EMA ani FDA). U wybranych pacjentéw mozna rozwazy¢ BSC ze wzgledu na brak
danych dotyczacych terapii systemowej (IV, C).

Leczenie systemowe zaawansowanego i przerzutowego raka nerkowokomoérkowego innego niz
jasnokomérkowy i brodawkowaty

e Zaleca sie wigczenie pacjentéw do badan klinicznych (1V, A).

o W przypadku zaawansowanego chromofobowego RCC mozna stosowac¢ sunitynib (I, C), pazopanib
(IV, C), lenwatynib w skojarzeniu z ewerolimusem (ll, C; niezatwierdzone przez EMA ani FDA do leczenia
pierwszego rzutu), ewerolimus (I, C; niezatwierdzony przez EMA ani FDA do leczenia pierwszego rzutu)
oraz lenwatynib w skojarzeniu z pembrolizumabem (llI, C).

o W przypadku raka przewodoéw zbiorczych i RCC z niedoborem SMARCB1 zaleca sie chemioterapie
opartg na cisplatynie (lll, C). Alternatywnymi opcjami sg sunitynib (V, C), pazopanib (V, C) i kabozantynib
(11, C).

e Terapie oparte na ICI, w tym ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem (lll, A), aksytynib w skojarzeniu
pembrolizumabem (lll, A), kabozantynib w skojarzeniu z niwolumabem (Ill, A) oraz lenwatynib
w skojarzeniu z pembrolizumabem (lll, A), sg preferowane w przypadku zaawansowanego RCC
o histologii sarkomatoidalnej (dominujacej). Sunitynib (Il, B) i pazopanib (V, C) s3 alternatywnymi opcjami
dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do terapii opartej na ICI.

e Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem moga by¢ stosowane w zaawansowanym RCC z niedoborem
hydratazy fumaranowej (lll, B; niezatwierdzone przez EMA ani FDA).

Obserwacja leczenia:
Brak solidnych dowoddéw pozwalajgcych sformulowaé zalecenia dotyczgce czestotliwosci badan
obrazowych w ramach obserwacji pacjentow 2z przerzutowym Ilub zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym.
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Poziom dowoddéw:

| — Dowody pochodzace z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania kontrolowanego o dobrej jako$ci
metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych
bez heterogenicznos$ci

Il — Dowody pochodzgce z matych badaniar randomizowanych lub duzych badarn randomizowanych, w przypadku ktérych
istnieje podejrzenie bfedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badarn lub badan
o wykazanej heterogenicznos$ci

Il — Dowody pochodzgce z prospektywnych badan kohortowych

IV — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych

V — Dowody pochodzgce z badan bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Stopien zalecen:

A: Silne dowody na skuteczno$¢ i znaczgca korzy$¢ kliniczna; zdecydowanie zalecane

B: Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale ograniczona korzy$¢ kliniczna, ogdlnie zalecane

C: Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem lub niekorzystnymi skutkami
(zdarzenia niepozgdane, koszty itp.); opcjonalne

D: Umiarkowane dowody przemawiajgce przeciwko skuteczno$ci lub wskazujgce na niekorzystne wyniki, ogolnie
niezalecane

E: Silne dowody przemawiajgce przeciwko skutecznos$ci lub wskazujgce na niekorzystne wyniki, nigdy niezalecane

Leczenie systemowe zaawansowanego i przerzutowego jasnokomorkowego raka nerki

e Nie nalezy proponowaé chemioterapii pacjentom z przerzutowym rakiem nerkowokomoérkowym (sita
zalecenia: silne).

Leczenie pierwszej linii:

e Pacjentom z rakiem nerkowokomérkowym z przerzutami, z rokowaniem posrednim lub niekorzystnym
wedtug klasyfikacji IMDC, nalezy zaproponowac¢ leczenie: niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem,
pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem, lenwatynibem w skojarzeniu z pembrolizumabem
lub niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem (sita zalecenia: silne).

e Nalezy zaproponowaé pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem, lenwatinib w skojarzeniu
z pembrolizumabem lub niwolumab i kabozantynib lub niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem /
sunitynibem / pazopanibem w przypadku choroby o korzystnym rokowaniu wedtug IMDC (sita zalecenia:
stabe).

e Pacjentom z dowolnym rokowaniem wedtug klasyfikacji IMDC, ktérzy nie mogg otrzymywac lub nie
tolerujg leczenia opartego na ICI, nalezy zaproponowa¢ sunitynib lub pazopanib (sita zalecenia: silne).

e Pacjentom z przerzutowym jasnokomérkowym rakiem nerki o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu
wedtug klasyfikacji IMDC, ktérzy nie mogg otrzymywac lub nie tolerujg terapii ICI, nalezy zaproponowac
kabozantynib (sita zalecenia: silne).

e Pacjenci, ktérzy z powodu dziatan niepozadanych nie otrzymali petnej serii czterech dawek ipilimumabu,
powinni kontynuowac leczenie monoterapig niwolumabem, o ile jest to bezpieczne i mozliwe. Ponowne
rozpoczecie terapii skojarzonej po przerwaniu leczenia z powodu dziatan niepozadanych wymaga
wsparcia specjalisty (sita zalecenia: stabe).

EAU 2026 e Nalezy zaproponowac terapie skojarzong IClI w przypadku zaawansowanego RCC o cechach
sarkomatoidalnych (sita zalecenia: silne).

e W przypadku czesciowej odpowiedzi lub stabilizacji choroby trwajacej dluzej niz szes¢ miesiecy
mozna rozwazy¢ stosowanie przerywanego leczenia jednym lekiem z grupy inhibitoréw kinazy
tyrozynowej czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF-TKI) (sita zalecenia: stabe).

Leczenie kolejnych linii:

¢ Nie nalezy stosowa¢ monoterapii ICl ani terapii skojarzonej u pacjentéw, u ktérych doszio
do nawrotu choroby w trakcie lub w ciggu szesciu miesigcy po uzupetniajacej terapii
pembrolizumabem (sita zalecenia: stabe).

o Stosowanie terapii systemowej w leczeniu przerzutowego ccRCC powinno by¢ uporzadkowane
(sita zalecenia: silne).

e Nalezy zaproponowa¢ kabozantynib lub inny inhibitor kinazy VEGF (VEGF-TKI) jako leczenie drugiego
rzutu pacjentom opornym na niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, aksytynib w skojarzeniu
z pembrolizumabem, kabozantynib w skojarzeniu z niwolumabem Ilub lenwatinib w skojarzeniu
z pembrolizumabem (sita zalecenia: silne).

e Zaleca sie ustalenie kolejnosci stosowania lekéw, ktore nie byly stosowane w terapii drugiego
rzutu (niwolumab lub kabozantynib), w terapii trzeciego rzutu (sita zalecenia: stabe).

¢ Nalezy zaproponowac¢ niwolumab lub kabozantynib pacjentom, ktorzy otrzymali w pierwszej linii
wylacznie terapie ukierunkowana na VEGF (sita zalecenia: silne).

e Leczenie po wystapieniu progresji choroby moze by¢ uzasadnione, ale wymaga $cistej kontroli
i wsparcia ze strony wielodyscyplinarnego zespotu ekspertéw (sita zalecenia: stabe).

¢ Nie nalezy ponownie podawac lekéw z grupy ICI pacjentom, ktérzy przerwali leczenie z powodu
dzialan niepozadanych, bez fachowego doradztwa i wsparcia ze strony zespotu
wielodyscyplinarnego (sita zalecenia: silne).

(Europa)
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¢ Nie nalezy stosowac terapii skojarzonej z uzyciem PD-L1 po wystapieniu progresji choroby
po terapii skojarzonej z uzyciem ICI (sita zalecenia: stabe).

o Nalezy rozwazy¢ zastosowanie belzutifanu jako alternatywy dla ewerolimusu u pacjentow, ktérzy byli
wczesniej leczeni w ramach terapii od drugiej do czwartej linii z powodu przerzutowego
jasnokomorkowego raka nerkowokomoérkowego (sita zalecenia: stabe).

Leczenie systemowe zaawansowanego jasnokomoérkowego raka nerki z cechami

sarkomatoidalnymi:

e Nalezy stosowac terapie skojarzong z uzyciem inhibitorow punktéw kontrolnych w przypadku
zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego z przerzutami o budowie jasnokomorkowej i cechach
sarkomatoidalnych (sita zalecenia: stabe).

Leczenie systemowe zaawansowanego i przerzutowego brodawkowatego raka nerki

e Nalezy zaproponowa¢ kabozantynib pacjentom z pRCC (na podstawie badania klinicznego
z randomizacjq) (sita zalecenia: stabe).

o Nalezy zaproponowaé lenwatynib w skojarzeniu z pembrolizumabem lub niwolumab w skojarzeniu
z kabozantynibem pacjentom z pRCC (w oparciu o niewielkie badania jednoramienne) (sita zalecenia:
stabe).

Leczenie systemowe w przypadku chromofobowego i nieklasyfikowanego raka

nerkowokomérkowego

o Nalezy zaproponowac¢ sunitynib pacjentom z rakiem nie-jasnokomérkowym nerkowokomérkowym rakiem
innym niz brodawkowaty (sita zalecenia: stabe).

o Nalezy zaproponowac leczenie lenwatynibem w skojarzeniu z pembrolizumabem pacjentom z podtypami
RCC innymi niz RCC chromofobowy (sita zalecenia: stabe).

o Nalezy zaproponowaé leczenie kabozantynibem i niwolumabem pacjentom z podtypami raka
nerkowokomadrkowego innym niz rak chromofobowy (sita zalecenia: stabe).

o Nalezy zaproponowac¢ leczenie niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem pacjentom z rakiem
nerkowokomdérkowym innym niz rak chromofobowy (sita zalecenia: stabe).

Poziom i rodzaj dowodéw:

1a — Dowody uzyskane z metaanalizy badan randomizowanych;

1b — Dowody uzyskane z co najmniej jednego badania z randomizacjg;

2a — Dowody uzyskane z jednego dobrze zaprojektowanego badania kontrolowanego bez randomizacji;

2b — Dowody uzyskane z co najmniej jednego innego rodzaju dobrze zaprojektowanego badania quasi-eksperymentalnego;
3 - Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych badar nieeksperymentalnych, takich jak badania poréwnawcze, badania
korelacji i opisy przypadkéw;

4 — Dowody uzyskane z raportéw komitetow ekspertéw lub opinii albo do$wiadczenia klinicznego szanowanych autorytetéw.

Kazde zalecenie powinno byc¢ ocenione jako "silne" lub "stabe" i uzasadnione poprzez wykorzystanie najsilniejszych,
istotnych klinicznie danych.

NCCN 2025
(Stany Zjednoczone)

ZASADY LECZENIA SYSTEMOWEGO IV STOPNIA (M1 LUB NIERESEKCYJNY T4, M0) ORAZ
NAWROTOWEGO RAKA NERKI

Leczenie pierwszej linii jasnokomérkowego raka nerki:
o Rokowanie korzystne:
o Preferowane:
= aksytynib + pembrolizumab (kategoria 1);
= kabozantynib + niwolumab (kategoria 1);
= niwolumab + ipilimumab (kategoria 1);
= |enwatynib + pembrolizumab (kategoria 1);
o Inne rekomendowane:
= aksytynib + awelumab;
= pazopanib;
= sunitynib;
= kabozantynib (kategoria 2B);
o Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
= aktywny nadzor;
= aksytynib (kategoria 2B);
¢ Rokowanie posrednie / niekorzystne:
o Preferowane:
= aksytynib + pembrolizumab (kategoria 1);
= kabozantynib + niwolumab (kategoria 1);
= niwolumab + ipilimumab (kategoria 1);
= |enwatynib + pembrolizumab (kategoria 1);
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= kabozantynib;
o Inne rekomendowane:
= aksytynib + awelumab;
= pazopanib;
= sunitynib;
o Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
= aksytynib (kategoria 2B);

Leczenie kolejnych linii jasnokomérkowego raka nerki:
e Pacjenci nieleczeni wczes$niej immunoterapia:
o Preferowane:
= brak;
o Inne rekomendowane:
= aksytynib + pembrolizumab;
= kabozantynib;
= kabozantynib + niwolumab;
= ewerolimus / lenwatynib;
= niwolumab + ipilimumab;
= |enwatynib + pembrolizumab;
= niwolumab;
o Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
= aksytynib;
= ewerolimus;
= |enwatynib;
= pazopanib;
= sunitynib;
= tiwozanib;
= belzutyfan (kategoria 2B);
= bewacyzumab (kategoria 2B);
* Pacjenci wczesniej leczeni immunoterapia:
o Preferowane:
= brak;
o Inne rekomendowane:
= aksytynib;
= belzutyfan — dla pacjentéw, ktérzy otrzymali inhibitor PD-1 i PD-L1 oraz inhibirota VEGF-TKI;
= kabozantynib;
= ewerolimus / lenwatynib;
= tiwozanib;
o Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
= ewerolimus;
= niwolumab + ipilimumab;
= |enwatynib;
= pazopanib;
= sunitynib;
= aksytynib + pembrolizumab (kategoria: 2B);
= bewacyzumab (kategoria: 2B);
= kabozantynib + niwolumab (kategoria: 2B);
= lenwatynib + pembrolizumab (kategoria: 2B);

Leczenie systemowe raka nerki innego niz jasnokomadrkowy:

o Preferowane:

= badania kliniczne;

= kabozantynib;

= kabozantynib + niwolumab;

= lenwatynib + pembrolizumab;
o Inne rekomendowane:

= erlotynib + bewacyzumab — dla wybranych pacjentéw z zaawansowanym brodawkowatym rakiem
nerkowokomérkowym, w tym 2z dziedziczng miesakowatoscia gtadkokomérkowg i rakiem
nerkowokomorkowym (HLRCC);
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(krajiregion) Rekomendowane interwencje

= ewerolimus / lenwatynib;
= niwolumab;
= pembrolizumab;
= sunitynib
o Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
= aksytynib;
= ewerolimus;
= ewerolimus + bewacyzumab;
= niwolumab + ipilimumab (kategoria: 2B);

Poziom dowoddéw:

Kategoria 1 — oparte na wysokiej jakosci dowodach naukowych (21 randomizowane badania Ill fazy lub wysokiej jakosci
metaanalizy), jednogto$ny konsensus (285% poparcia panelu) o tym, ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 2A — oparte na dowodach nizszego poziomu, jednogto$ny konsensus (285% poparcia panelu) o tym,
Ze interwencja jest odpowiednia.

Kategoria 2B — oparte na dowodach nizszego poziomu, konsensus (250%, ale <85% poparcia panelu) o tym, Zze interwencja
Jest odpowiednia.

Kategoria 3 — oparte na dowodach kazdego poziomu, istotny brak zgodno$ci o tym, czy interwencja jest odpowiednia.

Kategorie Preferencji:

Preferowane — interwencje oparte na przewazajgcej skuteczno$ci, bezpieczenstwie i dowodach naukowych,
a w stosownych przypadkach takze na przystepno$ci cenowej.

Inne rekomendowane — inne interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej
dojrzatych danych; albo znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.

Przydatne w okre$lonych okoliczno$ciach — inne interwencje, ktére mogg by¢ wykorzystane dla wybranych populacji
pacjentéw (zdefiniowanych w zaleceniu).

Leczenie zaawansowanegdo i przerzutowego jasnorkomérkowego raka nerkowokomoérkowego

Leczenie pierwszej linii:

o Wszyscy pacjenci z przerzutowym rakiem nerkowokomoérkowym typu jasnokomorkowego, ktorzy
wymagajg leczenia systemowego w ramach terapii pierwszego rzutu, powinni zosta¢ poddani stratyfikacji
ryzyka na grupy: korzystng (0), posrednig (1-2) i niekorzystng (3—1) wedtug klasyfikacji IMDC. Pacjentom
z chorobg o ryzyku posrednim lub niekorzystnym nalezy zaproponowac leczenie skojarzone dwoma
inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego (ICl; {j. ipilimumabem i niwolumabem) lub ICI
w skojarzeniu z inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego
(TKI-VEGFR) (Typ: Oparte na dowodach; korzysci przewazaja nad szkodami; Jako$é dowoddéw: Wysoka;
Sita rekomendacii: Silna).

e Pacjentom z chorobg o korzystnym rokowaniu, ktérzy wymagajg leczenia systemowego, mozna
zaproponowac terapie opartg na ICl w skojarzeniu z TKI-VEGFR (Typ: oparte na dowodach naukowych,
korzys$ci przewazajg nad szkodami; Jako$¢ dowoddw: wysoka; Sita zalecenia: silne).

e Wybranym pacjentom z przerzutowym ccRCC otrzymujgcym leczenie systemowe w ramach terapii
pierwszego rzutu, w tym pacjentom z chorobg o korzystnym ryzyku lub z pewnymi wspdtistniejacymi
problemami zdrowotnymi, mozna zaproponowa¢ monoterapie TKI-VEGFR Ilub ICI (Typ: oparte
na dowodach, korzysci przewyzszajg szkody; Jako$¢ dowoddw: umiarkowana; Sita zalecenia: silne).

e W ramach leczenia systemowego pierwszego rzutu u pacjentéw z ccRCC mozna rozwazy¢ zastosowanie
ASCO 2023 wysokich dawek interleukiny-2 (Typ: oparte na dowodach, korzysci przewazajg nad szkodami; Jako$¢
ASCO 2022 dowoddw: umiarkowana; Sita zalecenia: stabe).

. * Nie zaleca sig stosowania terapii preparatem ipilimabem w skojarzeniu z niwolumabem i kabozantynibem
(Stany Zjednoczone) u pacjentéw z przerzutowym rakiem nerkowokomaorkowym. Pacjenci zainteresowani terapig trojlekowag
powinni wzig¢ udziat w badaniu klinicznym (Typ: oparte na dowodach; szkody przewyzszajg korzysci
[szkody zwigzane ze stosowaniem ipilimabu+nwiolumbau+kabozantynibu przewyzszajg korzysci]; Jakos¢
dowoddw: wysoka; Sita zalecenia: silne).
Leczenie drugiej i kolejnych linii:

e Pacjentom, u ktérych doszto do progresji choroby podczas leczenia samym inhibitorem kinazy VEGFR
(TKI), nalezy zaproponowac niwolumab lub kabozantynib (Typ: oparte na dowodach naukowych, korzysci
przewazajg nad szkodami; Jako$¢ dowodoéw: wysoka; Sita zalecenia: silne).

e Pacjentom, u ktérych nastgpita progresja choroby podczas immunoterapii skojarzonej (np. niwolumab
i ipilimumab), nalezy zaproponowac inhibitor kinazy VEGFR (Typ: oparte na konsensusie, korzysci
przewyzszajg szkody; Jako$¢ dowoddw: umiarkowana; Sita zalecenia: silne).

e Pacjentom, u ktorych nastgpita progresja choroby po wstepnej terapii fgczacej inhibitor kinazy VEGFR
(TKI-VEGFR) z ICI), mozna zaproponowa¢ alternatywny inhibitor kinazy VEGFR (VEGFR-TKI)
w monoterapii (Typ: oparte na dowodach, korzysci przewyzszaja szkody; Jako$¢ dowodéw: wysoka; Sita
zalecenia: silne).

e Pacjentom poddanym immunoterapii, u ktérych wystepuje ograniczony postep choroby (np. postep
w jednym miejscu), mozna zaproponowac terapie miejscowg (radioterapie, ablacje termiczng i wyciecie)
i kontynuowa¢ immunoterapie (Typ: oparte na dowodach, korzy$ci przewyzszajg szkody; Jako$é
dowodoéw: umiarkowana; Sita zalecenia: stabe).
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Rekomendowane interwencje

Leczenie systemowe zaawansowanego jasnokomoérkowego raka nerki z cechami
sarkomatoidalnymi:

e Pacjenci z przerzutowym rakiem nerkowokomoérkowym o cechach sarkomatoidalnych powinni otrzymac
w pierwszej linii leczenie skojarzone oparte na ICI (ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem lub
alternatywnie ICl w skojarzeniu z inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI)) (Typ: oparte na dowodach
naukowych, korzysci przewazajg nad szkodami; Jakos¢ dowodow: wysoka; Sita zalecenia: silne).

Jakosc dowodoéw:

Wysoka — duza pewno$c, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do oszacowanego efektu.

Umiarkowana — umiarkowana pewno$¢ oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony
do oszacowanego efektu, ale istnieje mozliwo$¢, ze znacznie sie od niego rézni.

Niska — pewno$c¢ co do oszacowanego efektu jest ograniczona: rzeczywisty efekt moze znacznie réznic¢ sie

od oszacowanego efektu.

Bardzo niska — bardzo mata pewno$c¢ co do oszacowania efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie znacznie rézni sie
od oszacowanego efektu.

Sita zalecenia:

Silne — w zaleceniach dotyczgcych podjecia dziatania pozgdane skutki tego dziatania przewazajg nad jego niepozgdanymi
skutkami. W zaleceniach odradzajgcych podjecie dziatania niepozgdane skutki tego dziatania przewazajg nad jego
pozgdanymi skutkami. Wszyscy lub prawie wszyscy $wiadomi tej kwestii ludzie podjeliby zalecany wybér, czy to za, czy
przeciw podjeciu dziatania.

Warunkowe/Stabe — w zaleceniach dotyczgcych interwencji pozgdane skutki prawdopodobnie przewazajg nad skutkami
niepozgdanymi, ale istnieje znaczna niepewnos$¢. W zaleceniach przeciwko interwencji skutki niepozgdane
prawdopodobnie przewazajg nad skutkami pozgdanymi, ale istnieje znaczna niepewno$c. Wiekszo$¢ oséb dobrze
poinformowanych wybrataby zalecany sposéb postgpowania, ale znaczna czesc by tego nie zrobita.

SITC 2026
(miedzynarodowe)

Immunoterapia w leczeniu raka nerkowokomoérkowego
Immunoterapia wczesniej nieleczonego jasnokomérkowego raka nerkowokomorkowego:

o W przypadku pacjentéw z rakiem nerkowokomdrkowym o cechach sarkomatoidalnych preferowanym
leczeniem jest ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem (Jako$¢ dowodow: 1).

o W przypadku pacjentéw, u ktérych rozwaza sie zastosowanie immunoterapii, wykazano, ze cztery
schematy (niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem,
niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem, pembrolizumab w skojarzeniu z lenwatynibem) wykazaty
poprawe OS. Wobec braku bezposrednich poréwnan head-to-head zaleca sie stosowanie dowolnej
z tych opcji (Jakos¢ dowodow: 1).

o W przypadku pacjentéw z przerzutowym RCC, ktorzy nie byli wczesniej leczeni, nalezy zachecaé
do udziatu w badaniach klinicznych.

Immunoterapia kolejnej linii jasnokomodrkowego raka nerkowokomérkowego:

o W przypadku pacjentéw z opornym na ICl przerzutowym rakiem nerkowokomoérkowym zaleca sie
schemat oparty na TKI lub belzutyfan (po wczes$niejszym leczeniu TKI) (poziom dowodéw: 3). Jesli
pacjent byt wczesniej leczony skojarzeniem ICl i TKI, nalezy wybra¢ leczenie innym TKI.

* Nie ma potwierdzonej korzysci z sekwencyjnego stosowania lekéw anty-PD-(L)1 u pacjentow
z wczesniej leczonym przerzutowym RCC.

o W przypadku pacjentow z wczesniej leczonym przerzutowym RCC nalezy zacheca¢ do udziatlu w
badaniach klinicznych.

W kilku badaniach Ill fazy jednoznacznie wykazano, ze u pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym, u ktérych doszlo do progresji choroby podczas wczesniejszej terapii
z zastosowaniem ICI, leczenie ICl w skojarzeniu z inhibitorem VEGFR-TKI nie przynosi zadnych
korzysci. Pacjenci, u ktérych wystapita opornosé na terapie ICI pierwszego rzutu, moga by¢ leczeni
schematem opartym na TKI, a u pacjentéw opornych na TKI mozna rozwazy¢ zastosowanie
belzutyfanu w ramach terapii kolejnego rzutu.
Immunoterapia wczesniej nieleczonego niejasnokomérkowego raka nerkowokomérkowego:

e W przypadku pacjentéw z nie-ccRCC, ktérzy nie byli wczesniej leczeni, zaleca sie wigczenie do badania
klinicznego, jesli jest to mozliwe.

Leczenie inhibitorami punktéw kontrolnych (ICI) w przypadku raka nerkowokomoérkowego:

e W przypadku pacjentow poddawanych immunoterapii z powodu przerzutowego raka
nerkowokomodrkowego najlepsze dostepne dowody przemawiajg za 2-letnim okresem leczenia
inhibitorami punktéw kontrolnych (ICl) (poziom dowodéw: 2); jednakze leczenie mozna kontynuowaé
diuzej niz 2 lata, dostosowujac je indywidualnie do potrzeb pacjenta (poziom dowodéw: 3).

Jakos¢ dowodéw:

1 — przeglady systematyczne lub metaanalizy;

2 — badanie RCT lub badanie obserwacyjne o spektakularnym efekcie;

3 — nierandomizowane badanie z grupg kontrolng lub badanie follow-up;

4 — seria przypadkdéw, badanie kliniczno-kontrolne lub historyczne badanie kontrolne;
5 — mechanism-based reasoning.

RCC - rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma); TKI-VEGFR - inhibitor kinazy tyrozynowej dziatajgcy na naczyniowego
$rédbtonkowego czynnika wzrostu (ang. tyrosine kinase inhibitor, vascular endothelial growth factor receptor); ECOG — ang. Eastern
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Cooperative Oncology Group; ccRCC — jasnokomorkowy rak nerkowokomérkowy (ang. clear cell renal cell carcinoma); ICl — Inhibitory
immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. Immune checkpoint inhibitors); pRCC — brodawkowaty rak nerki (ang. papillary renal cell
carcinoma); BSC — najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care); EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European
Medicines Agency), FDA — Agencia Lekéw i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration); HLRCC — dziedziczne mig$niaki
gtadkokomérkowe i rak nerkowokomorkowy (ang. hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer).
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3.5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac wystgpiono o opinie do 7 ekspertow klinicznych, w tym Konsultanta Krajowego i Konsultantéw
Wojewoddzkich w dziedzinie onkologii klinicznej. Otrzymano 2 opinie eksperckie od: dr hab. n. med. Jakuba
Kucharza, prof. NIO-PIB oraz dr n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej.

W opinii prof. Jakuba Kucharza do mozliwosci wstrzymania leczenia wg proponowanych zmian w programie
lekowym B.10. i w katalogu chemioterapii, kwalifikowa¢ sie bedzie 5-15% pacjentéw leczonych TKI oraz 20—
25% pacjentow leczonych ICI. W zakresie wptywu proponowanych zmian na czas leczenia, ekspert wskazat,
iz ,zmiana pozwoli na skrocenie czasu ekspozycji na leczenie u cze$ci chorych. Dotyczy to przede wszystkim
chorych otrzymujgcych ICI, ktérzy uzyskali glebokg i trwatg odpowiedz na leczenie. Nie nalezy spodziewac sie
wydfuzenia leczenia — wznowienie bedzie dotyczyto wytgcznie chorych z progresja. W mojej ocenie czas
aktywnego leczenia w populacji kwalifikujgcej sie do przerwy moze ulec redukcji o ok. 26—40% dla ICI oraz ok.
10-15% dla monoterapii TKI”. Ponadto w opinii prof. Kucharza ,zmiany powinny zmniejszy¢ koszty ptatnika
zuwagi na znaczng redukcje Kkosztow zwigzanych z lekami oraz pewng redukcje kosztéw leczenia
potencjalnych powiktan. Szacuje, ze w przypadku chorych otrzymujgcych ICl moze byc¢ to ok. 20—30%,
w przypadku TKI ok. 15%”.

Dr Wiestaw Bal wskazat natomiast, iz do mozliwosci wstrzymania leczenia wg proponowanych zmian
w programie lekowym B.10. i w katalogu chemioterapii, kwalifikowac¢ sie bedzie 30% pacjentéw leczonych TKI
oraz 15% pacjentéw leczonych ICI. W zakresie wptywu proponowanych zmian na czas leczenia, ekspert
ocenit, iz ,przerwy (zwigzane z regresjg choroby) w leczeniu TKI nie sg powszechng praktykg z uwagi
na zalezno$c efektu leczenia od statego podawania leku (nawet w zredukowanych dawkach). Dla tej grupy
pacjentéw czas leczenia danym lekiem ulegnie wydtuzeniu ale — wg mnie — nieznacznie. Przerwy w leczeniu
inhibitorami punktéw kontrolnych sg stosowane znacznie czeSciej. W tej grupie czas leczenia danym lekiem
ulegnie znaczgcemu wydtuzeniu”. W opinii Konsultanta Wojewddzkiego proponowane zmiany w programie
lekowym B.10 oraz w katalogu chemioterapii wptyng na obnizenie kosztow leczenia ICIl o ok.10-15%, a takze
nie zmienig kosztéw leczenia TKI.

Szczegoty opinii przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 9. Zestawienie otrzymanych opinii eksperckich

dr hab. n. med. Jakub Kucharz, prof. NIO-PIB

Ekspert Kierownik Oddziatu Zachowawczego Kliniki Nowotworéw
Uktadu Moczowego

dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej

1. Liczba pacjentéw rocznie, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po wprowadzeniu
zmian w programie lekowym oraz katalogu
chemioterapii:

e Dorosli pacjenci z uogoélnionym rakiem nerki, ktérzy
kwalifikujig sie do  wznowienia leczenia
po stwierdzeniu __ progresiji/nawrotu _choroby,
po uprzednim zaprzestaniu leczenia w_wyniku
uzyskania catkowitej Ilub bardzo dobrej
czesciowej odpowiedzi, z wykorzystaniem
inhibitoréw punktéw kontrolnych (ICl), {j.:

o niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem
(leczenie | linii),

o niwolumabem w skojarzeniu z kabozatynibem
(leczenie | linii)

o niwolumabem (leczenie Il linii),

o niwolumabem (lecznie IlI linii).

e Dorosli pacjenci z uogélnionym rakiem nerki, ktérzy
kwalifikujig sie do  wznowienia  leczenia
po stwierdzeniu __ progresji/nawrotu __choroby,
po uprzednim zaprzestaniu leczenia w_wyniku
uzyskania catkowite] Ilub bardzo dobrej
czesciowej odpowiedzi, z wykorzystaniem:

o aksytynibu,

ewerolimusu,

pazopanibu,

sunitynibu,

sorafenibu.

e 40 (szacunek wtasny). . 1300 (szacunki wtasne)
o 20 (szacunek wtasny). . 600 (szacunku wiasne)

[¢]
[©]
[©]
[¢]

e Czas wolny od leczenia (czasu wolnego od leczenia

powyzej 3—6 miesiecy bez leczenia i bez progresji).

e Ponowna kontrola choroby po wznowieniu leczenia
(u ponad 50% chorych).

2. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem
choroby:

. Czas od progresji choroby (PFS): 3 mies.

e  Czas do zgonu spowodowanego nowotworem (cancer

¢ Punkt koricowy (minimalna istotnie kliniczna réznica) related OS): 6 mies.

3.Jak, w Panstwa opinii, proponowana zmiana
dotyczgca mozliwosci  wstrzymania leczenia
(inhibitorami kinaz tyrozynowych i inhibitorami punktu
kontrolnego) wptynie na fgczny czas leczenia tymi
lekami w poréwnaniu do obecnej praktyki (leczenia
do momentu progresji choroby wg zapiséw obecnego
PL)? Czy w Panstwa opinii czas leczenia ulegnie

W mojej ocenie zmiana pozwoli na skrocenie czasu
ekspozycji na leczeni u czesci chorych. Dotyczy to przede
wszystkim chorych otrzymujgcych ICI, ktérzy uzyskali gtebokg
i trwatg odpowiedz na leczenie. Nie nalezy spodziewac sie
wydtuzenia leczenia — wznowienie bedzie dotyczyto wytgcznie
chorych z progresja. W mojej ocenie czas aktywnego leczenia

Przerwy (zwigzane z regresjg choroby) w leczeniu TKI nie sg
powszechng praktykg z uwagi na zalezno$c¢ efektu leczenie od statego
podawania leku (nawet w zredukowanych dawkach). Dla tej grupy
pacjentéw czas leczenia danym lekiem ulegnie wydtuzeniu ale —
wg mnie — nieznacznie.
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Ekspert

dr hab. n. med. Jakub Kucharz, prof. NIO-PIB

Kierownik Oddziatu Zachowawczego Kliniki Nowotworéw
Uktadu Moczowego

dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

zmianie (wydtuzeniu lub skréceniu)? Jesli tak, prosze
o oszacowanie czasu trwania terapii
po wprowadzeniu proponowanych zmian lub podanie
zrodet danych mogacych poméc oszacowaé ww.
réznice w czasach leczenia.

w populacji kwalifikujgcej sie do przerwy moze ulec redukcji o
ok. 25-40% dla ICI oraz ok. 10-15% dla monoterapii TKI.

Przerwy w leczeniu inhibitorami punktow kontrolnych sg stosowane
znacznie czeg$ciej. W tej grupie czas leczenia danym lekiem ulegnie
Znaczgcemu wydtuzeniu.

. Jaki, w Panstwa opinii, odsetek pacjentéw bedzie sie

kwalifikowat do mozliwosci wstrzymania leczenia
wg proponowanych zmian w PL B.10, tzn. ilu
pacjentéw leczonych:

a. inhibitorami kinaz tyrozynowych osiggnie catkowitg
lub bardzo dobrg czesciowg odpowiedz na
leczenie (potwierdzong dwoma kolejnymi ocenami
obrazowymi TK) po uptywie 6 miesiecy leczenia;

b. inhibitorami punktu kontrolnego uktadu
immunologicznego  osiggnie  catkowitg  lub
czesciowg odpowiedz na leczenie (potwierdzong
dwoma kolejnymi ocenami obrazowymi TK)
po okresie 2 lat leczenia.

a. Uwzgledniajgc chorych z cze$ciowg odpowiedzig na
leczenie ok. 5-15% (gtéwnie chorzy z grupy o rokowaniu
korzystnym wg IMDC)

b. W mojej ocenie moze by¢ do ok. 20-25% chorych

a. 30% - Nie z powodu nieosiggniecia PR ale z powodu obawy
0 szybkg progresje.
b. Wg mnie ok 15 %
PFS badania Check-Mate 214 - ok 30% chorych pozostaje bez
progresji po 24 mcach obserwacji. Reszta chorych nie bedzie
chciata zrezygnowac

.Czy w przypadku wprowadzenia proponowanych
zapis6w zmian w programie lekowym oraz katalogu
chemioterapii, w zakresie wstrzymania leczenia
po potwierdzeniu  catkowitej/  bardzo  dobrej
czesciowej odpowiedzi, czestotliwo$¢ monitorowania
pacjentéw ulegnie zmianie? Jes$li tak, prosze
0 0szacowanie jaka bedzie czestotliwosé
wykonywania badan w grupach pacjentéw, ktérzy byli
leczeni:

a. inhibitorami kinaz tyrozynowych

b. inhibitorami punktu kontrolnego
immunologicznego

uktadu

a. W przypadku chorych otrzymujgcych TKI interwat w trakcie
przerwy powinien wynosi¢ 3-4 miesigce z uwagi na niskie
prawdopodobienistwo trwatej odpowiedzi
b. W przypadku chorych leczonych ICI interwat w trakcie
przerwy powinien poczatkowo wynosi¢ 3 miesigce,
nastepnie przy braku progresji moze ulec wydtuzeniu
do 6 miesiecy

a. Czestotliwo$¢ kontroli wyznaczajg zapisy programu i katalogu —
wiec sg znane.
Tam gdzie nie wyznaczajg, kontrole pozostang bez zmian
b. Czestotliwos¢ kontroli wyznaczajg zapisy programu i katalogu.
W opinii wielu chorych TK z kontrastem co 3 miesigce jest gorsze
od przyjmowania niwolumabu i wykonania TK co 6 mcy.

.Czy w Panstwa opinii proponowane zmiany w PL
B.10 i katalogu chemioterapii zwieksza/zmniejsza
koszty leczenia pojedynczego pacjenta, ponoszone
przez ptatnika publicznego na leczenie inhibitorami
kinaz tyrozynowych lub inhibitorami  punktu
kontrolnego? Jesli tak prosze o prébe oszacowania
procentowej wielkosci tej zmiany.

Zmiany powinny zmniejszy¢ koszty ptatnika z uwagi
na znaczng redukcje kosztow zwigzanych z lekami oraz
pewng redukcje kosztéw leczenia potencjalnych powiktan.
Szacuje, ze w przypadku chorych otrzymujgcych ICl moze by¢
to ok. 20-30%, w przypadku TKI ok. 15%. Koszty
monitorowania pozostajg na zblizonym poziomie
Jak w przypadku chorych otrzymujgcych leczenie ciggte

W zakresie ICI obnizajg koszty — ok 10-15%
W zakresie TKI — nie zmieniajg kosztow

.Czy wg Panstwa wprowadzenie zmiany zapisu
w punkcie 2 kryteriow kwalifikacji do leczenia
niwolumabem pomiedzy Il linig leczenia a Il linig
leczenia jest zasadne? Ro&znice (pogrubiony tekst)
pomiedzy zapisami kryteriow w proponowanym
programie lekowym przedstawiono w tabeli ponize;j.

Proponuje ujednolicenie zapiséw. Chorzy, ktorzy
w przesztosci otrzymali adjuwantowg immunoterapie
i w przypadku nawrotu choroby >12 miesigcy od jej
zakonczenia zostali zakwalifikowani do | linii leczenia
z zastosowaniem TKI w monoterapii powinni moc otrzymac
niwolumab w Il lub IIl linii leczenia

Nie jest zasadne
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I linia leczenia

Il linia leczenia

1.2. Szczegdtowe kryteria
kwalifikacjii do terapii
niwolumabem:

2) brak wczes$niejszego
leczenia uogolnionego
raka inhibitorami punktéw
kontrolnych uktadu
immunologicznego (o
aktywnosci anty-PD-1/ PD
L1, anty-CTLA4)  lub
mozliwo$¢ zastosowania
uchorych z nawrotem
nowotworu po  czasie
dtuzszym niz 12 miesiecy
od zakonczenia
immunoterapii

uzupetniajgcej;

1.2. Szczegodtowe kryteria
kwalifikacji do terapii
niwolumabem:

2) brak wczesniejszego
leczenia uogdlnionego raka
nerki inhibitorami punktow
kontrolnych uktadu
immunologicznego

o aktywnosci anty-PD-1/ PD
L1, anty-CTLA4 (w tym
leczenia adiuwantowego)
lub mozliwo$¢ zastosowania
u chorych z nawrotem
nowotworu po czasie
dluzszym niz 12 miesiecy
od zakonczenia
immunoterapii

uzupetniajacej;

8.Czy u chorych na raka nerkowokomérkowego,
u ktérych do nawrotu dochodzi po czasie 6-12
miesiecy od zakonczenia immunoterapii
uzupetniajgcej, ponowne zastosowanie schematéw
opartych na inhibitorach  punktéw  kontroli
immunologicznej (ICl), w tym w skojarzeniu z TKI
anty-VEGF lub w ramach podwdjnej immunoterapii
(ICI+ICI), przy uwzglednieniu kategorii rokowniczej
wg skali IMDC oraz indywidualnej charakterystyki
chorego, moze prowadzi¢ do istotnego klinicznie
wydiuzenia czasu wolnego od progresji / nawrotu w
poréwnaniu z obecnie stosowanymi opcjami
terapeutycznymi?

Brak odpowiedzi na pytanie.

Tak.

W pierwszej linii (tylko chorzy z grupy pos$redniego ryzyka) moze to

byc¢ TKI+ICI lub Nivo+IPI.

W drugiej i kolejnych liniach moze byc¢ to nivolumab w monoterapii —

brak danych

9.Czy u chorych na raka nerkowokomdrkowego,
u ktérych do nawrotu choroby dochodzi po uptywie
ponad 12 miesiecy od zakonczenia immunoterapii
uzupetniajgcej, ponowne zastosowanie schematéw
opartych naimmunoterapii, w tym w skojarzeniu z TKI
anty-VEGF lub w ramach podwdjnej immunoterapii
(ICI+ICI), przy uwzglednieniu kategorii rokowniczej
wg skali IMDC oraz indywidualnej charakterystyki
chorego, moze prowadzi¢ do istotnego klinicznie
wydtuzenia czasu wolnego od progresji / nawrotu
w poréwnaniu z obecnie stosowanymi opcjami
terapeutycznymi?

Z uwagi na mechanizm dziatania ICI chorzy
z progresja/nawrotem > 12 miesiecy powinni by¢

kwalifikowani do leczenia wedtug zasad ogéinych dla choroby

zaawansowanej (niezaleznie od wczes$niejszego
zastosowania leczenia uzupetniajgcego)

Tak.

W pierwszej linii (tylko chorzy z grupy pos$redniego ryzyka) moze to

by¢ TKI+ICl lub Nivo+IPI.

W drugiej i kolejnych liniach moze by¢ to nivolumab w monoterapii —

brak danych
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Ekspert
10. Czy istniejg podgrupy chorych na raka
nerkowokomorkowego, u ktorych  ponowne

zastosowanie immunoterapii inhibitorami punktéow
kontroli immunologicznej (IClI) w ramach strategii
sekwencyjnej nie jest Kklinicznie uzasadnione
(np. u ktérych do nawrotu choroby doszio w czasie
krétszym niz 6 miesiecy od zakonczenia
immunoterapii uzupetniajgcej)?

Zasadniczo ponowne zastosowanie ICl w tej grupie chorych
nie jest uzasadnione klinicznie. Wyjatek stanowig chorzy

z obecno$cig odréznicowania sarcomatoid/rhabdoid — w tej
grupie chorych powinna by¢ mozliwo$c zastosowania
skojarzenia ipilimumabu z niwolumabem niezaleznie

od czasu, jaki uptynat od rozpoczecia/zakoriczenia
immunoterapii uzupetniajgcej (réwniez chorzy z progresja
w trakcie immunoterapii uzupetniajgcej)

Poniewaz w pierwszej linii potencjalne leczenie to TKI+ICI lub
Nivo+IPI nie ma takiego problemu

1.

Jakiego wzrostu liczby pacjentéw chorych na raka
nerkowokomaorkowego objetych refundowang
immunoterapig  inhibitorami  punktéw  kontroli
immunologicznej (ICl) mozna sig spodziewa¢w 1., 2.,
oraz 3. roku po wdrozeniu strategii sekwencyjnego
ponownego stosowania ICl, w poréwnaniu
z aktualnie obowigzujacym zakresem refundacji oraz
w jakim horyzoncie czasowym mozna oczekiwacé
stabilizacji liczby pacjentéw objetych refundowang
immunoterapig?

Ok. 5% w pierwszym roku, ok. 8% w drugim roku, ok. 10%
w trzecim roku, bez dalszego wzrostu w kolejnych latach

Mozna przyjgc: wg aktualnych zapiséw programu lekowego ok 40%
chorych leczonych adjuwantowo pembrolizumabem

12. Jakie

widzg Panstwo mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego zastosowania wynikajgce
z wprowadzenia zmian W programie lekowym
i katalogu chemioterapii?

Nie widzg ryzyka naduzyé/niewtasciwego zastosowania

Nie

13. Czy znane sg Panstwu dowody naukowe (badania

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

e El Zarif T, Semaan K, Xie W, et al. First-line Systemic
Therapy Following Adjuvant Immunotherapy in Renal Cell
Carcinoma: An International Multicenter Study. Eur Urol.
2024;86(6):503-512. doi:10.1016/j.eururo.2024.07.016

e Griinwald V, Bex A, Rottey S, et al. Current status of
adjuvant immunotherapy and relapse management in renal
cell carcinoma: Insights from a European delphi study. Eur

J Cancer. 2025;225:115569.
doi:10.1016/j.ejca.2025.115569

NCCN ESMO
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Dodatkowo do przedmiotowego zlecenia MZ dotgczono opracowanie zawierajgce uzgodnienia ekspertow
dziatajgcych w strukturze Stowarzyszenia Polska Grupa Raka Nerki (PGRN), ktére dotyczg sekwencyjnego
zastosowania immunoterapii z wykorzystaniem inhibitoréw anty-PD1/PD-L1 lub anty-CTLA4 w leczeniu
chorych na raka nerkowokomorkowego (z pominieciem przypadkéw zachorowan na raka z kanalikow
zbiorczych). W opracowaniu przedstawiono nastepujgce przestanki uzasadniajgce i nieuzasadniajgce
sekwencyjne stosowanie immunoterapii.

Przestanki uzasadniajace:

1.

Istnieje potrzeba rozwigzania specyficznego i istotnego problemu klinicznego, ktory zyskuje
na znaczeniu wraz z rozpowszechnianiem sie efektywnej immunoterapii. Problem jest niezwykle
istotny u chorych, ktérzy otrzymali immunoterapie uzupetniajgcg, u ktérych wystapit nawrdét choroby,
co moze dotyczyc okoto 30% przypadkéw [20].

Po pierwsze — stosowanie uzupetniajgcej immunoterapii po skutecznie przeprowadzonym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia stereotaktyczna [stereotactic body radiotherapy;
SBRT]) ogranicza obecnie mozliwo$ci wykorzystania lekéw z grupy ICl na kazdym etapie leczenia
choroby uogdlnionej.

Po drugie — w sytuacji juz stwierdzonego rozsiewu u chorych poddanych uprzednio immunoterapii
uzupetniajgcej — opcje postepowania zostajg ograniczone do lekéw antyangiogennych i /lub
anty-proliferacyjnych ukierunkowanych molekularnie (TKI lub inhibitor mTOR) [13].

Wyniki badan farmakokinetycznych i oceny wysycenia PD-1 po uprzednim zastosowaniu
immunoterapii wskazujg na zalezno$¢ miedzy czasem od ostatniej ekspozycji na leki z grupy ICI
i zmniejszeniem ekspresji PD1. Zalezno$¢ zaobserwowano w przypadku jednorazowego podania
przeciwciata o aktywnosci anty-PD1 i powtarzajgcych sie dawek [21]. Wedtug SITC (Society for
Immunotherapy of Cancer) dostepne dane dla NIW (p/ciato anty-PD1) méwig, ze zajecie receptorow
zaczyna spadac 2—3 miesigce od podania ostatniej dawki leku [22]. U chorych, ktérzy otrzymali dawki
wielokrotne, NIW zajmowat 70% receptoréw PD-1 na limfocytach T po 2 miesigcach od zakonczenia
leczenia i pozostawat zwigzany z 40% receptoréow przez okoto 9 miesiecy. Nieobecno$¢ zajecia
receptora obserwowano po roku od przyjecia ostatniej dawki.

W leczeniu adiuwantowym wspodtczes$nie stosujemy monoterapig inhibitorem o aktywno$ci anty PD-1
(PEM), a podczas leczenia 1L w rozsiewie mamy mozliwos$¢ eskalacji do schematéw dwulekowych
o aktywnosci anty PD-1 i anty-CTLA-4 (NIW + IPI) lub leczenia skojarzonego (ICI) z lekiem
ukierunkowanym molekularnie (TKI).

Z punktu widzenia mechanizmu dziatania terapia skojarzona w przypadku pierwszym moduluje faze
wzbudzenia odpowiedzi immunologicznej w weztach chtonnych i faze efektorowg w mikro$rodowisku
guza, hamuje czynno$c¢ limfocytow regulatorowych i zwieksza intensywno$¢ nacieku limfocytarnego
w obrebie tkanki nowotworowej. W teorii dodanie leku anty-CTLA-4 do anty-PD- 1 moze przetamac
oporno$¢ na immunoterapie jednolekowg [23]. W przypadku drugim wykorzystujemy
immunomodulacje ICI i efekt antyangiogenny, antyproliferacyjny oraz immunomodulujgcy leku
ukierunkowanego molekularnie.

Strategia zastosowania leku z grupy ICl w nawrocie z rozsiewem mimo zastosowania uprzedniej
immunoterapii uzupetniajgcej jest z powodzeniem stosowana w leczeniu chorych na czerniaka skory
[24].

Analizy retrospektywne dotyczgce leczenia systemowego 1L w rozsiewie raka nerkowokomorkowego
z wykorzystaniem TKI i/lub IC| wskazujg, iz immunoterapia ponownie zastosowana w przypadku
nawrotu choroby nowotworowej — pomimo zakoriczenia immunoterapii adiuwantowej jest wartosciowg
opcjg terapeutyczng [25].

Autorzy rekomendacji amerykanskich (NCCN [National Comprehensive Cancer Network]) z 2025 roku
dostrzegajg mozliwoS¢ ponownego zastosowania immunoterapii w postaci monoterapii lub leczenia
skojarzonego u wyselekcjonowanych chorych z rakiem nerkowokomorkowym w [V stopniu
zaawansowania klinicznego lub nawrotem choroby po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
z uwzglednieniem schematow zawierajgcych AKS+PEM, KAB+NIW, NIW+IPI, LEN+PEM [26].

Autorzy wytycznych SITC 2019 rekomendujg rozwazenie ponownego stosowania lekow z grupy ICI
po wystagpieniu progresji w trakcie lub po wczesniejszej immunoterapii adiuwantowej. Nie zalecajg
natomiast stosowania NIW+IPI u chorych z progresjg po leczeniu 1L z udziatem ICI w skojarzeniu
z TKI [22].

Zgodnie z rekomendacjami ASCO (American Society of Clinical Oncology) z 2022 roku, u chorych
z oligoprogresjg choroby nowotworowej w trakcie immunoterapii z wykorzystaniem lekéw z grupy ICI
nalezy rozwazy¢ kontynuacje immunoterapii wraz z terapig miejscowg (radioterapia, ablacja termiczna
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lub chirurgia). Natomiast u chorych po progresji w ramach skojarzonego leczenia ztozonego z ICI lub
anty-VEGFR i ICI, nie zaleca sie wznowienia immunoterapii [27].

Przestanki nieuzasadniajace:

9.

10.

11.

12.

Dostepne dane kliniczne pochodzgce z prospektywnych badarn klinicznych z losowym doborem préby
(CONTACT 03, TiNivo) [17,18,19] wskazujg, ze sekwencyjne stosowanie lekow z grupy ICl w leczeniu
chorych z rozsiewem raka nerkowokomorkowego nie jest zasadne.

Dane stanowigce argument przemawiajgcy za stosowaniem immunoterapii po lekach z grupy ICI
pochodzg z nieinterwencyjnych oraz retrospektywnych analiz przeprowadzonych na matych
i heterogennych populacjach chorych, co stanowi o mniejszej warto$ci dowodu naukowego.

Polskie i europejskie rekomendacje [2,3] krytycznie odnoszg sie do strategii ponownego
wykorzystania ICI po niepowodzeniu uprzednio zastosowanej immunoterapii. W szczegdlnosci:

—zgodnie z polskimi wytycznymi PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) i PTU (Polskie
Towarzystwo Urologiczne) z 2024 roku, ws$rdéd chorych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomdorkowym po niepowodzeniu wczes$niejszego leczenia nie zaleca sie ponownego
stosowania immunoterapii;

—wytyczne ESMO (European Society of Medical Oncology) z 2024 roku wskazujg, ze u chorych
na zaawansowanego lub rozsianego jasnokomdrkowego raka nerki po progresji w ramach 1L
leczenia anty-PD-1/PD-L1, powtdrna terapia lekami z tej grupy nie jest zalecana, gdyz moze to
okazac sie potencjalnie niebezpieczne dla chorych. Przy czym w/w nie odnoszg sie specyficznie
do opcji zastosowania ICI po niepowodzeniu uprzedniej immunoterapii uzupetniajgce;.

Koszty strategii dla systemu finansowania i budzetu Ministerstwa Zdrowia RP. Po uwzglednieniu
powyzszych zapiséw oraz danych z prospektywnego badania klinicznego KN 564 nalezy przyjac,
Ze wprowadzone zmiany spowodujg wzrost liczby o0s6b objetych refundowang immunoterapig
na etapie rozsiewu o okofo 10% na przestrzeni kolejnych 2 lat, 12% na przestrzeni kolejnych 3 lat.

Uzgodnienia Stowarzyszenia Polska Grupa Raka Nerki (PGRN)

1.

Zastosowanie immunoterapii z wykorzystaniem lekéw z grupy ICIl u chorych po progresji w ramach
immunoterapii skojarzonej (2 leki ICl lub lek anty-VEGFR-TKI + lek ICI) nie jest zalecane
w postepowaniu u chorych na uogélnionego raka nerkowokomadrkowego.

U chorych, u ktérych do nawrotu nowotworu dochodzi po czasie krotszym niz 6 miesiecy
od zakonczenia immunoterapii uzupetniajgcej nie zaleca sie ponownego stosowania immunoterapii.
Rekomendowane jest zastosowanie lekow ukierunkowanych molekularnie.

U chorych, u ktérych do nawrotu nowotworu dochodzi po czasie 6—12 miesiecy od zakoriczenia
immunoterapii uzupetniajgcej mozna rozwazy¢ stosowanie schematéw z udziatem leku z grupy ICI
z TKI anty-VEGF albo podwdjng immunoterapie (ICI+ICI) - z uwzglednieniem kategorii rokowniczej
wedtug skali IMDC i charakterystyki chorych (w tym — histologii guza, w szczegdlnosci obecnosci
utkania sarkomatoidalnego / rhabdoidnego, dynamiki choroby, obecno$ci i nasilenia objawéw
niepozgdanych oraz tolerancji wcze$niejszej immunoterapii).

U chorych, u ktérych do nawrotu nowotworu dochodzi po czasie dtuzszym niz 12 miesiecy
od zakonczenia immunoterapii uzupetniajgcej mozna rozwazyc stosowanie schematéw z udziatem
podwadjnej immunoterapii (ICI+ICI) lub skojarzenia ICI z inhibitorem VEGF - z uwzglednieniem
kategorii rokowniczej wedftug skali IMDC i charakterystyki chorych ((w tym — histologii guza,
w szczegdlnosci obecnosci utkania sarkomatoidalnego / rhabdoidnego , dynamiki choroby, obecno$ci
nasilenia objawow niepozgdanych oraz tolerancji wcze$niejszej immunoterapii).

U chorych z utkaniem sarkomatoidalnym lub rhabdoidnym zasadnym jest rozwazenie zastosowania
podwadjnej immunoterapii (ICI+ICl) w rozsiewie raka nerkowokomdOrkowego pomimo niepowodzenia
immunoterapii adiuwantowej niezaleznie od czasu ujawnienia sie tego nawrotu.

U chorych, u ktérych w pierwszej linii leczenia choroby rozsianej nie stosowano schematéw
skojarzonych ICI lub ICI+TKI z powodu wczesniejszej immunoterapii uzupetniajgcej mozliwe jest
zastosowanie 10 w drugiej i trzeciej linii w przypadku progresji leczenie TKI, jeZeli nastgpita w czasie
nie krétszym niz 12 miesiecy od zakoriczenia pooperacyjnej immunoterapii.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 37/109



Zmiany w PL B.10

4. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

4.1. Opis metodyki

OTOW.4121.1.2026

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ponownego
zastosowania substancji czynnych finansowanych w ramach programu lekowego oraz chemioterapii,
w leczeniu zaawansowanego raka nerki, dokonano przeszukiwania w bazie informacji medycznej Medline
(via PubMed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Ponadto korzystano z wyszukiwarek internetowych
(przeglad niesystematyczny), a takze z referencji wigczonych do analizy dowodéw naukowych. Wyszukiwanie
zostato przeprowadzone w dniu 11.05.2026 r.

Wykorzystang strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do niniejszego przegladu.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerki, u ktorych
zastosowano ponowne leczenie z wykorzystaniem ICI
po nawrocie po leczeniu adjuwantowym z wykorzystaniem
. pembrolizumabu. i, . .
Populacja . L . . i Inna niz wskazana w kryteriach wigczenia
Dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerki, u ktorych
zastosowano przerwe w leczeniu wyniku uzyskania
odpowiedzi, a nastgpnie wznowienie leczenia w wyniku
nawrotu choroby
Substancje czynne finansowane w ramach programu
lekowego B10.:
e kabozantynib;
e niwolumab;
e ipilimumab;
Interwencja Substancje czynne finansowane w ramach chemioterapii: Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia
e sunitynib;
¢ sorafenib;
e pazopanib;
e ewerolimus;
o aksytynib.
Komparator Bez ograniczen

Punkty koncowe

e Przezycie catkowite (OS).

e Przezycie wolne od progresji (PFS).
e Odpowiedz na leczenie.

* Bezpieczenstwo.

Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia

Rodzaj badania

e Przeglady systematyczne z/bez metaanalizy, spetniajgce
kryteria PICOS co najmniej w zakresie populacji
i wnioskowanej interwencji.

e Badania randomizowane z grupg kontrolna, badania bez
randomizacji z grupg kontrolng lub bez grupy kontrolnej
(jednoramienne).

o Badania obserwacyjne.

e Badania dotyczace efektywnosci praktyczne;j.

Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia

Inne

o Publikacje w jezyku polskim i angielskim.
o Publikacje petnotekstowe.

Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia
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4.2. Opis badan wtérnych wiaczonych do przegladu

Do niniejszego raportu wigczono 3 badania wtérne: 2 retrospektywne badania kohortowe typu real-world (Cigliola 2026, Bimbatti 2026) oraz 1 badanie
ambispektywne typu real-world (Vauchier 2022).

Szczegoly dotyczace charakterystyki badan wtérnych wigczonych do przegladu, a takze opis kluczowych wynikéw i wnioskéw przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Charakterystyka i opis wynikéw badan wtoérnych wigczonych do analizy

Badanie Metodyka Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw
Cigliola 2026 Rodzaj badania: Wyniki:
Zrédio Retrospektywne badanie kohortowe typu real-world o Mediana czasu trwania wczesniejszej terapii ICl ogétem: 19,5 mies.
% Cel: » Mediana odstepu miedzy terapiami ICI ogétem: 8,9 mies.

Scharakteryzowanie wzorcoéw leczenia oraz ocena wynikow przezycia
po ponownym zastosowaniu ICl, ze szczegdélnym uwzglednieniem roli
odstepu czasowego pomiedzy terapiami.

Populacja:

Pacjenci z przerzutowym jasnokomorkowym rakiem nerki (mccRCC)
Mediana wieku: 63,8 lat

Interwencja (schematy | linii leczenia):

¢ niwolumab+kabozatynib (44,1%);

e niwolumab+ipililumab (26,5%);

e pembrolizumab+aksytynib (20,0%);

e pembrolizumab-+lenwatynib (8,4%);

Komparatory:

Brak

Liczba pacjentow:

6 737 pacjentéow z mccRCC, z ktérych 2 773 pacjentéw leczonych ICI
oraz 288 pacjentéw leczonych =2 sekwencyjnymi terapiami ICI

Przezycie catkowite (OS) ogétem:

Po ponownym zastosowaniu ICI: 33,2 mies. (zakres: 6,4; 72,3 mies.)
Przezycie wolne od progresiji (PES) ogoétem:

Po ponownym zastosowaniu ICI: 8,54 mies. (zakres: 0; 69,9 mies.)
Sekwencje ponownego zastosowania immunoterapii:

¢ niwolumab — niwolumab (47,6%) (n=137);

Mediana PFS: 8,0 mies. (zakres: 0,03; 69,9 mies.);

e pembrolizumab — pembrolizumab (22,2%) (n=64);

Mediana PFS: 7,4 mies. (zakres: 1,09; 13,8 mies.);

e niwolimab — pembrolizumab (17%) (n=49);

Mediana PFS: 7,0 mies. (zakres: 0,0; 11,8 mies.);

e pembrolizumab — niwolumab (13,2%) (n=38);

Mediana PFS: 9,2 mies. (zakres: 0,66; 38,8 mies.)

Mediana PFS wedtug schematu w pierwszej linii leczenia:

e niwolumab+ipilimumab (n=71): 7,9 mies.

e |CI+TKI (n=217): 8,55 mies.

Mediana PFS wedtug czasu od zastosowania wczesniejszej terapii ICI:
e >6 mies.: 8,8 mies. (zakres: 0,3; 69,9 mies.);

e <6 mies.: 5,2 (zakres: 0,2; 31,4 mies.);

e 212 mies.: 9,1 mies. (zakres: 0,5; 69,9 mies.)

e <12 mies.: 7,2 mies. (zakres: 0,4; 42,3 mies.)

Mediana OS wedtug czasu od zastosowania wczes$niejszej terapii ICl:
e 26 mies. vs <6 mies.: 34,9 mies. vs 19,4 mies. (p=0,014)

e 212 mies. vs <12 mies.: 34,9 mies. vs 25,9 mies. (p=0,312)

Po dostosowaniu metodg PSM réznice uzyskane w zakresie OS u pacjentéw, u ktérych podano drugi
lek z grupy ICI przed i po 6 miesigcach od poprzedniego leczenia ICl wydawaty sie niezalezne od pfci,
wieku w_momencie rozpoznania, lokalizacji, stadium choroby, rodzaju wcze$niejszego ICI oraz
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Badanie

Metodyka

Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw

strategii sekwencjonowania ponownego leczenia ICI (bezpo$rednio po poprzednim leczeniu)
(p=0,03).
Whioski autoréw:

Uzyskane wyniki wskazujg na mozliwo$¢ optymalnego ponownego zastosowania ICl, niezaleznie
od wczesniej zastosowanej immunoterapii. Poprawa wynikow przy dfuzszych odstepach (26 miesiecy)
miedzy terapiami sugeruje, ze czas jest kluczowym czynnikiem wptywajgcym na skuteczno$c
i powinien by¢ badany w badaniach prospektywnych jako potencjalny marker zastepczy
prawdopodobnej odpowiedzi na leczenie.

Ograniczenia autoréow:

Badanie ma kilka ograniczen wynikajgcych z jego retrospektywnego charakteru. Po pierwsze, brak
randomizacji wprowadza potencjalnego ryzyko btedu selekcji i czynnikow zaktdcajgcych, chociaz
starano sie je ograniczy¢ poprzez PSM. Dodatkowo, roznice w wzorcach praktyki klinicznej,
intensywnosci monitorowania oraz raportowaniu danych miedzy uczestniczgcymi o$rodkami mogag
wprowadzac heterogeniczno$¢. Diagnostyka opierata sie wytgcznie na klasyfikacjach ICD-10,
a scentralizowana ocena patologiczna lub radiologiczna nie byta mozliwa. Ponadfto, istotne dane
kliniczne, takie jak poziom odpowiedzi, korzysci objawowe czy profile toksyczno$ci, czesto byty
niedostepne. Wreszcie, nie byly mozliwosci oceny informacji dot. udziatu pacjentow w badaniach
klinicznych.

Bimbatti 2022
Zrédio
finansowania:
“Ricerca
Corrente”
funding from the
Italian Ministry
of Health

Rodzaj badania:
Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie typu real-world

Cel: Analiza pacjentéw leczonych niwolumabem, ktérzy przerwali
leczenie z powodoéw innych niz progresja choroby

Populacja: Pacjenci z histologicznie potwierdzonym rakiem nerki
(RCC), leczeni wczesniej niwolumabem w okresie od 01.2014
do 12.2021, ktérzy terapie z powodow innych niz progresja choroby
Srednia wieku: 77,7 lat (zakres: 42,3; 82,1)

Interwencja: niwolumab

Komparatory: brak

Liczba pacjentow:

14 pacjentéw (11 z ccRCC, 1 z rakiem brodawkowatym nerki, 1 z rakiem
chromofobowym nerki oraz 1 z rakiem nerkowokomérkowym okreslony
inaczej):

¢ 12 pacjentéw leczonych niwolumabem w |1 linii,

e 2 pacjentow w Il linii.

Wyniki:

Mediana czasu trwania poczatkowego leczenia: 21,7 mies. (zakres: 7,5; 37,3).

W trakcie leczenia: 2 pacjentdéw uzyskato stabilizacje choroby, a 12 odpowiedz czesciowa.

Sposréd 14 pacjentéw, 4 z nich przerwato leczenie z powodu toksycznosci w stopniu G3/G4,
natomiast 10 z nich zdecydowato sig je przerwa¢ w porozumieniu z lekarzem prowadzacym.

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 24,2 mies. od zakonczenia leczenia, 7 pacjentow
pozostato bez progresji choroby.

Mediana PFS od momentu odstawienia leczenia: 19,8 mies. (zakres: 15,2; nie osiaggnieto).

Obiektywna odpowiedz radiologiczna wedtug kryteriow RECIST oraz czas leczenia przekraczajgcy
12 mies. byly zwigzane z diuzszym PFS.

3 pacjentow ponownie leczono niwolumabem po progresji choroby i u wszystkich uzyskano ponowng
stabilizacje w badaniach obrazowych.

Whnioski autorow:

Z naszego do$wiadczenia wynika, Ze u wigkszo$ci pacjentow, ktorzy przerwali leczenie przy braku
objawéw progresji choroby, pozostawata wolna od progresji jeszcze ponad 18 mies. po jego
zakonczeniu. Pacjenci, u ktérych poczatkowy czas trwania leczenia wynosit mniej niz 12 mies. lub
ktorzy nie uzyskali obiektywnej odpowiedzi radiologicznej mieli wiekszy ryzyko progresji. Ponowne
wdrozenie immunoterapii jest bezpieczne i wydaje sie umozliwia¢ uzyskanie kontroli choroby.
Ograniczenia autoréw:

Ze wzgledu na retrospektywny charakter analizy wystepowat bfad selekcji w populacji, ktéra sktadata
sie z pacjentow w bardzo dobrym stanie klinicznym i o korzystnych cechach rokowniczych
na poczatku. Niewielka liczebno$¢ proby ograniczata mozliwo$¢ znalezienia wskaznikow
prognostycznych i predykcyjnych dla wydfuzonego okresu przerwy w leczeniu, moze to wyjasniac,
dlaczego wiele dobrze ugruntowanych czynnikéw prognostycznych, takich jak klasa IMDC i stan
sprawnosci, nie wydawalto sie by¢ zwigzane z tym PFS. Wreszcie, ocena radiologiczna byta
przeprowadzona zgodnie z decyzjg lekarza, a obrazy radiologiczne nie byty ponownie oceniane
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Badanie Metodyka Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw
RENIVO Rodzaj badania: Wyniki:

Vauchier 2022 e ambispektywne; 11 (24%) pacjentow przerwato ICI-1 z powodu decyzji klinicznej, z czego 8 z powodu choroby bez
Zrédto « obserwacyjne; progres;ji przez okres od 4,5 do 27 miesiecy, a u 1 pacjenta potwierdzono czesciowg odpowiedz.
finansowania: « wieloosrodkowe (16 osrodkow we Franci); urz pa_cjentéw, ktorzy przerwali leczenie ICI-1 nie zastosowano innego leczenia przez wznowieniem

FONCER e badanie typu real-world leczenia ICI-2.
Contre le Cel Ocenaka tec noéc'. bezpieczenstwa i potencjalnych czynnikd ik 1CE2
Cancer : utecz| i, bezpieczenstwa i jalny zynnikow - - . .
prognostycznych ponownej terapii z wykorzystaniem IClI w postaci OblektVV\:na odpowied? na leczenie (ORR):
niwolumabu * ipilimumabu. ORR: 16%;
raka | DCR: 47%:

Populacja: pacjenci  chorujgcy
nerkowokomoérkowego (mRCC).
Interwencja: niwolumab = ipilimumab.
Komparator: brak.

Punkty koncowe:

e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR).
e Czas trwania leczenia (DOT).

e Czas trwania odpowiedzi (DOR).

e Przezycie wolne od progresiji (PFS).

o Przezycie catkowite (OS).

* Bezpieczenstwo.

e Czynniki prognostyczne dla PFS

Mediana okresu obserwaciji:

e 14,9 (95%Cl: 12,0; 20,7) miesigca.
Kryteria wigczenia:

e Pacjenci z przerzutowym rakiem nerkowokomoérkowym wszystkich
podtypow histologicznych, ktérzy w okresie od stycznia 2014 r.
do wrzesnia 2020 r. otrzymali ponowng terapie niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem lub bez niego. Ponowng terapie ICI
zdefiniowano jako drugi schemat ICI (ICI-2) podany po wczes$niejszej
terapii ICI (ICI-1).

Liczba pacjentéw: 45.

na przerzutowego

e CR:1(2%);

e PR: 6 (13%);

e SD: 14 (31%);

e PD: 24 (53%).

Czas trwania leczenia (DOT): mediana DOT - 3,5 (95%Cl: 2,5; 9,8) miesigca.
Czas trwania odpowiedzi (DOR): mediana DOR - 5,1 (95%Cl: 2,7; NR) miesigca.
Przezycie wolne od progresiji (PES): mediana PFS — 3,5 (95CI: 2,8; 9,7) miesigca.
Przezycie catkowite (OS): mediana OS — 24 (95%Cl: 9,9; NR) miesigce.
Bezpieczenstwo:

e U 2 (4%) pacjentdw potwierdzono wystgpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozgadanego
zwigzanego z uktadem odporno$ciowym.

e U 2 (4%) pacjentow potwierdzono wystagpienie zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z ukltadem
odpornosciowym stopnia 3.: u 1 (2%) — zapalenie nerek i u 1 (2%) — tuszczyca.

¢ Nie odnotowano zadnych zgondéw zwigzanych z uktadem odpornosciowym

Whioski autoréw:

e Badanie dostarcza rzeczywistych danych z ogodlnokrajowej kohorty dotyczacych ponownej terapii
z wykorzystaniem ICI (niwolumabu) u pacjentéw z przerzutowym rakiem nerkowokomoérkowym,
wykazujgc pewng skutecznos¢ i dobry profil bezpieczenstwa.

e W analizie jednoczynnikowej zidentyfikowano rézne czynniki prognostyczne dla PFS przy
ponownym podaniu leku, jednak nie w analizie wieloczynnikowej. W analizie wieloczynnikowe;j
zaobserwowano jedynie tendencje statystyczne u pacjentdéw, ktérzy nie byli leczeni w okresie
miedzy cyklami terapii ICl i u ktérych PFS przy pierwszym podaniu ICI wynosito >6 miesigcy.

o Potrzebne sg wieksze prospektywne badania, aby potwierdzi¢ czynniki prognostyczne dotyczace
odpowiedzi na leczenie.

Ograniczenia:

o Brak niezaleznych, centralnych, zaslepionych ocen odpowiedzi i zdarzen niepozgdanych.
o Niekompletne dane u czesci pacjentow.

o Niewielka liczebnos¢ proby.

o Krotki okres obserwaciji.

e Zréznicowanie terapii w ramach ICI-1.

ccRCC - jasnokomérkowy rak nerkowokomérkowy (ang. clear-cell renal cell carcinoma); DCR — wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate); DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration
of response); DOT — czas trwania leczenia (ang. duration of treatment); ICl — inhibitory punktéw kontrolnych uktadu odpornos$ciowego (ang. immune checkpoint inhibitors); mccRCC — przerzutowy
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jasnokomorkowy rak nerkowokomorkowy (ang. metastatic clear-cell renal cell carcinoma); NR — nieosiggnieta (ang. not reached); ORR — wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response
rate); OS — catkowite przezycie (ang. overall survival) ; PD — progresja choroby (ang. progressive disease) ; PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); PR — czesciowa
odpowiedz (ang. partial response); SD — stabilizacja choroby (ang. stable disease); TKI — inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor).

Podsumowanie wynikéw przegladu systematycznego — badania wtérne:

Badanie typu real-world Cigliola 2026 obejmowato pacjentéw z przerzutowym jasnokomoérkowym rakiem nerki (ang. metastatic clear-cell renal cell carcinoma,
mccRCC). Celem badania byta charakterystyka wzorcoéw leczenia oraz ocena wynikéw przezycia po ponownym zastosowaniu ICl, ze szczegdlnym
uwzglednieniem roli odstepu czasowego pomiedzy terapiami. Uzyskane wyniki wskazujg, ze ponowne zastosowanie ICl wigzato sie z mediang OS ogdtem
wynoszacg: 33,2 mies. oraz mediang PFS ogdétem wynoszaca: 8,54 mies. Skuteczno$¢ pozostawata na poréwnywalnym poziomie pomiedzy sekwencjami
ponownego zastosowania immunoterapii oraz schematami leczenia pierwszej linii. Istotne statystycznie réznice uzyskano w zakresie mediany OS wg czasu
od zastosowania wczesniejszej terapii ICl 26 miesiecy w porownaniu do <6 miesiecy (34,9 vs 19,4 miesigca; p=0,014). Do ograniczeh badania nalezy zaliczy¢
jego retrospektywny charakter oraz brak randomizaciji, co wigze sie z ryzykiem btedu selekcji i wptywu czynnikéw zakitdcajgcych, mimo zastosowania metod
dopasowania (PSM). Dodatkowo, zréznicowanie praktyki klinicznej, intensywnosci monitorowania oraz raportowania danych miedzy osrodkami mogto wptywaé
na heterogenicznos¢ wynikow.

Do badania typu real-world Bimbatti 2022 wtgczano pacjentow z histologicznie potwierdzonym rakiem nerki (RCC), ktérzy byli leczeni wczesniej niwolumabem.
Celem badania byta analiza pacjentéw leczonych niwolumabem, ktérzy przerwali leczenie z powoddw innych niz progresja choroby. U pacjentéw z RCC, ktérzy
przerwali leczenie niwolumabem z przyczyn innych niz progresja, mediana czasu trwania terapii wynosita 21,7 mies., a w trakcie leczenia wiekszos¢ pacjentow
uzyskata czesciowg odpowiedz (ang. partial response, PR) (12/14 pacjentéw). Przy medianie czasu obserwacji wynoszgcej 24,2 mies. od zakonczenia terapii,
potowa pacjentow (n=7) pozostawata bez progresji choroby, a mediana PFS od momentu przerwania leczenia wyniosta 19,8 mies. U 3 pacjentéw ponowne
zastosowanie niwolumabu po progresji pozwolito na uzyskanie stabilizacji choroby. Do gtéwnych ograniczen badania nalezy zaliczy¢ jej retrospektywny
charakter i zwigzane z nim ryzyko btedu selekcji, wynikajgce z wtgczenia pacjentow w dobrym stanie klinicznym o korzystnym rokowaniu. Niewielka liczebno$c¢
préby ograniczata mozliwos¢ identyfikacji czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych. Dodatkowo ocena odpowiedzi radiologicznej byta zalezna od decyzji
lekarza prowadzacego.

Badanie RENIVO (Vauchier 2022) miato charakter ambispektywny typu real-world i obejmowato pacjentdéw z przerzutowym rakiem nekowokomorkowym
(mRCC) poddanych ponownemu leczeniu ICl po wczesniejszej immunoterapii. Celem badania byta ocena skutecznosci, bezpieczehnstwa i potencjalnych
czynnikéw prognostycznych ponownej terapii z wykorzystaniem ICl w postaci niwolumabu + ipilimumabu. W badaniu wykazano, ze ponowne zastosowanie
niwolumabu % ipilimumabu u pacjentéow z mRCC wigzato sie z ograniczong skutecznoscig kliniczng. Odsetek z obiektywng odpowiedzig na leczenie
(ang. objective response rate, ORR) wyniést 16%, a odsetek kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR) 47%. Mediana PFS wyniosta 3,5 mies., z kolei
mediana OS 24 mies. Odsetek zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z uktadem odporno$ciowym ogétem oraz 3. stopnia wynosit 4%. Nie odnotowano zgonow
zwigzanych z leczeniem. Do gtéwnych ograniczeh badania nalezg: brak scentralizowanej, niezaleznej oceny odpowiedzi i bezpieczenstwa, niekompletnosc
danych, niewielka liczebnos$¢ préby, krétki okres obserwacji oraz heterogeniczno$é wczeéniejszej terapii ICI.
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Opis badan pierwotnych wtaczonych do przegladu

Do niniejszego raportu wigczono 3 badania pierwotne: 1 retrospektywne, jednoramienne badanie obserwacyjne (Koo 2015) oraz 2 badania Il fazy (Ornstein
2017 oraz McKay 2020).

Szczegoly dotyczgce charakterystyki badan pierwotnych wigczonych do przegladu, a takze opis kluczowych wynikéw i wnioskéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Charakterystyka i opis wynikdw badan pierwotnych wlaczonych do analizy

from the Ministry
of Health and

Badanie Metodyka Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw
Koo 2015 Typ badania: Wyniki:
Zrodto o retrospektywne; e Mediana PFS: 20,2 mies. (95%ClI: 4,6; 34,0);
W e jednoramienne; ¢ Progresja choroby wystgpita u 16 pacjentéw (50,0%);
Healthcare e obserwacyjne. e Mediana TST (ang. time to subsequent therapy): 26,2 mies. (95%CI: 15,5; 40,0);
Technology Populacja: Pacjenci z przerzutowym rakiem nerki (mRCC); Sposréd 11 pacjentdw, u ktérych ponownie zastosowano VEGFR-TKI:
R&D Project Interwencja: VEGFR-TKI: sunitynib, sorafenib, pazopanib; e 2 pacjentow (18%) uzyskato czeSciowg odpowiedz (ang. partial response, PR),

Komparator: brak
Punkty koncowe:

o 9 pacjentow (82%) uzyskato stabilizacje choroby (ang. stable disease, SD)
Whnioski autorow:

Welfare,
Republic of o Pierwszorzedowy: PFS Terapia VEGFR-TKI moze byé przerwana, przynajmniej czasowo, gdy jest to uzasadnione klinicznie
Korea Mediana okresu obserwacji: u pacjentéw z mRCC, u ktérych choroba jest wystarczajgco kontrolowana dzieki TKI. Po ponownym witgczeniu
« 51,7 mies. (zakres 11,5 — 87,6 mies.) terapii TKI u wszystkich pacjentéw zaobserwowano ogolng korzysc kliniczng. Konieczne jest przeprowadzenie
o ’ . ’ ’ badania prospektywnego w celu okreslenia optymalnej metody doboru odpowiednich pacjentéw oraz
Kryteria wiaczenia: momentu podjecia decyzji o przerwaniu terapii TKI.
e Dorosli pacjenci z mRCC, ktérzy osiggneli co najmniej Ograniczenia:
stabilizacje choroby podczas terapii VEGFR-TKI, a nastepnie ) ) o . . . . i s
. AR AR ; Ograniczenia wynikajgce z retrospektywnego charakteru projektu i analizy. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
przerwanie leczenia z innych powodoéw niz progresja * prngy przenoszer):iu wyjliikéw do prgktylgi innE:znej : proj Y y
Liczba pacjentow: )
|322 zac;enté\:/v sunitynib (20 pacjentow), sorafenib » Moment odstawienia TKI nie byt okreslony protokotem, a zalezat do decyzji lekarza.
(7 pacjentéw), pazopanib (5 pacjentéw). . i’\lpl)i ?)(r:zeg;\j/r;?wijjlt(grsacéiizyri? pacjentéw w trakcie leczenia, wobec czego nie jest mozliwe poréwnanie przed
o Zastosowanie przerwania leczenia TKI w praktyce klinicznej pozostaje ograniczone ze wzgledu na brak
jednoznacznych wskazan do takiego postepowania.
¢ Do badania wtgczono niewielkg liczbe pacjentow.
NCT01158222 Typ badania: Wyniki:
Ornstein 2017 | o |l fazy; Mozliwo$¢ stosowania leczenia przerywanego (ang. feasibility):
Zrédio e prospektywne; W ciggu pierwszych czterech cykli leczenia przed fazg przerywang mediana zmiany obcigzenia
finansowania: « jednoosrodkowe; nowotworowego dla wszystkich pacjentéw wyniosta 1,7 cm (zakres: 26,1; 5,2), przy czym u 17 (46%)
Case od ) ’ pacjentéw osiggnieto czesciowg odpowiedz wg kryteriow RECIST.
o .
Comprehensive je noramlenne,. i Mediana zmniejszenia obcigzenia nowotworowego podczas pierwszych czterech cykli u 20 pacjentéw
Cancer Center | ® metoda otwartej proby kwalifikujgcych sie do fazy przerywanej wyniosta 2,0 cm (zakres: 0,7; 5,2), co odpowiada medianie
Populacja: wczesniej nieleczeni  pacjenci  chorujgcy | zmniejszenia o 45% (zakres: 13%; 86%).

na przerzutowego raka nerkowokomaorkowego.
Interwencija: sunitynib.
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Badanie Metodyka Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw
Komparator: brak. Faza leczenia przerywanego:
Punkty koncowe: Sposréd 20 pacjentéw, ktérzy weszli w faze przerywang, 16 wznowito terapie po pierwszej przerwie, u trzech
o Mozliwos¢ stosowania (ang. feasibility) —schematu | Nie osiagnieto stopnia wzrostu guza wymaganego do wznowienia terapii, a jeden pacjent wycofat zgode.
dawkowania przerywanego, definiowana jako odsetek | 16 pacjentéw, ktorzy wznowili terapie po poczatkowej przerwie, u 12 nastgpita wystarczajgca regresja guza,

pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii przerywanej, ktorzy
zgodzili sie na przerwe w leczeniu sunitynibem.

e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR).

e Przezycie wolne od progresji (PFS).

e Przezycie catkowite (OS).

¢ Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem sunitynibu.

Mediana okresu obserwaciji:

e 49 1 (zakres: 30,9; 65,6) miesigca.

Kryteria wiaczenia:

¢ potwierdzony histologicznie lub cytologicznie zaawansowany
rak  nerkowokomorkowy (RCC) z  komponentem
jasnokomorkowym;

e brak wczesniejszego leczenia ogdlnoustrojowego;

wiek 218 lat;

¢ ECOG 0-2;

e co najmniej jedna mierzalna zmiang zgodnie z kryteriami
RECIST 1.0;

e prawidtowa czynnos$¢ narzgddéw.

Kryteria wytaczenia:

o zakazenie wirusem HIV;

¢ niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (ci$nienie skurczowe
2160 mmHg i/lub rozkurczowe = 90 mmHg podczas
przyjmowania lekéw)

e powazne zaburzenia naczyniowe.

Liczba pacjentow:

e 37, z czego 20 kwalifikujacych sie do fazy leczenia
przerywanego.

aby uzasadni¢ co najmniej jedng kolejng przerwe w terapii, u trzech wystapita progresja choroby przed
kolejnymi przerwami w leczeniu, a terapig przerwano u jednego pacjenta z powodu zdarzeh niepozgdanych.

Odnotowano 83 przerwy wsrod wszystkich pacjentéw w fazie przerywanej:

e mediana liczby przerw: 3 (zakres: 1 ; 11).

e mediana czasu trwania przerw w leczeniu: 8,3 (zakres: 4,7; 192,1) tygodnia;

e mediana okresu ponownego leczenia sunitynibem: 12,0 (zakres: 2,0; 86,9) tygodni;

e mediana zmiany obcigzenia nowotworowego podczas przerw w leczeniu: 1,6 (zakres: 22,9; 3,4) cm —
wzrost;

e mediana zmiany obcigzenia nowotworowego podczas okreséw ponownego leczenia: 1,4 (zakres: 23,6; 1,0)
cm — zmniejszenie;

* mediana wzglednego wzrostu obcigzenia nowotworowego podczas przerwy w terapii: 44% (zakres: 210%;
256%).

W momencie analizy wszyscy pacjenci z wyjgtkiem czterech, ktorzy weszli w faze przerywang, przerwali

leczenie:

e 12 pacjentéw z powodu progresji (u 6 nowe zmiany, u 6 progresja istniejgcych zmian),

e 2 pacjentow przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych;

¢ 1 pacjent zmart (niezwigzane z leczeniem sunitynibem);

o 1 pacjent wycofat zgode.

Przezycie wolne od progresji:

mediana PFS:

e 22,4 (95%Cl: 5,4; 37,6) miesigca — wszyscy pacjenci wigczeni do badania;

e 37,6 miesigca — pacjenci, ktorzy zakwalifikowali sie do fazy leczenia przerywanego

Przezycie catkowite:

zgony: 21 (62%) pacjentéw;

mediana OS:

o 34,8 (95%Cl: 14,8; ND) miesigca.

Bezpieczenstwo:

o W trakcie pierwszych czterech cykli u 17 (46%) pacjentéw zmniejszono dawke do 37,5 mg, a u 2 (5%) do
25 mg.

e U 9 pacjentéw (24%) zmieniono schemat 4/2 na schemat 2/1 z powodu toksycznosci w cyklach 2, 3i 6 (po
dwoch pacjentach w kazdym) oraz 4, 5i 7 (po jednym pacjencie w kazdym). Pacjenci ci kontynuowali
schemat dawkowania przerywanego, przyjmujac sunitynib zgodnie ze schematem 2/1 w okresach
podawania leku.

* Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi dowolnego stopnia nasilenia byty: zmeczenie (89%), zapalenie
btony $luzowej (86%) i matoptytkowos$¢ (84%).

o Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3 byty: nadcisnienie (38%), neutropenia (24%)
i zmeczenie (22%).
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finansowania:

Bristol Myers
Squibb

Badanie Metodyka Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw

* Nie odnotowano zadnych zdarzen niepozadanych stopnia 4 lub 5 zwigzanych z lekiem.

Whioski autoréw:

Podawanie sunitynibu z okresowymi dtuzszymi przerwami w leczeniu jest wykonalne, a skutecznos¢ kliniczna

nie wydaje sie by¢ ograniczona. Wyniki badania sugeruja, ze zastosowanie tego podejscia u wybranych

pacjentéw moze skutkowac zmniejszeniem dziatan niepozadanych, poprawg jakosci zycia, oszczednosciami
finansowymi oraz potencjalnie lepszymi wynikami klinicznymi.

Ograniczenia:

e Badanie przeprowadzono w jednej placéwce z niewielkg grupg pacjentéw kwalifikujgcych sie do fazy
przerywane;.

o Wyniki uzyskane w badaniu ograniczajg sie do pacjentéw leczonych wytgcznie sunitynibem.

o Nie przeprowadzono niezaleznej oceny badan obrazowych w celu potwierdzenia ORR i PFS ani zmian
obcigzenia nowotworowego, na podstawie ktérych podjeto decyzje o przerwaniu i wznowieniu terapii.

* Nie oceniano stopnia nasilenia dziatan niepozadanych, ani nie stosowano sprawdzonych kwestionariuszy
dotyczgcych jakosci zycia podczas przerw w terapii, w celu okreslenia potencjalnych korzysci dla jakosci
zycia wynikajgcych z wydtuzonych przerw w terapii.

McKay 2020 Typ badania: Wyniki:
Zrédto e Adaptacyjnie badanie Il fazy; Ramie A:

e Przeprowadzone w 10 os$rodkach w USA od 10.2017 r.
do 07.2019rr.

Populacja: Pacjenci z histologicznie
zaawansowanym* RCC dowolnego podtypu.
Interwencja: Niwolumab w dawce 240 mg dozylnie co 2 tyg.
az do wprowadzenia zmiany w protokole, ktéra zmienita
dawkowanie niwolumabu na 480 mg dozylnie co 4 tyg.

Po przydziale do ramienia badania pacjenci w ramieniu A
przechodzili badania obrazowe co 8 tygodni, natomiast pacjenci
w ramieniu B mieli wykonywane badania obrazowe po
pierwszych 12 tygodniach, a nastepnie co 8 tygodni.

Ramie A:

Pacjenci z PR lub CR w ciggu 6 miesiecy od leczenia przerywali
leczenia niwolumabem i byli obserwowani (przed przydziatem
wymagane byto potwierdzenie odpowiedzi).

Pacjenci wznawiali leczenia niwolumabem w przypadku
wystgpienia PD. Ponadto, do leczenia niwolumabem dodawano
dwie dawki ipililumabu jesli PD utrzymywata sie lub nawracata.
Po przydzieleniu do ramienia A pacjenci pozostawali w nim dla
wszystkich analiz.

Mediana cykli indukcyjnych niwolumabu w
4 (zakres: 2;8);

Ramie B:
Pacjenci z potwierdzong SD lub PD, po co najmniej 2, ale nie
wiecej niz 6 miesigcach leczenia niwolumabem otrzymywali

potwierdzonym

ramieniu A:

Rekrutacja do ramienia A byta kontynuowana po ocenie daremnosci, poniewaz 7 z 9 pacjentow
nie wykazywato progresji choroby (PD) po pierwszej ocenie obrazowej. Sposréd 12 pacjentéw przydzielonych
do ramienia A, 5 pacjentéw (42% (90%Cl: 18%; 68%)) pozostawato bez leczenia niwolumabem po 1 roku
od jego odstawienia.

4 pacjentéow wznowito leczenie niwolumabem w ciggu 6 miesiecy od jego odstawienia (3 z powodu PD;
1 pozostawat nadal w PR). 3 pacjentdéw, ktérzy nie osiagneli jeszcze punktu 1 roku, pozostaje nadal
w aktywnej obserwacji.

Ramie B:

Sposrod 57, u 2 pacjentow (4%) uzyskano konwersje do potwierdzonej PR (90%Cl: 1%; 11%). Czas trwania
odpowiedzi wynosit odpowiednio 9,2 i 10,9 miesigca, a obaj pacjenci ostatecznie przerwali leczenie z powodu
PD. Odsetek SD jako najlepszej odpowiedzi wyniost 46% (n = 26), a PD 40% (n = 23).

Mediana czasu trwania kontroli choroby (utrzymanie PR lub SD; n = 28) od rozpoczgcia leczenia w ramieniu
B wyniosta 10,4 miesigca (95%Cl: 5,5; 13,0), natomiast mediana PFS od rozpoczecia leczenia w ramieniu B
wyniosta 4,7 miesigca (45 zdarzen/57 pacjentéw (95%Cl, 2,7 do 8,3 miesigca)).

OS (Ramie A + Ramie B)

Mediana catkowitego przezycia nie zostata osiggnieta.

tacznie odnotowano 19 zgonéw (ramie A [n = 1], ramie B [n = 12] oraz pacjenci, ktérzy wycofali sie z badania
przed przydziatem do ramienia [n = 6]).

18-miesieczny OS: 79% (95%Cl: 67; 87).

Whioski autoréw:

W niniejszym badaniu niwolumab, a nastepnie dwie dawki ipilimumabu nie prowadzity do uzyskania zadnych
przypadkéw CR oraz wigzaly sie z niskim odsetkiem konwersji do PR/CR. Liczba pacjentéw ocenianych pod
katem odstawienia niwolumabem byta zbyt mata, aby oceni¢ warto$¢ tego podejscia. Obecnie uzyskane dane
nie potwierdzajg zasadnosci strategii adaptacyjnej opartej na odpowiedzi w zakresie blokady punktéw
kontrolnych u pacjentéw z zaawansowanym RCC.
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Badanie

Metodyka

Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw

dwie dawki ipilimumabu przy jednoczesnej kontynuaciji
niwolumabu.

W terapii skojarzonej pacjenci otrzymywali niwolumab w dawce
3 mg/kg oraz ipililumab w dawce 1 mg/kg dozylnie co 3 tyg.
przez dwie dawki.

Mediana cykli indukcyjnych niwolumabu w ramieniu B:
4 (zakres: 2;6).

Punkty koncowe:

Pierwszorzedowe punkty kofcowe:

o Odsetek pacjentow z trwatg CR/PR po 1 roku od odstawienia
niwolumabu (ramie A);

e Odsetek pacjentéw z SD/PD otrzymujacych niwolumab,
u ktérych po dodaniu ipillumabu uzyskano konwersje
do PR/CR (ramie B);

Drugorzedowe punkty koricowe:

e OS, okres bez leczenia, czas trwania kontroli choroby, PFS,
oraz toksycznosc.

Mediana okresu obserwacji: 19,5 mies. (zakres: 2,5; 28,1
mies.)

Kryteria wigczenia:

e Pacjenci z histologicznie potwierdzonym zaawansowany
RCC dowolnego podtypu;

e Pacjenci mogli otrzyma¢  wcze$niejsze leczenie,
z wytagczeniem inhibitoréw szlaku PD-1 lub CTLA-4;

o Obecnosc¢ mierzalnej choroby wg RECIST ver. 1.1;

e Stan sprawnosci ECOG < 2;

e Prawidtowa funkcja narzadéw.

Kryteria wytaczenia:

e Pacjenci z chorobami autoimmunologicznymi w wywiadzie,

wymagajacymi stosowania = 10 mg prednizonu na dobe
lub réwnowaznej dawki.

Liczba pacjentow**:

83 pacjentdow rozpoczeto leczenie, z czego 69 przydzielono

do ramion badania (14 pacjentéw nie zostalo przydzielonych

do zadnego ramienia z powodu progresji choroby (n=7)

lub toksycznosci (n=7).

e Ramie A: 12 pacjentéw (10 pacjentéw z PR, 1 pacjentow
w niepotwierdzonym PR oraz 1 z SD)

e Ramie B: 57 pacjentéw (28 pacjentéw z SD, 29 pacjentéw
z PD)

Ograniczenia:
e Ocena jedynie dwdch dawek ipililumabu;
o Niewielka liczebnos¢ proby;

e Ograniczona liczba pacjentéw przydzielonych do ramienia A, co uniemozliwia wyciggniecie ostatecznych

wnioskow dot. odstawienia leczenia;
* Potwierdzenie odpowiedzi, oceny odpowiedzi byty dokonywane przez badaczy.

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response); ECOG — ang. Eastern Cooperative Oncology Group; HIV —ludzki wirus uposledzenia odpornosci
(ang. human immunodeficiency virus); mRCC — przerzutowy rak nerki (ang. metastatic renall cel carcinoma); ND — nie dotyczy (ang. not applicable); ORR — odsetek odpowiedzi obiektywnych
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(ang. objective response rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PD — progresja choroby (ang. progression disease); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival);
PR — czesciowa odpowiedz (ang. partial response); RCC — rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma); RECIST — kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors); SD — stabilizacja choroby (ang. stable disease); VEGFR-TKI — inhibitor kinazy tyrozynowej receptora VEGF (ang. vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinase
inhibitor);

* chorobe zaawansowang definiowano jako nieoperacyjna, miejscowo nawrotowg lub przerzutowg zgodnie z klasyfikacja Amercin Joint Committee on Cancer, 7.)

** W momencie badania 3 pacjentéw w ramieniu A zakonczyfo udziat w badaniu (2 z powodu toksycznosci, 1 z powodu PD), a 54 pacjentéw w ramieniu B zakonczyto udziat (11 z powodu toksycznosci,
37 z powodu PD, 5 z innych przyczyn; 1 nie byt zwigzany z badang interwencja).

Podsumowanie wynikéw przegladu systematycznego — badania pierwotne:

Badanie Koo 2015 miato charakter retrospektywny i obejmowato pacjentéw z przerzutowym rakiem nerki (mMRCC), ktérzy osiggneli co najmniej stabilizacje
choroby, a nastepnie przerwali leczenie VEGFR-TKI (ij. sunitynib, sorafenib oraz pazopanib) z powodéw innych niz progresja. Celem badania byta ocena
przebiegu choroby po przerwaniu terapii oraz skutecznosci jej ponownego wigczenia. U pacjentéw z mRCC, u ktérych przerwano leczenie VEGFR-TKI pomimo
kontroli choroby, mediana PFS wynosita 20,2 mies., a progresje choroby odnotowano u 50% (n=16) pacjentéw. Mediana czasu do kolejnej terapii
wynosita 26,2 mies. W podgrupie pacjentdéw ponownie leczonych VEGFR-TKI 18% (n=2) pacjentéw uzyskato czesciowg odpowiedz, a 82% (n=9) pacjentéw
uzyskato stabilizacje choroby. Do ograniczen nalezy m.in. retrospektywny charakter analizy, niewielki liczebno$¢ proby oraz brak oceny jakosci zycia.

Badanie Il fazy Ornstein 2017 obejmowato wczeséniej nieleczonych pacjentéw z mRCC. Celem byta ocena wykonalnosci i skutecznosci zastosowania
przerywanego schematu leczenia sunitynibem. Mediana PFS wyniosta 22,4 mies. w populacji ogélnej oraz 37,6 mies. u pacjentow, ktorzy zastosowali leczenie
przerywane. Mediana OS dla populacji ogdlnej wyniosta 34,8 mies. W pierwszych 4 cyklach leczenia cze$ciowa odpowiedz zostata odnotowana
u 46% pacjentéw. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych ogétem nalezaty: zmeczenie, zapalenie btony sluzowej, matoptytkowos¢. Z kolei do najczestszych
zdarzen niepozgdanych 3. stopnia nalezaty: nadcisnienie, neutropenia oraz zmeczenie. Do ograniczeh nalezg: jednoosrodkowy charakter badania, niewielka
liczebnosc¢ proby oraz brak niezaleznej oceny badan obrazowych. Dodatkowo nie oceniano jakosci zycia ani nasilenia dziatan niepozgdanych w trakcie przerw
w leczeniu.

Badanie McKay 2020 byto adaptacyjnym badaniem Il fazy, ktére obejmowato pacjentéw z zaawansowanym RCC. Celem byta ocena mozliwosci racjonalnej
eskalacji lub odstawienia leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych w oparciu o odpowiedz na terapie. W ramieniu A, obejmujgcym pacjentéw z czesciowg
lub catkowitg odpowiedzig na leczenie oceniano mozliwos¢ odstawienia niwolumbau. W tej grupie 42% (n=5) pacjentéw pozostawato bez leczenia po 1 roku
od przerwania terapii, z kolei u 33% (n=4) pacjentéw konieczne byto wznowienie terapii w cigagu pierwszych 6 miesiecy od odstawienia (gtéwnie z powodu
progresji). Mediana OS ogdétem nie zostata osiggnieta, natomiast 18-miesieczny odsetek OS wynidst 79%. W ramieniu A odnotowano 1 zgon. Gidwnym
ograniczeniem jest niewielka liczebnos¢ préby, w szczegdlnosci w ramieniu A, co uniemozliwia ocene wartosci strategii odstawienia leczenia.
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4.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Konsensus ekspertéw (Grunwald 2025)

Badanie miato charakter zmodyfikowanego badania Delphi i jego celem byto opracowanie stanowiska
ekspertow dotyczgcego stosowania immunoterapii adjuwantowej u chorych z rakiem nerkowokomoérkowym
(RCC) o wysokim ryzyku nawrotu po leczeniu operacyjnym oraz postepowania w przypadku nawrotu choroby.
W badaniu uczestniczyto 15 ekspertow z Europy. Ankieta sktadata sie z 43 pytan, a eksperci oceniali kazde
z nich jako ,zgadzam si¢” lub ,nie zgadzam sig”, przy zatozeniu dostepnosci wszystkich opciji terapeutycznych.
Konsensus definiowano jako 275% zgodnosci.

U pacjentéw z nawrotem wystepujgcym po ponad 12 miesigcach od leczenia adjuwantowego jednogto$nie
(100% zgodnosci) wskazano na zasadno$¢ zastosowania standardowego leczenia pierwsze;j linii. Ponadto,
eksperci uznali, ze skojarzeni ipilimumabu z niwolumabem moze by¢ rozwazane u pacjentow
z sarkomatoidalnym RCC po nawrocie choroby po uzupetniajgcej terapii pembrolizumabem (87% zgodnosci).

4.5. Ograniczenia analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Gléwne ograniczenia analizy skutecznosci i bezpieczenstwa, zidentyfikowane przez analitykow Agencii:

e Po przeprowadzonym przegladzie systematycznym nie zidentyfikowano dowodéw naukowych
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci, tj. przegladow systematycznych badan RCT.
e W analizie badan pierwotnych nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych. Badania

wlgczone do przegladu mialy charakter retrospektywny/ambispektywny i obserwacyjny lub byty
badaniami Il fazy.

¢ Nieliczna populacja w badaniach poddanych analizie.

¢ Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa sekwencyjnego
leczenia z wykorzystaniem: ewerolimusu, aksytynibu oraz kabozantynibu w monoterapii.

¢ Nie odnaleziono badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania ICl u chorych z nawrotem
nowotworu po immunoterapii uzupetniajgcej z wykorzystaniem pembrolizumbu.

Z uwagi na jakos¢ odnalezionych dowoddéw naukowych, a takze ograniczenia ich wynikdbw nie mozna
jednoznacznie wnioskowaé o skutecznosci i bezpieczenstwie ponownego leczenia zaawansowanego raka
nerki z wykorzystaniem: kabozantynibu, niwolumabu (w tym w skojarzeniu z kabozantynibem i ipilimumabem),
sunitynibu, sorafenibu, pazopanibu, ewerolimusu, aksytynibu, po jego uprzednim wstrzymaniu w wyniku
uzyskania odpowiedzi na leczenie.
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5. Ocena zmian w programie lekowym

OTOW.4121.1.2026

W zatgczonym do zlecenia MZ projekcie programu lekowego B.10 ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)” zaproponowano zmiany dotyczace
kryteriow kwalifikacji, czasu leczenia w programie, dawkowania lekdw oraz monitorowania leczenia.

Ponizsza tabela obrazuje zaproponowane zmiany w projekcie programu lekowego B.10. (zaznaczone wyréznieniem tekstu) wraz z oceng na podstawie
Charakterystyk Produktéw Leczniczych, wytycznych praktyki klinicznej, odnalezionych badan klinicznych oraz opinii ekspertéw.

Tabela 13. Ocena proponowanych zmian w programie lekowym B.10. ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”

Projekt programu lekowego B.10

Ocena zmian:
ChPL / wytyczne / badania / eksperci

I LINIA LECZENIA

Swiadczeniobiorcy

1.2. Szczegoétowe kryteria kwalifikacji do terapii

1.2.2. niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem

brak wczesniejszego leczenia uogdlnionego raka nerki inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/ PDL1, anty-CTLA4) lub mozliwos¢ zastosowania
u chorych z nawrotem nowotworu po czasie dtuzszym niz 12 miesiecy od zakonczenia
immunoterapii uzupetniajacej (kryterium 12-miesiecznego czasu do nawrotu nie dotyczy
pacjentéw z utkaniem sarkomatoidalnym / rhabdoidnym);

ChPL: Brak odniesienia w ChPL Opdivo i ChPL Yervoy.

Wytyczne kliniczne:

EAU: nie nalezy stosowa¢ monoterapii / terapii skojarzonej ICI u pacjentéw, u ktérych doszto
do nawrotu choroby w trakcie lub w ciggu szesSciu miesiecy po zakonczeniu leczenia
uzupetniajgcego pembrolizumabem (sita zalecenia: stabe).

Badania: Brak odniesienia.

Opinie ekspertow:

prof. Jakub Kucharz: Zasadna. Proponuje doprecyzowac zapis — u chorych z obecno$cig utkania
sarkomatycznego/rhabdoidnego  powinna by¢ mozliwo$¢ zastosowania ipilimumabu
z niwolumabem niezaleznie od czasu wystgpienia progresji (réwniez jezeli doszto do niej
w trakcie leczenia uzupetniajgcego).

dr Wiestaw Bal: Zamiast zaznaczonego obszaru ... CTLA-4); chorzy po leczeniu uzupetniajgcym
pembrolizumabem: istnieje mozliwo$s¢ ponownego zastosowania ICl u chorych, u ktérych
od zakoriczenia immunoterapii uzupeiniajgcej do czasu rozpoznania nawrotu choroby uptyneto
wiecej niz 12 miesiecy (u chorych z nawrotem raka z komponentg sarkomatoidna/rhabdoidng
leczenie ICl mozna wdrozy¢ niezaleznie od czasu, po ktérym doszto do nawrotu choroby) .

1.2. Szczegoétowe kryteria kwalifikacji do terapii

1.2.3. kabozantynibem w skojarzeniu z niwolumabem

2) brak wczesniejszego leczenia uogdlnionego raka nerki inhibitorami punktéw kontrolnych
uktadu immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/ PDL1, anty-CTLA4) lub mozliwos¢
zastosowania u chorych z nawrotem nowotworu po czasie dituzszym niz 12 miesiecy
od zakonczenia immunoterapii uzupetniajgcej;

ChPL: Brak odniesienia w ChPL Opdivo i ChPL Cabometyx.

Wytyczne kliniczne:

EAU: nie nalezy stosowa¢ monoterapii / terapii skojarzonej ICI u pacjentéw, u ktérych doszto
do nawrotu choroby w trakcie lub w ciggu szesciu miesiecy po zakonczeniu leczenia
uzupetniajgcego pembrolizumabem (sita zalecenia: stabe).

Badania: Brak odniesienia.

Opinie ekspertow:
prof. Jakub Kucharz: Zasadna.
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Projekt programu lekowego B.10

Ocena zmian:
ChPL / wytyczne / badania / eksperci

dr Wiestaw Bal: Zamiast zaznaczonego obszaru ,chorzy po leczeniu uzupetniajgcym
pembrolizumabem: istnieje mozliwos¢ ponownego zastosowania ICl u chorych, u ktérych
od zakoriczenia immunoterapii uzupetniajgcej do czasu rozpoznania nawrotu choroby uptyneto
wiecej niz 12 miesiecy.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

U chorych leczonych inhibitorem kinaz tyrozynowych w monoterapii przez minimum 6 miesiecy,
u ktérych uzyskano catkowita lub bardzo dobrg czesciowa odpowiedz na leczenie (potwierdzong
dwoma kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwo$¢ wstrzymania leczenia a nastepnie
jego wznowienia — po stwierdzeniu nawrotu / progresji choroby nowotworowe;j.

U chorych leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego schematem
ipilimumab z niwolumabem przez okres minimum 2 lat, u ktérych uzyskano catkowitg
lub czesciowa odpowiedz na leczenie (potwierdzong dwoma kolejnymi ocenami obrazowymi TK)
istnieje mozliwos¢ wstrzymania leczenia (dotyczy podawania niwolumabu) a nastepnie jego
wznowienia (dotyczy podawania niwolumabu) - po stwierdzeniu nawrotu / progresji choroby
nowotworowej.

U chorych leczonych inhibitorem punktu kontrolnego uktadu immunologicznego i inhibitorem
kinaz tyrozynowych (schematem niwolumabem z kabozantynubem) przez okres minimum 2 |at,
u ktérych uzyskano catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie (potwierdzong dwoma
kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwos¢ wstrzymania leczenia a nastepnie jego
wznowienia - po stwierdzeniu nawrotu / progresji choroby nowotworowe;j.

Stwierdzenie kolejnej progresji choroby nowotworowej (kiéra nastgpita pomimo powrotu
na uprzednio stosowanego leczenia) powoduje konieczno$é zakonczenia biezacego leczenia
zgodnie z ,Kryteriami wytgczenia z programu”.

ChPL Yervoy: Brak odniesienia.

ChPL Opdivo (niwolumab): W przypadku stosowania OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem
leczenie produktem OPDIVO nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby,
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci lub do 24 miesiecy
u pacjentow, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby.

Leczenie produktem OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem lub innymi
produktami leczniczymi nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, dopdki obserwuje sie korzysci kliniczne
lub dopodki leczenie jest tolerowane przez pacjenta (i do maksymalnego czasu trwania leczenia,
jesli jest to okreslone dla wskazania).

Obserwowano atypowe odpowiedzi (tj. poczatkowe, przemijajace zwiekszenie wielkosci guza lub
niewielkie, nowe zmiany w ciggu pierwszych kilku miesiecy, po ktérych nastepowato
zmniejszenie sie guza). Zaleca sie, aby kontynuowac leczenie niwolumabem lub niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem u pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym, u ktorych wystapig
poczatkowe objawy progresji choroby, do czasu potwierdzenia takiej progresji.

ChPL Cabometyx (kabozantynib): Leczenie nalezy kontynuowa¢ do wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowalnych objawdw toksycznosci. Stosowanie niwolumabu nalezy
kontynuowac do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawoéw toksycznosci lub
przez okres do 24 miesiecy u pacjentéw bez progresji choroby.

Wytyczne kliniczne:

PTOK, ESMO, EAU, SITC: nie zaleca sie ponownego stosowania immunoterapii z grupy ICl,
po wczesniejszym jej zastosowaniu, w ramach leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomadrkowego (Sita zalecenia/Jako$¢ dowodoéw: PTOK — nie wskazano; ESMO — |, D;
EAU - stabe; SITC — nie wskazano).

EAU: mozliwos¢ leczenia przerywanego jednym lekiem z grupy VEGF-TKI, w przypadku
czesciowej odpowiedzi lub choroby stabilnej utrzymujacej przez co najmniej 6 miesiecy (Sita
zalecenia: stabe).

ESMO: przerwy w terapii VEGFR-TKI moga nie wptywaé¢ na skuteczno$é leczenia (Jakosé
dowodow: |, C).

SITC: W przypadku pacjentéw poddawanych immunoterapii z powodu przerzutowego raka
nerkowokomorkowego najlepsze dostepne dowody przemawiajg za 2-letnim okresem leczenia
inhibitorami punktéw kontrolnych (ICI) (poziom dowodéw: 2); jednakze leczenie mozna
kontynuowa¢ dtuzej niz 2 lata, dostosowujac je indywidualnie do potrzeb pacjenta (poziom
dowodow: 3).

Badania:

McKay 2020:
Niewielka liczba pacjentéw zakwalifikowanych do przerwania leczenia niwolumabem
uniemozliwiata rzetelng ocene tego podejscia. Aktualne wyniki nie wskazujg na zasadnos$é
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Ocena zmian:
ChPL / wytyczne / badania / eksperci

stosowania strategii adaptacyjnej opartej na odpowiedzi na leczenie inhibotrami punktow
kontrolnych u chorych z zaawansowanym rakiem nerki.

Cigliola 2026:

Wyniki sugeruja, ze ponowne zastosowanie inhibitorow punktéw kontrolnych moze by¢
skuteczne niezaleznie od wczesniejszej immunoterapii. Lepsze efekty obserwowane przy
diuzszych przerwach (=6 miesiecy) miedzy kolejnymi liniami leczenia wskazujg, ze odstep
czasowy odgrywa istotng role w determinowaniu skutecznosci.

Bimbatii 2022:

Na podstawie doswiadczen klinicznych mozna stwierdzi¢, ze u wiekszosci pacjentéw, ktérzy
zakonczyli leczenie mimo braku cech progresji choroby, utrzymywata sie kontrola choroby przez
okres przekraczajgcy 18 miesiecy po jego zakonczeniu. Wyzsze ryzyko progresji obserwowano
u chorych, u ktorych czas trwania leczenia poczatkowo byt krotszy niz 12 miesigcy lub nie
uzyskano obiektywnej odpowiedzi w badaniach obrazowych. Ponowne zastosowanie
immunoterapii charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa i moze umozliwia¢
ponowng kontrole choroby.

Vauchier 2022:

W analizie jednoczynnikowej zidentyfikowano rézne czynniki prognostyczne dla PFS przy
ponownym podaniu leku, jednak nie w analizie wieloczynnikowej. W analizie wieloczynnikowe;j
zaobserwowano jedynie tendencje statystyczne u pacjentéw, ktérzy nie byli leczeni w okresie
miedzy cyklami terapii ICl i u ktérych PFS przy pierwszym podaniu ICI wynosito >6 miesiecy.

Projekt programu lekowego B.10

Opinie ekspertow:

prof. Jakub Kucharz: Zmiany sg zasadne, nalezy jednak zauwazy¢, ze leczenie niwolumabem
w skojarzeniu z kabozantynibem z definicji trwa 24 miesigce (nastepnie kontynuowany jest sam
kabozantynib), zatem zapis wymaga doprecyzowania dotyczgcy wznawiania leczenia.

dr Wiestaw Bal: Uwagi: brak definicji: bardzo dobra czesciowa odpowiedz. Dodatkowo ekspert
zaproponowat uproszczenie zapiséw: U chorych leczonych schematem ipilimumab
z niwolumabem; U chorych leczonych schematem niwolumab z kabozantynibem.

Schemat dawkowania lekéw w programie

1. Dawkowanie ChPL Opdivo (niwolumab): Jesli u pacjenta z (...) RCC (...) jest konieczna zmiana schematu
Sposéb podawania lekéw, zmniejszenie ich dawek oraz ewentualne czasowe wstrzymania | dawkowania z 240 mg podawanych co 2 tygodnie na schemat 480 mg podawanych
leczenia powodowane nietolerowanymi i niemozliwymi do opanowania dziataniami | CO 4 tygodnie, pierwsza dawke 480 mg nalezy poda¢ dwa tygodnie po podaniu ostatniej dawki
niepozadanymi prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami Produktu Leczniczego | 240 mg. Odwrotnie, jesli u pacjenta jest konieczna zmiana schematu dawkowania z 480 mg
(dalej ChPL) lub przyjeta praktyka kliniczna. podawanych co 4 tygodnie na schemat 240 mg podawanych co 2 tygodnie, pierwszg dawke

240 mg nalezy podac cztery tygodnie po podaniu ostatniej dawki 480 mg.

OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy trwale odstawic
w przypadku:

e dziatan niepozadanych stopnia 4. lub nawracajgcych stopnia 3.;
* utrzymujacych sie dziatan niepozadanych stopnia 2. lub 3. pomimo modyfikacji leczenia.
W czasie podawania produktu OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem, w przypadku wstrzymania

podawania jednego produktu, nalezy réowniez wstrzyma¢ podawanie drugiego produktu. Jezeli
podawanie zostanie wznowione po okresie wstrzymania, mozna wznowi¢ albo podawanie
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Ocena zmian:
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skojarzone albo podawanie OPDIVO w monoterapii biorgc pod uwage indywidualng ocene
pacjenta.

W przypadku zwigkszenia aktywnosci enzyméw watrobowych u pacjentéw z RCC leczonych
produktem OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem:

o Jesli aktywnos¢é AIAT lub AspAT jest > 3 razy niz GGN ale < 10 razy niz GGN bez
jednoczesnego zwigkszenia stezenia bilirubiny catkowitej = 2 razy niz GGN, nalezy wstrzymac
podawanie produktu OPDIVO i kabozantynibu do czasu, gdy te dziatania niepozadane nie
powrdcg do stopnia 0-1.

o Jesli aktywnos¢ AIAT lub AspAT jest > 10 razy niz GGN lub > 3 razy niz GGN z jednoczesnym
zwigkszeniem stezenia bilirubiny catkowitej = 2 niz GGN, nalezy trwale odstawi¢ leczenie
produktem OPDIVO i kabozantynibem.

Nie zaleca sie zwiekszania ani zmniejszania dawki produktu OPDIVO stosowanego

w monoterapii oraz w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi.

ChPL Yervoy (ipilimumab): Leczenie dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego
moze wymagac wstrzymania dawki lub zaprzestania leczenia produktem YERVOY. Nie zaleca
sie zwiekszania ani zmniejszania dawki produktu leczniczego. W zaleznosci od indywidualnego
bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne opodznienie podania leku lub przerwanie
leczenia.

OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy trwale odstawic¢
w przypadku:

e dziatan niepozgdanych stopnia 4. lub nawracajgcych stopnia 3.;

o utrzymujacych sie dziatan niepozadanych stopnia 2. lub 3. pomimo modyfikacji leczenia.

W czasie podawania produktu YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem, w przypadku
wstrzymania podawania jednego produktu, nalezy rowniez wstrzymaé podawanie drugiego
produktu. Jezeli podawanie zostanie wznowione po okresie wstrzymania, mozna wznowi¢ albo
podawanie skojarzone albo podawanie niwolumabu w monoterapii biorac pod uwage
indywidualng ocene pacjenta.

ChPL Cabometyx (kabozantynib): Postepowanie w razie podejrzewanego dziatania
niepozgdanego produktu moze wymagac czasowego przerwania podawania i (lub) zmniejszenia
dawki.

Jesli w monoterapii konieczne jest zmniejszenie dawki, zaleca si¢ zmniejszy¢ jg do 40 mg
na dobe, a nastepnie do 20 mg na dobe.

Gdy CABOMETYX jest podawany w skojarzeniu z niwolumabem, zaleca sie zmniejszenie dawki
leku CABOMETYX do 20 mg raz na dobe, a nastepnie do 20 mg co drugi dzien.

Przerwanie podawania zalecane jest w przypadku toksycznosci stopnia 3. lub wyzszego
wg kryteriow CTCAE lub tez nietolerowanej toksycznosci stopnia 2. Zmniejszenie dawki zalecane
jest w przypadku zdarzen, ktére w razie przedtuzajgcego sie utrzymywania, mogtyby sta¢ sie
powazne lub nietolerowane.

Badania:

McKay 2020:
Niwolumab w dawce 240 mg dozylnie co 2 tyg. az do wprowadzenia zmiany w protokole, ktdra
zmienita dawkowanie niwolumabu na 480 mg dozylnie co 4 tyg.
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Opinie ekspertéow:
prof. Jakub Kucharz: Zasadne.
dr Wiestaw Bal: Brak uwag.

Badania diagnostyczne wykonywane w programie

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny we krwi;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy

alaninowej;

5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;

6) badanie ogdéline moczu — dla kabozantynibu, kabozantynibu z niwolumabem;
)

7) oznaczenie stezenia fT4 i TSH - dla ipilimumabu z niwolumabem, kabozantynibu,
kabozantynibu z niwolumabem;

8) pomiar cis$nienia tetniczego;
9) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) nie rzadziej niz co 4-8 tygodni - w przypadku leczenia kabozantynibem, i niwolumabem w fazie
monoterapii oraz kabozantynibem i niwolumabem w terapii skojarzonej;

2) co 3-6 tygodni — w fazie leczenia skojarzonego ipilimumabem z niwolumabem.

W przypadku chorych leczonych danym schematem terapeutycznym przez okres dtuzszy niz
3 lata i z utrzymujacymi sie prawidtowymi oraz stabilnymi wynikami oznaczen laboratoryjnych
(<2 wg. CTCAE) istnieje mozliwo$¢é wykonywania kontrolnych badan laboratoryjnych co drugi
cykl leczenia (co 8 tygodni).

ChPL Yervoy (ipilimumab): |Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem Nalezy stale
monitorowa¢ pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy od podania ostatniej dawki), poniewaz
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem
moga wystapi¢ w dowolnym czasie podczas leczenia lub po jego zakonczeniu.

ChPL Opdivo (niwolumab): Nalezy stale monitorowa¢ pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy
od podania ostatniej dawki), poniewaz dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem moga wystgpi¢ w dowolnym czasie
podczas leczenia lub po jego zakonczeniu.

ChPL Cabometyx (kabozantynib): Brak odniesienia.

Wytyczne kliniczne:
PTOK: Strategia monitorowania chorych na raka nerkowokomérkowego po zakonczeniu leczenia
powinna sie opiera¢ na ryzyku nawrotu choroby (lll, A).

Badania: Brak odniesienia.

Opinie ekspertow:
prof. Jakub Kucharz: Zasadne.

dr Wiestaw Bal: ,wykonywania kontrolnych badan laboratoryjnych co drugi cykl leczenia
(co 8 tygodni)” Wykreslic 8 tyg — jesli chory nie dotrze na wiztye przez 2 tyg i badanie bedzie
po 10 tyg? Taka sytuacja nie ma klinicznego znaczenia.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;

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

Badania wykonuje sie:

1) nie rzadziej niz co 12 tygodni (z mozliwos$cig opdznienia do 2 tyg. w przypadku wystgpienia
przerw w leczeniu);

2) w przypadku prowadzenia leczenia dtuzej niz przez 3 lata badania obrazowe mogg by¢
wykonywane nie rzadziej niz co 6 miesiecy (z mozliwoscig opdznienia do 4 tyg. w przypadku
wystapienia przerw w leczeniu);

3) w przypadku wstrzymania leczenia (dotyczy chorych, u ktérych stwierdzono catkowitg
lub czesciowg remisje choroby nowotworowej) badania obrazowe powinny byé wykonywane;
co 3 miesigce w ciggu pierwszych 2 lat trwania przerwy w leczeniu oraz co 6 miesiecy w kolejnych
latach - przy utrzymywaniu sie stabilnego obrazu klinicznego

ChPL: Brak odniesienia w ChPL Opdivo, ChPL Yervoy.i ChPL Cabometyx.

Wytyczne kliniczne:

PTOK: Strategia monitorowania chorych na raka nerkowokomérkowego po zakonczeniu leczenia
powinna sie opiera¢ na ryzyku nawrotu choroby (lll, A).

ESMO: Brak dowoddéw pozwalajgcych sformutowaé zalecenia dotyczace czestotliwosci badan
obrazowych w ramach obserwacji pacjentéw z przerzutowym lub zaawansowanym rakiem
nerkowokomaorkowym.

Badania: Brak odniesienia.

Opinie ekspertéow:
prof. Jakub Kucharz: Zasadne.
dr Wiestaw Bal: Brak uwag.
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Il LINIA LECZENIA

Swiadczeniobiorcy

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii

1.2.2. niwolumabem

1) udokumentowane niepowodzenie wcze$niejszego leczenia raka nerki z zastosowaniem
wielokinazowych inhibitoréw o dziataniu antyangiogennym;

2) brak wczesniejszego leczenia uogdlnionego raka nerki inhibitorami punktéw kontrolnych
uktadu immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/ PDL1, anty-CTLA4) lub mozliwos¢
zastosowania u chorych z nawrotem nowotworu po czasie dituzszym niz 12 miesiecy
od zakonczenia immunoterapii uzupetniajacej;

ChPL Opdivo (niwolumab): Brak odniesienia.

Wytyczne kliniczne:

EAU: nie nalezy stosowa¢ monoterapii / terapii skojarzonej ICI u pacjentéw, u ktérych doszio
do nawrotu choroby w trakcie lub w ciggu szesciu miesiecy po zakonczeniu leczenia
uzupetniajgcego pembrolizumabem (sita zalecenia: stabe).

Badania:

Cigliola 2026:

Wyniki sugeruja, ze ponowne zastosowanie inhibitorow punktéw kontrolnych moze by¢
skuteczne niezaleznie od wczesniejszej immunoterapii. Lepsze efekty obserwowane przy
diuzszych przerwach (26 miesiecy) migdzy kolejnymi liniami leczenia wskazujg, ze odstep
czasowy odgrywa istotng role w determinowaniu skutecznosci.

Bimbatii 2022:

Na podstawie do$wiadczen klinicznych mozna stwierdzi¢, ze u wiekszosci pacjentéw, ktorzy
zakonczyli leczenie mimo braku cech progresji choroby, utrzymywata sie kontrola choroby przez
okres przekraczajacy 18 miesiecy po jego zakonczeniu. Wyzsze ryzyko progresji obserwowano
u chorych, u ktérych czas trwania leczenia poczatkowo byt krétszy niz 12 miesiecy lub nie
uzyskano obiektywnej odpowiedzi w badaniach obrazowych. Ponowne zastosowanie
immunoterapii charakteryzuje si¢ akceptowalnym profilem bezpieczenstwa i moze umozliwia¢
ponowng kontrole choroby.

Opinie ekspertow:

prof. Jakub Kucharz: Zasadne.

dr Wiestaw Bal: Zamiast zaznaczonego obszaru ;chorzy po leczeniu uzupetniajgcym
pembrolizumabem: istnieje mozliwo$¢ ponownego zastosowania ICl u chorych, u ktérych
od zakoriczenia immunoterapii uzupetniajgcej do czasu rozpoznania nawrotu choroby uptyneto
wigcej niz 12 miesiecy

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

U chorych leczonych inhibitorem kinaz tyrozynowych w monoterapii przez minimum 6 miesiecy,
u ktérych uzyskano catkowitg lub bardzo dobrg cze$ciowg odpowiedz na leczenie (potwierdzong
dwoma kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwo$¢ wstrzymania leczenia a nastepnie
jego wznowienia — po stwierdzeniu nawrotu / progresji choroby nowotworowe;.

U chorych leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego przez okres
minimum 2 lat, u ktérych uzyskano catkowitg lub czesciowa odpowiedz na leczenie (potwierdzong
dwoma kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwo$¢ wstrzymania leczenia a nastepnie
jego wznowienia - po stwierdzeniu nawrotu / progresji choroby nowotworowej.

ChPL Opdivo (niwolumab): Leczenie produktem OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu
z ipilimumabem lub innymi produktami leczniczymi nalezy kontynuowac tak dtugo, dopdki
obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta
(i do maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli jest to okreslone dla wskazania).

Obserwowano atypowe odpowiedzi (tj. poczatkowe, przemijajace zwiekszenie wielkosci guza lub
niewielkie, nowe zmiany w ciggu pierwszych kilku miesiecy, po ktérych nastepowato
zmniejszenie sie guza). Zaleca sie, aby kontynuowac leczenie niwolumabem lub niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem u pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym, u ktorych wystapig
poczatkowe objawy progresji choroby, do czasu potwierdzenia takiej progresiji.

ChPL Cabometyx (kabozantynib): Leczenie nalezy kontynuowa¢ do wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowalnych objawdw toksycznosci.
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Stwierdzenie kolejnej progresji choroby nowotworowej (ktéra nastgpita pomimo powrotu
na uprzednio stosowanego leczenia) powoduje koniecznosé zakonczenia biezgcego leczenia
zgodnie z ,Kryteriami wytaczenia z programu”.

Wytyczne kliniczne:

PTOK, ESMO, EAU, SITC: nie zaleca sie ponownego stosowania immunoterapii z grupy ICl,
po wczesniejszym  jej zastosowaniu, w ramach leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomadrkowego (Sita zalecenia/Jako$¢ dowodow: PTOK — nie wskazano; ESMO — |, D;
EAU - stabe; SITC — nie wskazano).

EAU: mozliwos¢ leczenia przerywanego jednym lekiem z grupy VEGF-TKI, w przypadku
czesciowej odpowiedzi lub choroby stabilnej utrzymujacej przez co najmniej 6 miesiecy (Sita
zalecenia: stabe).

ESMO: przerwy w terapii VEGFR-TKI moga nie wptywa¢ na skuteczno$¢ leczenia (Jakosé
dowodow: |, C).

SITC: W przypadku pacjentéw poddawanych immunoterapii z powodu przerzutowego raka
nerkowokomaorkowego najlepsze dostepne dowody przemawiajg za 2-letnim okresem leczenia
inhibitorami punktéw kontrolnych (ICl) (poziom dowoddéw: 2); jednakze leczenie mozna
kontynuowa¢ dtuzej niz 2 lata, dostosowujac je indywidualnie do potrzeb pacjenta (poziom
dowodow: 3).

Badania:

Cigliola 2026:

Wyniki sugerujg, ze ponowne zastosowanie inhibitorbw punktow kontrolnych moze by¢
skuteczne niezaleznie od wczesniejszej immunoterapii. Lepsze efekty obserwowane przy
diuzszych przerwach (26 miesiecy) migedzy kolejnymi liniami leczenia wskazujg, ze odstep
czasowy odgrywa istotng role w determinowaniu skutecznosci.

Bimbatii 2022:

Na podstawie doswiadczen klinicznych mozna stwierdzi¢, ze u wiekszosci pacjentéw, ktorzy
zakonczyli leczenie mimo braku cech progresji choroby, utrzymywata sie kontrola choroby przez
okres przekraczajacy 18 miesiecy po jego zakonczeniu. Wyzsze ryzyko progresji obserwowano
u chorych, u ktérych czas trwania leczenia poczatkowo byt krétszy niz 12 miesiecy lub nie
uzyskano obiektywnej odpowiedzi w badaniach obrazowych. Ponowne zastosowanie
immunoterapii charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa i moze umozliwia¢
ponowng kontrole choroby.

Opinie ekspertow:
prof. Jakub Kucharz: Zasadne.
dr Wiestaw Bal: Brak uwag.

Schemat dawkowani

a lekow w programie

1. Dawkowanie

Sposob podawania lekéw, zmniejszenie ich dawek oraz ewentualne czasowe wstrzymania
leczenia powodowane nietolerowanymi i niemozliwymi do opanowania dziataniami
niepozgdanymi prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami Produktu Leczniczego
(dalej ChPL) lub przyjeta praktyka kliniczna.

ChPL Cabometyx (kabozantynib): Postepowanie w razie podejrzewanego dziatania
niepozgdanego produktu moze wymagac czasowego przerwania podawania i (lub) zmniejszenia
dawki. Jesli w monoterapii konieczne jest zmniejszenie dawki, zaleca sie zmniejszy¢ jg do 40 mg
na dobe, a nastepnie do 20 mg na dobe.

Przerwanie podawania zalecane jest w przypadku toksycznosci stopnia 3. lub wyzszego
wg kryteriow CTCAE lub tez nietolerowanej toksycznosci stopnia 2. Zmniejszenie dawki zalecane
jest w przypadku zdarzen, ktére w razie przedtuzajgcego sie utrzymywania, mogtyby sta¢ sie

powazne lub nietolerowane.
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ChPL Opdivo (niwolumab): Jesli u pacjenta z (...) RCC (...) jest konieczna zmiana schematu
dawkowania z 240 mg podawanych co 2 tygodnie na schemat 480 mg podawanych
co 4 tygodnie, pierwszg dawke 480 mg nalezy poda¢ dwa tygodnie po podaniu ostatniej dawki
240 mg. Odwrotnie, jesli u pacjenta jest konieczna zmiana schematu dawkowania z 480 mg
podawanych co 4 tygodnie na schemat 240 mg podawanych co 2 tygodnie, pierwszg dawke
240 mg nalezy podac¢ cztery tygodnie po podaniu ostatniej dawki 480 mg.

OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy trwale odstawic¢
w przypadku:

e dziatan niepozadanych stopnia 4. lub nawracajgcych stopnia 3.;

e utrzymujgcych sie dziatan niepozgdanych stopnia 2. lub 3. pomimo modyfikacji leczenia.

Nie zaleca si¢ zwiekszania ani zmniejszania dawki produktu OPDIVO stosowanego
w monoterapii oraz w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi.

Badania:

McKay 2020:
Niwolumab w dawce 240 mg dozylnie co 2 tyg. az do wprowadzenia zmiany w protokole, ktéra
zmienita dawkowanie niwolumabu na 480 mg dozylnie co 4 tyg.

Opinie ekspertow:
prof. Jakub Kucharz: Zasadne.
dr Wiestaw Bal: Brak uwag.

Badania diagnostyczne wykonywane w programie

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenia stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;

6) badanie ogdlne moczu — dla kabozantynibu;

7) oznaczenie stgzenia fT4 i TSH — dla kabozantynibu i niwolumabu;
8) pomiar cis$nienia tetniczego;

9) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 4-8 tygodni.

W przypadku chorych leczonych danym schematem terapeutycznym przez okres dituzszy
niz 3 lata i z utrzymujgcymi sie prawidtowymi oraz stabilnymi wynikami oznaczen laboratoryjnych
(< 2 wg. CTCAE) istnieje mozliwo$¢ wykonywania kontrolnych badan laboratoryjnych co drugi
cykl leczenia (co 8 tygodni).

ChPL Opdivo (niwolumab): Nalezy stale monitorowac¢ pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy
od podania ostatniej dawki), poniewaz dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem moga wystgpi¢ w dowolnym czasie
podczas leczenia lub po jego zakoiczeniu.

ChPL Cabometyx (kabozantynib): Brak odniesienia.

Wytyczne kliniczne:

PTOK: Strategia monitorowania chorych na raka nerkowokomérkowego po zakonczeniu leczenia
powinna sie opiera¢ na ryzyku nawrotu choroby (llI, A).

Badania: Brak odniesienia.

Opinie ekspertow:

prof. Jakub Kucharz: Zasadne.

dr Wiestaw Bal: ,wykonywania kontrolnych badan laboratoryjnych co drugi cykl leczenia
(co 8 tygodni) Wykreslic 8 tyg

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;
2) badanie RTG klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywane badanie KT;

ChPL: Brak odniesienia w ChPL Opdivo i ChPL Cabometyx.
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3) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) nie rzadziej niz co 12 tygodni (z mozliwoscig opdznienia do 2 tyg. w przypadku wystgpienia
przerw w leczeniu);

2) w przypadku prowadzenia leczenia dtuzej niz przez 3 lata badania obrazowe mogg by¢
wykonywane nie rzadziej niz co 6 miesiecy (z mozliwoscig opdznienia do 4 tyg. w przypadku
wystagpienia przerw w leczeniu);

3) w przypadku wstrzymania leczenia (dotyczy chorych, u ktérych stwierdzono catkowitg
lub czesciowg remisje choroby nowotworowej) badania obrazowe powinny byé wykonywane;
co 3 miesigce w ciggu pierwszych 2 lat trwania przerwy w leczeniu oraz co 6 miesiecy w kolejnych
latach - przy utrzymywaniu sie stabilnego obrazu klinicznego;

Wytyczne kliniczne:

PTOK: Strategia monitorowania chorych na raka nerkowokomérkowego po zakonczeniu leczenia
powinna sie opiera¢ na ryzyku nawrotu choroby (lll, A).

ESMO: Brak dowodéw pozwalajgcych sformutowac zalecenia dotyczace czestotliwosci badan
obrazowych w ramach obserwacji pacjentéw z przerzutowym lub zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym.

Badania: Brak odniesienia.

Opinie ekspertow:
prof. Jakub Kucharz: Zasadne.
dr Wiestaw Bal: Brak uwag.

1ll LINIA LECZENIA

Swiadczeniobiorcy

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia

1.2.2. niwolumabem

1) udokumentowane niepowodzenie dwdch linii wczesniejszego leczenia systemowego
z zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow o dziataniu antyangiogennym (mozliwa
wczesniejsza immunoterapia z wykorzystaniem cytokin);

2) brak wczesniejszego leczenia uogodlnionego raka nerki inhibitorami punktéw kontrolnych
uktadu immunologicznego o aktywnosci anty-PD-1/ PDL1, anty-CTLA4 (w tym leczenia
adiuwantowego) lub mozliwos¢ zastosowania u chorych z nawrotem nowotworu po czasie
dtuzszym niz 12 miesiecy od zakonczenia immunoterapii uzupetniajace;j;

ChPL: Brak odniesienia w ChPL Opdivo.

Wytyczne kliniczne:

EAU: nie nalezy stosowa¢ monoterapii / terapii skojarzonej ICI u pacjentéw, u ktérych doszio
do nawrotu choroby w trakcie lub w ciggu szesSciu miesigecy po zakonczeniu leczenia
uzupetniajgcego pembrolizumabem (sita zalecenia: stabe).

Badania:

Cigliola 2026:

Wyniki sugerujg, ze ponowne zastosowanie inhibitorbw punktdw kontrolnych moze byc¢
skuteczne niezaleznie od wczesniejszej immunoterapii. Lepsze efekty obserwowane przy
diuzszych przerwach (26 miesiecy) migdzy kolejnymi liniami leczenia wskazujg, ze odstep
czasowy odgrywa istotng role w determinowaniu skutecznosci.

Bimbatii 2022:

Na podstawie doswiadczen klinicznych mozna stwierdzi¢, ze u wiekszosci pacjentéw, ktorzy
zakonczyli leczenie mimo braku cech progresji choroby, utrzymywata sie kontrola choroby przez
okres przekraczajacy 18 miesiecy po jego zakonczeniu. Wyzsze ryzyko progresji obserwowano
u chorych, u ktérych czas trwania leczenia poczatkowo byt krétszy niz 12 miesiecy lub nie
uzyskano obiektywnej odpowiedzi w badaniach obrazowych. Ponowne zastosowanie
immunoterapii charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa i moze umozliwia¢
ponowng kontrole choroby.

Opinie ekspertéow:

prof. Jakub Kucharz: Zapis jak dla Il linii leczenia.

dr Wiestaw Bal: Zamiast zaznaczonego obszaru ;chorzy po leczeniu uzupetniajgcym
pembrolizumabem: istnieje mozliwo$¢ ponownego zastosowania ICl u chorych, u ktérych
od zakoriczenia immunoterapii uzupetniajgcej do czasu rozpoznania nawrotu choroby uptyneto
wigcej niz 12 miesiecy
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2. Okreslenie czasu leczenia w programie

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

U chorych leczonych inhibitorem kinaz tyrozynowych w monoterapii przez minimum 6 miesiecy,
u ktérych uzyskano catkowitg lub bardzo dobrg czesciowa odpowiedz na leczenie (potwierdzong
dwoma kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwos¢ wstrzymania leczenia a nastepnie
jego wznowienia — po stwierdzeniu nawrotu / progresji choroby nowotworowej.

U chorych leczonych inhibitorem punktu kontrolnego uktadu immunologicznego przez okres
minimum 2 lat, u ktérych uzyskano catkowitg lub czesciowag odpowiedz na leczenie (potwierdzong
dwoma kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwo$¢ wstrzymania leczenia a nastepnie
jego wznowienia — po stwierdzeniu nawrotu / progresji choroby nowotworowe;j.

Stwierdzenie kolejnej progresji choroby nowotworowej (ktéra nastgpita pomimo powrotu
na uprzednio stosowanego leczenia) powoduje koniecznosé zakonczenia biezgcego leczenia
zgodnie z ,Kryteriami wytaczenia z programu”.

ChPL Opdivo (niwolumab): Leczenie produktem OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu
z ipilimumabem lub innymi produktami leczniczymi nalezy kontynuowac tak dtugo, dopoki
obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta
(i do maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli jest to okreslone dla wskazania). Obserwowano
atypowe odpowiedzi (tj. poczatkowe, przemijajgce zwigkszenie wielkosci guza lub niewielkie,
nowe zmiany w ciggu pierwszych kilku miesiecy, po ktérych nastgpowato zmniejszenie sie guza).
Zaleca sig, aby kontynuowa¢ leczenie niwolumabem Ilub niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem u pacjentéow w stabilnym stanie klinicznym, u ktérych wystgpig poczatkowe
objawy progres;ji choroby, do czasu potwierdzenia takiej progres;ji.

ChPL Cabometyx (kabozantynib): Leczenie nalezy kontynuowa¢ do wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowalnych objawdw toksycznosci.

Wytyczne kliniczne:

PTOK, ESMO, EAU, SITC: nie zaleca sie ponownego stosowania immunoterapii z grupy ICI,
po wczesniejszym  jej zastosowaniu, w ramach leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomodrkowego (Sita zalecenia/Jako$¢ dowodéw: PTOK — nie wskazano; ESMO — |, D;
EAU - stabe; SITC — nie wskazano).

EAU: mozliwo$¢ leczenia przerywanego jednym lekiem z grupy VEGF-TKI, w przypadku
czesciowej odpowiedzi lub choroby stabilnej utrzymujacej przez co najmniej 6 miesigcy (Sita
zalecenia: stabe).

ESMO: przerwy w terapii VEGFR-TKI moga nie wptywa¢ na skutecznos¢ leczenia (Jakos¢
dowodoéw: |, C).

SITC: W przypadku pacjentéw poddawanych immunoterapii z powodu przerzutowego raka
nerkowokomaorkowego najlepsze dostepne dowody przemawiajg za 2-letnim okresem leczenia
inhibitorami punktéw kontrolnych (ICl) (poziom dowoddw: 2); jednakze leczenie mozna
kontynuowa¢ diuzej niz 2 lata, dostosowujgc je indywidualnie do potrzeb pacjenta (poziom
dowodéw: 3).

Badania:

Cigliola 2026:

Wyniki sugeruja, ze ponowne zastosowanie inhibitorow punktéw kontrolnych moze by¢
skuteczne niezaleznie od wczesniejszej immunoterapii. Lepsze efekty obserwowane przy
diuzszych przerwach (=6 miesiecy) miedzy kolejnymi liniami leczenia wskazuja, ze odstep
czasowy odgrywa istotng role w determinowaniu skutecznosci.

Bimbatii 2022:

Na podstawie doswiadczen klinicznych mozna stwierdzi¢, ze u wiekszosci pacjentéw, ktorzy
zakonczyli leczenie mimo braku cech progresji choroby, utrzymywata sie kontrola choroby przez
okres przekraczajacy 18 miesigcy po jego zakonczeniu. Wyzsze ryzyko progresji obserwowano
u chorych, u ktérych czas trwania leczenia poczatkowo byt krétszy niz 12 miesiecy lub nie
uzyskano obiektywnej odpowiedzi w badaniach obrazowych. Ponowne zastosowanie
immunoterapii charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa i moze umozliwia¢
ponowng kontrole choroby.

Opinie ekspertéow:

prof. Jakub Kucharz: Zasadne.

dr Wiestaw Bal: Brak uwag.
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Schemat dawkowani

a lekow w programie

1. Dawkowanie

Sposob podawania lekéw, zmniejszenie ich dawek oraz ewentualne czasowe wstrzymania
leczenia powodowane nietolerowanymi i niemozliwymi do opanowania dziataniami
niepozgdanymi prowadzone zgodnie z aktualnymi Charakterystykami Produktu Leczniczego
(dalej ChPL) lub przyjeta praktyka kliniczna.

ChPL Cabometyx (kabozantynib): Postepowanie w razie podejrzewanego dziatania
niepozgdanego produktu moze wymagac czasowego przerwania podawania i (lub) zmniejszenia
dawki. Jesli w monoterapii konieczne jest zmniejszenie dawki, zaleca sie¢ zmniejszy¢ jg do 40 mg
na dobe, a nastepnie do 20 mg na dobe.

Przerwanie podawania zalecane jest w przypadku toksycznosci stopnia 3. lub wyzszego
wg kryteriow CTCAE lub tez nietolerowanej toksycznosci stopnia 2. Zmniejszenie dawki zalecane
jest w przypadku zdarzen, ktére w razie przedtuzajgcego sie utrzymywania, mogtyby sta¢ sie
powazne lub nietolerowane.

ChPL Opdivo (niwolumab): Jesli u pacjenta z (...) RCC (...) jest konieczna zmiana schematu
dawkowania z 240 mg podawanych co 2 tygodnie na schemat 480 mg podawanych
co 4 tygodnie, pierwszg dawke 480 mg nalezy poda¢ dwa tygodnie po podaniu ostatniej dawki
240 mg. Odwrotnie, jesli u pacjenta jest konieczna zmiana schematu dawkowania z 480 mg
podawanych co 4 tygodnie na schemat 240 mg podawanych co 2 tygodnie, pierwszg dawke
240 mg nalezy podac cztery tygodnie po podaniu ostatniej dawki 480 mg.

OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi nalezy trwale odstawic¢
w przypadku:

e dziatan niepozadanych stopnia 4. lub nawracajgcych stopnia 3.;

e utrzymujgcych sie dziatan niepozgdanych stopnia 2. lub 3. pomimo modyfikacji leczenia.

Nie zaleca sie zwiekszania ani zmniejszania dawki produktu OPDIVO stosowanego
w monoterapii oraz w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi.

Badania:

McKay 2020:
Niwolumab w dawce 240 mg dozylnie co 2 tyg. az do wprowadzenia zmiany w protokole, ktéra
zmienita dawkowanie niwolumabu na 480 mg dozylnie co 4 tyg.

Opinie ekspertow:
prof. Jakub Kucharz: Zasadne.
dr Wiestaw Bal: Brak uwag.

Badania diagnostyczne wykonywane w programie

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia kreatyniny we krwi;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
6) badanie ogdlne moczu — dla kabozantynibu;

7) oznaczenie stezenia fT4 i TSH;

8) pomiar cisnienia tetniczego;

9) inne badania w razie wskazan klinicznych.

ChPL Opdivo (niwolumab): Nalezy stale monitorowa¢ pacjentéw (co najmniej przez 5 miesiecy
od podania ostatniej dawki), poniewaz dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem moga wystgpi¢ w dowolnym czasie
podczas leczenia lub po jego zakonczeniu.

ChPL Cabometyx (kabozantynib): Brak odniesienia.

Wytyczne kliniczne:

PTOK: Strategia monitorowania chorych na raka nerkowokomérkowego po zakonczeniu leczenia
powinna sie opiera¢ na ryzyku nawrotu choroby (lll, A).

Badania: Brak odniesienia.
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Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 4-8 tygodni.

W przypadku chorych leczonych danym schematem terapeutycznym przez okres dituzszy
niz 3 lata i z utrzymujgcymi sie prawidtowymi oraz stabilnymi wynikami oznaczen laboratoryjnych
(< 2 wg. CTCAE) istnieje mozliwos¢ wykonywania kontrolnych badan laboratoryjnych co drugi
cykl leczenia (co 8 tygodni).

Opinie ekspertéow:
prof. Jakub Kucharz: Zasadne.

dr Wiestaw Bal: ,wykonywania kontrolnych badan laboratoryjnych co drugi cykl leczenia
(co 8 tygodni) Wykreslic 8 tyg

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;

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

Badania wykonuje sie:

1) nie rzadziej niz co 12 tygodni (z mozliwoscig opdznienia do 2 tyg. w przypadku wystgpienia
przerw w leczeniu);

2) w przypadku prowadzenia leczenia diuzej niz przez 3 lata badania obrazowe mogg by¢
wykonywane nie rzadziej niz co 6 miesiecy (z mozliwoscig opdznienia do 4 tyg. w przypadku
wystapienia przerw w leczeniu);

3) w przypadku wstrzymania leczenia (dotyczy chorych, u ktérych stwierdzono catkowitg
lub czesciowg remisje choroby nowotworowej badania obrazowe powinny by¢ wykonywane;
co 3 miesigce w ciggu pierwszych 2 lat trwania przerwy w leczeniu oraz co 6 miesiecy w kolejnych
latach - przy utrzymywaniu sie stabilnego obrazu klinicznego);

ChPL: Brak odniesienia w ChPL Opdivo i ChPL Cabometyx.

Wytyczne kliniczne:

PTOK: Strategia monitorowania chorych na raka nerkowokomérkowego po zakonczeniu leczenia
powinna sie opiera¢ na ryzyku nawrotu choroby (lll, A).

ESMO: Brak dowodéw pozwalajgcych sformutowa¢ zalecenia dotyczace czestotliwosci badan
obrazowych w ramach obserwacji pacjentdéw z przerzutowym lub zaawansowanym rakiem
nerkowokomaorkowym.

Badania: Brak odniesienia.

Opinie ekspertéow:
prof. Jakub Kucharz: Zasadne.
dr Wiestaw Bal: Brak uwag.

Podsumowanie i wnioski z oceny proponowanych zmian:

1. Modyfikacja zapisu dotyczagcego dawkowania lekow w programie w |, Il oraz Il linii leczenia, 0 zmniejszaniu ich dawek oraz ewentualnym czasowym
wstrzymaniu leczenia, poprzez dodanie informacji ,poowodowane nietolerowanymi i niemozliwymi do opanowania dziataniami niepozgdanymi”.

Zapis ten jest zgodny z Charakterystykami Produkiow Leczniczych Opdivo (niwolumab), Cabometyx (kabozantynib) oraz Yervoy (ipilimumab) w zakresie
wstrzymania leczenia w wyniku wystgpienia dziatan niepozadanych. Jednakze zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Yervoy oraz ChPL Opdivo (niwolumab)
nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego. Jedynie w ChPL Cabometyx wskazano na mozliwos¢ zmniejszenia dawki kabozantynibu stosowanego
w monoterapii w razie podejrzewanego dziatania niepozgdanego. W badaniach i wytycznych klinicznych nie odnaleziono informacji dotyczgcych ocenianego

zapisu. W opinii ekspertéw zmiana ta jest zasadna bez dodatkowych uwag.

2. Zmiany w zapisie szczegotowych kryteriéw kwalifikacji do leczenia:

¢ niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w | linii leczenia, w brzmieniu: ,lub mozliwos$¢ zastosowania u chorych z nawrotem nowotworu po czasie
dluzszym niz 12 miesiecy od zakonczenia immunoterapii uzupetniajgcej (kryterium 12-miesiecznego czasu do nawrotu nie dotyczy pacjentéw

z utkaniem sarkomatoidalnym / rhabdoidnym)”.

e kabozantynibem w skojarzaniu z niwolumabem w | linii leczenia, w brzmieniu: ,lub mozliwosé zastosowania u chorych z nawrotem nowotworu
po czasie dtuzszym niz 12 miesiecy od zakonczenia immunoterapii uzupetniajgcej”;
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e niwolumabem w Il oraz Il linii leczenia, w brzmieniu: lub mozliwos¢ zastosowania u chorych z nawrotem nowotworu po czasie dtuzszym
niz 12 miesiecy od zakonczenia immunoterapii uzupetniajgcej”.

Zmiany umozliwiajgce ponowne zastosowanie ICl w przypadku stwierdzenia nawrotu choroby po uprzedniej immunoterapii uzupetniajgcej. W ChPL Opdivo
(niwolumab), Cabometyx (kabozantynib) oraz Yervoy (ipilimumab) nie odnaleziono odniesienia do proponowanego zapisu. Wedlug wytycznych klinicznych
(EAU 2026) nie nalezy stosowac¢ immunoterapii z wykorzystaniem ICl po leczeniu uzupetniajgcym pembrolizumbem. Nalezy jednak zwrécié uwage na fakt,
ze zalecenia te odnoszg sie do nawrotu w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia terapii uzupetniajacej. Proponowana zmiana wydtuza natomiast ten okres do ponad
12 miesiecy (w wyjgtkiem raka sarkomatoidalnego/rhabdoidnego). W badaniach nie odnaleziono odniesienia to ww. zapisu. Jedynie w publikacji Grunwald
2025, opisanej w ramach dodatkowych informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie, zawarto konsensus ekspercki o zasadno$ci stosowania standardowego
leczenia pierwszej linii po ponad 12 miesigcach od leczenia adjuwantowego. Uwagi ekspertow miaty charakter doprecyzowujacy.

3. Usunieto zapis zawarty w ogoélnych kryteriach kwalifikacji w leczeniu | linii, 0 nastepujacym brzmieniu: ,brak wczes$niejszego leczenia farmakologicznego
zaawansowanego raka nerki”.

Zapis ujednolicajgcy, wynikajgcy ze zmiany szczegdtowych kryteriow kwalifikacji do leczenia, ktéra zostata opisana powyze;.

4. Dodano zapis okreslajgcy czas leczenia inhibitorem punktéw kontrolnych / inhibitorem kinaz tyrozynowych w programie lekowym w I, 1l oraz Ill linii
leczenia. Zapis dotyczy mozliwosci wstrzymania leczenia wsréd pacjentow, u ktérych potwierdzona zostata catkowita lub bardzo dobra czesciowa
odpowiedz, a nastepnie jego wznowienia po stwierdzeniu nawrotu lub progresji choroby. Dodatkowo doprecyzowano, iz leczenie inhibitorem kinaz
tyrozynowych w monoterapii powinno trwaé¢ minimum 6 miesiecy, a leczenie inhibitorem punktéw kontrolnych minimum 2 lata oraz stwierdzenie kolejnej
progresji choroby nowotworowej powoduje koniecznos¢ zakonczenia biezgcego leczenia, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

Zapis umozliwiajgcy zastosowanie przerwy w leczeniu, a takze jego wznowienia w przypadku nawrotu lub progresji choroby. W ChPL Yervoy (ipilimumab)
nie odnaleziono informacji odnoszacych sie do zasadnosci proponowanej zmiany. W ChPL Cabometyx (kabozantynib) oraz Opdivo (niwolumab) okreslono,
iz czas leczenia powinien trwa¢ do 24 miesiecy w przypadku braku progresji choroby. Zapis w proponowanym programie lekowym okresla, ze leczenie
schematem niwolumab + ipilimumab/kabozantynib powinno trwa¢ minimum 24 miesigce. W zwigzku z tym, propozycja zmiany w programie lekowym jest
niezgodna z zapisami Charakterystyk Produktow Leczniczych dotyczgcych czasu leczenia. Zalecenie SITC réwniez wskazuje na 2-letni okres leczenia IClI,
jednakze dopuszcza jego kontynuacje indywidualnie wedtug potrzeb pacjenta. Ponadto w polskich oraz zagranicznych wytycznych nie zaleca sie ponownego
stosowania immunoterapii z grupy ICl po jej wczedniejszym stosowaniu. W wytycznych EAU oraz ESMO wskazuje sie na mozliwo$¢ stosowania przerw
w leczeniu jednym lekiem TKI, w przypadku pacjentéw z chorobg stabilng lub cze$ciowg odpowiedzig, utrzymujgcg sie przez minimum 6 miesiecy, a przerwy
te mogg nie mie¢ wpltywu na skuteczno$¢ terapii. Odnalezione badania nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie w zakresie efektywnosci klinicznej
ponownego leczenia zaawansowanego raka nerki z wykorzystaniem ICI i TKI, po jego uprzednim wstrzymaniu w wyniku uzyskania odpowiedzi na leczenie.
W opinii prof. Kucharza przedmiotowa zmiana jest zasadna, jednakze réwniez zwraca uwage na nieprecyzyjny zapis okreslajgcy kryterium wymaganego czasu
leczenia: ,nalezy jednak zauwazyc, ze leczenie niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem z definicji trwa 24 miesigce (nastepnie kontynuowany jest sam
kabozantynib), zatem zapis wymaga doprecyzowania dotyczgcy wznawiania leczenia”. Dr Bal natomiast zwraca uwage na brak definicji bardzo dobrej
czesciowej odpowiedzi, a takze proponuje uproszczenie zapisow.

5. Wprowadzono nastepujgcy zapis odnoszgcy sie do monitorowania bezpieczenstwa leczenia w programie: ,W przypadku chorych leczonych danym
schematem terapeutycznym przez okres dtuzszy niz 3 lata i z utrzymujgcymi sie prawidtowymi oraz stabilnymi wynikami oznaczen laboratoryjnych
(<2wg CTCAE) istnieje mozliwos¢ wykonywania kontrolnych badan laboratoryjnych co drugi cykl leczenia (co 8 tygodni)’. Zapis ten zostat
wprowadzony w czesciach dotyczgcych |, Il oraz lll linii leczenia.
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W punkcie odnoszgcym sie do monitorowania bezpieczenstwa leczenia zaproponowano zmiane skutkujgcg zmniejszeniem czestotliwosci wykonywania badan
laboratoryjnych. W ChPL Cabometyx (kabozantynib) nie odnaleziono informacji odnoszacej sie do zasadnosci wprowadzenia modyfikacji monitorowania
bezpieczenstwa terapii. W ChPL Opdivo (niwolumab) i Yervoy (ipilimumab) natomiast wskazano na koniecznos$¢ statego monitorowania pacjentéw przez
co najmniej 5 miesiecy od podania ostatniej dawki leku. Zalecenie PTOK okresla, iz monitorowanie po zakonczeniu leczenia powinno sie opiera¢ na ryzyku
nawrotu choroby, jednak nie precyzuje czestotliwosci wykonywania badan. W badaniach dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa nie odnaleziono informacji
dotyczacych monitorowania leczenia. W opinii prof. Kucharza zmiana ta jest zasadna, bez dodatkowych uwag. Dr Bal natomiast proponuje wykreslenie czesci
okreslajgcej wykonywanie kontrolnych badan co 8 tygodni, ze wzgledu na mozliwe odstepstwa od wykonywania badan oraz fakt, iz doprecyzowanie to nie ma
klinicznego znaczenia.

6. Wprowadzono zapisy odnoszgce sie do monitorowania skutecznosci leczenia w |, Il, Ill linii brzmigcy: ,w przypadku wstrzymania leczenia (dotyczy
chorych, u ktérych stwierdzono catkowitg lub czesciowg remisje choroby nowotworowej) badania obrazowe powinny by¢ wykonywane; co 3 miesigce
w ciggu pierwszych 2 lat trwania przerwy w leczeniu oraz co 6 miesiecy w kolejnych latach — przy utrzymywaniu sig¢ stabilnego obrazu klinicznego”.

W punkcie odnoszgcym sie do monitorowania skutecznosci leczenia zaproponowano dodatkowy zapis dotyczacy wykonywania badan obrazowych wsréd
pacjentéw, u ktérych zastosowano wstrzymanie terapii, w zwigzku z uzyskaniem czesciowej/catkowitej remisji choroby. W ChPL Cabometyx (kabozantynib)
ChPL Opdivo (niwolumab), ChPL Yervoy (ipilimumab) oraz badaniach dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa nie odnaleziono informacji odnoszgcej sie
do zasadnos$ci wprowadzenia modyfikacji monitorowania skutecznosci terapii. Zalecenie PTOK okresla, iz monitorowanie po zakonczeniu leczenia powinno sie
opieraé¢ na ryzyku nawrotu choroby, jednak nie precyzuje czestotliwosci wykonywania badan. Wedlug ESMO natomiast wskazano na brak dowodow
pozwalajgcych na sformutowanie zalecenia w zakresie odpowiedniej czestotliwosci wykonywania badan obrazowych wsrod pacjentéw chorujgcych na RCC.
W opinii prof. Kucharza oraz dr Bala zmiana ta jest zasadna, bez dodatkowych uwag.
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6. Ocenazmian w katalogu chemioterapii

W dotgczonych do zlecenia MZ zatgcznikach katalogu chemioterapii zaproponowano zmiany dotyczgce mozliwosci wstrzymania leczenia z wykorzystaniem:
aksytynibu, ewerolimusu, pazopanibu, sunitynibu lub sorafenibu po uzyskaniu catkowitej/czesciowej odpowiedzi, a takze jego wznowienia w przypadku
wystgpienia progres;ji lub nawrotu choroby.

Ponizsza tabela obrazuje zaproponowane zmiany w zatgcznikach do katalogu chemioterapii dla ww. substancji czynnych, we wskazaniu: Nowotwér ztosliwy
nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej (ICD-10: C64) (zaznaczone wyrdznieniem tekstu) wraz z oceng na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych,
wytycznych praktyki klinicznej, odnalezionych badan klinicznych oraz opinii ekspertow.

Tabela 14. Ocena proponowanych zmian w zalgcznikach do katalogu chemioterapii dla substancji czynnych: aksytynib, ewerolimus, pazopanib, sunitynib, sorafenib,
we wskazaniu: Nowotwor ztosliwy nerki z wyj. miedniczki nerkowej (ICD-10: C64)

Ocena zmian:

Zatacznik do katalogu chemioterapii ChPL / wytyczne / badania / eksperci

Zalacznik C.88.c. SUNITINIB ChPL: Brak odniesienia.
— nowotwor w stadium zaawansowanym, Wytyczne kliniczne:

— korzystne lub posrednie rokowanie wg IMDC, EAU: mozliwo$é leczenia przerywanego jednym lekiem z grupy VEGF-TKI, w przypadku
— niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka nerki | czesciowej odpowiedzi lub choroby stabilnej utrzymujacej przez co najmniej 6 miesiecy (Sita

(nie dotyczy chorych z nietolerancjg pazopanibu albo sorafenibu), zalecenia: stabe).
— uprzednie usuniecie guza pierwotnego Ilub odstgpienie od nefrektomii potwierdzone | ESMO: przerwy w terapii VEGFR-TKI mogg nie wplywac¢ na skutecznosc leczenia (Jakos¢
na podstawie udokumentowanej decyzji konsylium multidyscyplinarnego. dowodow: |, C).

Leczenie trwa do czasu wystapienia progresji nowotworu (za wyjagtkiem oligoprogresji — zgodnie
z definicia w zatgczniku B.10.) Ilub dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych jego
kontynuowanie.

U chorych leczonych inhibitorem kinaz tyrozynowych w monoterapii przez minimum 6 miesiecy,
u ktérych uzyskano catkowitg lub bardzo dobrg czesciowg odpowiedz na leczenie (potwierdzong
dwoma kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwo$¢ wstrzymania leczenia a nastepnie
Jjego wznowienia — po stwierdzeniu nawrotu/progresji choroby nowotworowej. Stwierdzenie
kolejnej progresji choroby nowotworowej (ktéra nastgpita pomimo powrotu na uprzednio | Ornstein 2017:

stosowanego leczenia) powoduje koniecznosSc zakoriczenia biezgcego leczenia. Podawanie sunitynibu z okresowymi diuzszymi przerwami w leczeniu jest wykonalne,
W przypadku nietolerancji leczenia sunitynibem mozliwa jest, w uzasadnionych przypadkach, | @ skutecznos¢ kliniczna nie wydaje sig ograniczona. Wyniki badania sugeruja, ze zastosowanie
zmiana terapii na inny lek z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych stosowany w katalogu | tego podejScia u wybranych pacjentdw moze skutkowa¢ zmniejszeniem dziatan niepozgdanych,
chemioterapii w tym wskazaniu (sorafenib, pazopanib) lub odwrotnie tj. innego leku na sunitynib, | poprawa jakosci zycia, oszczednosciami finansowymi oraz potencjalnie lepszymi wynikami
przy czym taka zmiana nie zmienia linii leczenia. Progresja choroby w trakcie pierwotnie | Klinicznymi.

wdrozonego leczenia uniemozliwia takg procedure.

Badania:
Kao 2015:

Terapia VEGFR-TKI moze by¢ przerwana, przynajmniej czasowo, gdy jest to uzasadnione
klinicznie u pacjentéw z mRCC, u ktérych choroba jest wystarczajgco kontrolowana dzieki TKI.
Po ponownym wigczeniu terapii TKI u wszystkich pacjentéw zaobserwowano ogdlng korzysé
kliniczna.

Opinie ekspertow:
prof. Jakub Kucharz: Zasadne.
dr Wiestaw Bal: Brak uwag.

Zatacznik C.89.c. SORAFENIB ChPL: Leczenie nalezy prowadzi¢ tak diugo, jak dtugo stwierdza sie korzys¢ kliniczng albo
— nowotwdr w stadium zaawansowanym, do wystgpienia ciezkich objawow toksycznosci.
— korzystne lub posrednie rokowanie wg IMDC,
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— niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z zastosowaniem inhibitorow kinaz
tyrozynowych (nie dotyczy chorych z nietolerancjg sunitynibu lub pazopanibu),

— udokumentowane niepowodzenie leczenia cytokinami (nie dotyczy chorych z nietolerancjg
sunitynibu lub pazopanib),

— uprzednie usuniecie guza pierwotnego Ilub odstgpienie od nefrektomii potwierdzone
na podstawie udokumentowanej decyzji konsylium multidyscyplinarnego.
Leczenie trwa do czasu wystgpienia progresji nowotworu (za wyjgtkiem oligoprogresji — zgodnie
z definicja w zatgczniku B.10.) Ilub dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych jego
kontynuowanie.
U chorych leczonych inhibitorem kinaz tyrozynowych w monoterapii przez minimum 6 miesiecy,
u ktérych uzyskano catkowitg lub bardzo dobrg czesciowg odpowiedz na leczenie (potwierdzong
dwoma kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwo$c¢ wstrzymania leczenia a nastepnie
Jjego wznowienia — po stwierdzeniu nawrotu/progresji choroby nowotworowej. Stwierdzenie
kolejnej progresji choroby nowotworowej (ktéra nastgpita pomimo powrotu na uprzednio
stosowanego leczenia) powoduje konieczno$c zakoriczenia biezgcego leczenia.
W przypadku nietolerancji leczenia sorafenibem mozliwa jest, w uzasadnionych przypadkach,
zmiana terapii na inny lek z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych stosowany w katalogu
chemioterapii w tym wskazaniu (sunitinib, pazopanib) lub odwrotnie tj. innego leku na sorafenib,
przy czym taka zmiana nie zmienia linii leczenia. Progresja choroby w trakcie pierwotnie
wdrozonego leczenia uniemozliwia takg procedure.

Wytyczne kliniczne:

EAU: mozliwos¢ leczenia przerywanego jednym lekiem z grupy VEGF-TKI, w przypadku
czesciowej odpowiedzi lub choroby stabilnej utrzymujgcej przez co najmniej 6 miesiecy (Sita
zalecenia: stabe).

ESMO: przerwy w terapii VEGFR-TKI mogg nie wplywa¢ na skutecznos¢ leczenia (Jakos¢
dowodoéw: |, C).

Badania:

Kao 2015:

Terapia VEGFR-TKI moze by¢ przerwana, przynajmniej czasowo, gdy jest to uzasadnione
klinicznie u pacjentéw z mRCC, u ktérych choroba jest wystarczajgco kontrolowana dzigki TKI.
Po ponownym witgczeniu terapii TKI u wszystkich pacjentéw zaobserwowano ogéing korzysé
kliniczna.

Opinie ekspertéow:

prof. Jakub Kucharz: Zasadne.

dr Wiestaw Bal: Brak uwag.

Zatacznik C.91.a. EVEROLIMUS
— nowotwor w stadium zaawansowanym,

— udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem inhibitorow kinaz
tyrozynowych (jedna albo dwie linie) lub udokumentowane niepowodzenie wczes$niejszego
leczenia z zastosowaniem immunoterapii albo immunoterapii i inhibitoréw kinaz tyrozynowych,

— 2 albo 3 linia leczenia,

— moze byc¢ stosowany jako kontynuacja rozpoczetej terapii u pacjentow, ktérzy byli leczeni
wczesniej cytokinami i inhibitorami kinaz tyrozynowych oraz rozpoczeli leczenie ewerolimusem
w programie lekowym na zasadach w nim obowigzujgcych.

Leczenie trwa do czasu wystapienia progresji nowotworu (za wyjagtkiem oligoprogresji — zgodnie
z definicja w zatgczniku B.10.) lub dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych jego
kontynuowanie.
U chorych leczonych inhibitorem kinaz mTOR w monoterapii przez minimum 6 miesiecy, u ktérych
uzyskano catkowitg lub bardzo dobrg cze$ciowg odpowiedz na leczenie (potwierdzong dwoma
kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwo$¢ wstrzymania leczenia a nastepnie jego
wznowienia — po stwierdzeniu nawrotu/progresji choroby nowotworowej. Stwierdzenie kolejnej
progresji choroby nowotworowej (ktéra nastgpita pomimo powrotu na uprzednio stosowanego
leczenia) powoduje konieczno$c zakoriczenia biezgcego leczenia.

ChPL: Brak odniesienia.
Wytyczne kliniczne: Brak odniesienia do proponowanej zmiany.
Badania: Brak odniesienia.

Opinie ekspertéow:
prof. Jakub Kucharz: Zasadne.
dr Wiestaw Bal: Brak uwag.
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Zatacznik C.99. AKSITINIB

Leczenie zaawansowanego stadium nowotworu nerkowokomorkowego, z wytgczeniem raka
Z kanalikow zbiorczych, u dorostych pacjentéw po udokumentowanym niepowodzeniu leczenia
z zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow o dziataniu antyangiogennym lub inhibitorow
punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/PD-L1, anty-CTLA4)
stosowanych jako jedyne leczenie poprzedzajgce Ilub po wczesnigjszej immunoterapii
Z wykorzystaniem cytokin.

Leczenie powinno byc stosowane do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub niepozgdanych
dziatan uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie.

U chorych leczonych inhibitorem kinaz tyrozynowych w monoterapii przez minimum 6 miesiecy,
u ktérych uzyskano catkowitg lub bardzo dobrg czesciowg odpowiedz na leczenie (potwierdzong
dwoma kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwo$¢ wstrzymania leczenia a nastepnie
jego wznowienia — po stwierdzeniu nawrotu/progresji choroby nowotworowej. Stwierdzenie
kolejnej progresji choroby nowotworowej (ktéra nastgpita pomimo powrotu na uprzednio
stosowanego leczenia) powoduje konieczno$c zakoriczenia biezgcego leczenia.

ChPL: Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, jak dtugo jest obserwowana korzys¢ kliniczna
lub do wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci, ktérych nie mozna
opanowac jednoczesnie podawanymi produktami leczniczymi lub poprzez dostosowanie dawki.

Wytyczne kliniczne:

EAU: mozliwos¢ leczenia przerywanego jednym lekiem z grupy VEGF-TKI, w przypadku
czesciowej odpowiedzi lub choroby stabilnej utrzymujgcej przez co najmniej 6 miesiecy (Sita
zalecenia: stabe).

ESMO: przerwy w terapii VEGFR-TKI moga nie wplywa¢ na skutecznos$¢ leczenia (Jakos¢
dowodow: |, C).

Badania: Brak odniesienia.

Opinie ekspertow:

prof. Jakub Kucharz: Proponuje uzupetni¢ zapis o ,za wyjgtkiem oligoprogresji — zgodnie
z definicjg w zatgczniku B.10.”.

dr  Wiestaw Bal: Zamiast: Leczenie zaawansowanego stadium  nowotworu
nerkowokomorkowego, z wytgczeniem raka z kanalikow zbiorczych, u dorostych pacjentéw po
udokumentowanym niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow
0 dziataniu antyangiogennym lub inhibitoréw punktoéw kontrolnych uktadu immunologicznego
(o aktywnosci anty-PD-1/PD-L1, anty-CTLA4) stosowanych jako jedyne leczenie poprzedzajgce
lub po wczesniejszej immunoterapii z wykorzystaniem cytokin.

Leczenie zaawansowanego stadium raka nerkowokomérkowego (z wytgczeniem raka
z kanalikéw zbiorczych),, u dorostych pacjentéw z udokumentowanym niepowodzeniem
leczenia z zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow o dziataniu antyangiogennym
(stosowanych w monoterapii w lub w skojarzaniu z inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego lub po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem inhibitorow punktéw
kontrolnych uktadu immunologicznego o aktywnosci anty-PD-1/PD-L1, anty-CTLA4 ( druga linia
leczenia choroby zaawansowanej)

Zalacznik C.107.a. (projekt) PAZOPANIB

— ukoriczony 18. rok zycia,

— nowotwor w stadium zaawansowanym,

— korzystne lub posrednie rokowanie wg IMDC,

— niestosowanie wcze$niejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka nerki
(nie dotyczy chorych z nietolerancjg sunitynibu albo sorafenibu),

— uprzednie usuniecie guza pierwotnego Ilub odstgpienie od nefrektomii potwierdzone
na podstawie udokumentowanej decyzji konsylium multidyscyplinarnego.

Leczenie trwa do czasu wystgpienia progresji nowotworu (za wyjatkiem oligoprogresji — zgodnie
z definicjia w zatgczniku B.10.) Ilub dziatah niepozadanych uniemozliwiajgcych jego
kontynuowanie.

U chorych leczonych inhibitorem kinaz tyrozynowych w monoterapii przez minimum 6 miesiecy,
u ktérych uzyskano catkowitg lub bardzo dobrg czesSciowg odpowiedz na leczenie (potwierdzong
dwoma kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwo$¢ wstrzymania leczenia a nastepnie

ChPL: Brak odniesienia.

Wytyczne kliniczne:

EAU: mozliwos¢ leczenia przerywanego jednym lekiem z grupy VEGF-TKI, w przypadku
czesciowej odpowiedzi lub choroby stabilnej utrzymujacej przez co najmniej 6 miesiecy (Sita
zalecenia: stabe).

ESMO: przerwy w terapii VEGFR-TKI mogg nie wplywa¢ na skutecznos¢ leczenia (Jakos¢
dowodoéw: |, C).

Badania:

Kao 2015:

Terapia VEGFR-TKI moze by¢ przerwana, przynajmniej czasowo, gdy jest to uzasadnione
klinicznie u pacjentéw z mRCC, u ktérych choroba jest wystarczajgco kontrolowana dzigki TKI.

Po ponownym wigczeniu terapii TKI u wszystkich pacjentéw zaobserwowano ogodlng korzysc
kliniczna.
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jego wznowienia - po stwierdzeniu nawrotu/progresji choroby nowotworowej. Stwierdzenie
kolejnej progresji choroby nowotworowej (ktéra nastgpita pomimo powrotu na uprzednio
stosowanego leczenia) powoduje koniecznos¢ zakonczenia biezgcego leczenia.

W przypadku nietolerancji leczenia pazopanibem mozliwa jest, w uzasadnionych przypadkach,
zmiana terapii na inny lek z grupy inhibitorow kinaz tyrozynowych stosowany w katalogu
chemioterapii w tym wskazaniu (sorafenib, sunitynib) lub odwrotnie tj. innego leku na pazopanib,
przy czym taka zmiana nie zmienia linii leczenia. Progresja choroby w trakcie pierwotnie
wdrozonego leczenia uniemozliwia takg procedure.

Opinie ekspertéow:
prof. Jakub Kucharz: Zasadne.
dr Wiestaw Bal: Brak uwag.

Podsumowanie i wnioski z oceny proponowanych zmian:

1. W zalgcznikach: C.88.c. Sunitinib, C.89.c. Sorefenib, C.99. Aksitinib oraz C.107.a. Pazopanib dodano zapis: ,U chorych leczonych inhibitorem kinaz
tyrozynowych w monoterapii przez minimum 6 miesiecy, u ktérych uzyskano catkowitg lub bardzo dobrg czesciowg odpowiedz na leczenie
(potwierdzong dwoma kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwos¢ wstrzymania leczenia a nastepnie jego wznowienia — po stwierdzeniu
nawrotu/progresji choroby nowotworowej. Stwierdzenie kolejnej progresji choroby nowotworowej (ktéra nastgpita pomimo powrotu na uprzednio
stosowanego leczenia) powoduje konieczno$¢ zakonczenia biezgcego leczenia”.

Zapis umozliwiajgcy zastosowanie przerwy w leczeniu, a takze jego wznowienia w przypadku nawrotu lub progresji choroby. Zgodnie z Charakterystykami
Produktéw Leczniczych dla substancji czynnych aksytynib i sorafenib, leczenie nalezy kontynuowaé tak dtugo jak obserwowana jest korzys$¢ kliniczna. Nie
odnaleziono odniesien do innych substancji czynnych, a takze zasadnosci wstrzymania leczenia w przypadku potwierdzenia odpowiedzi, a nastepnie jego
wznowienia w wyniku nawrotu lub progresji choroby. W wytycznych EAU oraz ESMO wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania przerw w leczeniu jednym lekiem
TKI, w przypadku pacjentéw z chorobg stabilng lub czesciowag odpowiedzig, utrzymujgcy sie przez minimum 6 miesiecy, a przerwy te moga nie mie¢ wptywu
na skutecznos$c¢ terapii. W badaniach wigczonych do analizy w ramach przeglagdu systematycznego wnioski wskazuja, iz terapia VEGFR-TKI moze zosta¢
przerwana, a ponowne stosowanie terapii wigzato sie z ogdélng korzyscig kliniczng. Nalezy jednak podkre$li¢, iz z uwagi na jakos¢ odnalezionych dowodow
naukowych, a takze ograniczenia ich wynikow (ktére zostaty wskazane w rozdziale 4.5.) nie mozna jednoznaczne wnioskowac¢ w zakresie efektywnosci klinicznej
ponownego leczenia zaawansowanego raka nerki z wykorzystaniem TKI, po jego uprzednim wstrzymaniu w wyniku uzyskania odpowiedzi na leczenie. Ponadto
nie odnaleziono w badaniach odniesienia do zasadno$ci przedmiotowej zmiany w przypadku aksytynibu. W opinii prof. Kucharza oraz dr Bala przedmiotowe
zmiany sg zasadne, bez dodatkowych uwag. Jedynie w przypadku aksytynibu eksperci zaproponowali zmiany precyzujgce.

2. Zatgcznik C91.a. Everolimus. Dodano zapis: ,U chorych leczonych inhibitorem kinaz mTOR w monoterapii przez minimum 6 miesiecy, u ktorych
uzyskano catkowitg lub bardzo dobrg czesciowg odpowiedz na leczenie (potwierdzong dwoma kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwos¢
wstrzymania leczenia a nastepnie jego wznowienia — po stwierdzeniu nawrotu/progresji choroby nowotworowej. Stwierdzenie kolejnej progresiji choroby
nowotworowej (ktéra nastgpita pomimo powrotu na uprzednio stosowanego leczenia) powoduje koniecznos¢ zakonczenia biezgcego leczenia”.

Zapis umozliwiajgcy zastosowanie przerwy w leczeniu, a takze jego wznowienia w przypadku nawrotu lub progresji choroby. W ChPL, badaniach oraz
wytycznych praktyki klinicznej nie odnaleziono informacji odnoszgcych sie do zaproponowanej zmiany. W opinii prof. Kucharza oraz dr Bala przedmiotowe
zmiany sg zasadne, bez dodatkowych uwag.
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7. Wptyw na budzet platnika

7.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 kwietnia 2026
roku w ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)”, w przypadku
rozpoznania raka nerkowokomérkowego refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e wramach leczenia adjuwantowego:
o pembrolizumab (rak z komponentem jasnokomoérkowym);
e w | linii leczenia:

o niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (rak z komponentem jasnokomérkowym lub
sarkomatycznym);

o niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem (rak z komponentem jasnokomoérkowym);
o kabozantynib (z wytgczeniem raka z kanalikow zbiorczych);
e w Il oraz w Il linii leczenia:
o niwolumab w monoterapii (rak z komponentem jasnokomoérkowym lub sarkomatycznym);
o kabozantynib w monoterapii (z wytgczeniem raka z kanalikow zbiorczych);
Ponadto w ramach katalogu chemioterapii, we wskazaniu: nowotwor ztosliwy nerki z wyjgtkiem miedniczki
nerkowej (ICD-10: C64), refundacji podlegajg obecnie nastepujgce substancje: karboplatyna, cisplatyna,

cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, topotekan, winkrystyna,
winorelbina, sunitynib, sorafenib, ewerolimus, aksytynib, temsyrolimus i pazopanib.

Tabela 15. Substancje czynne finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.10.
»Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)”

Nazwa postaé ”Jlljan::r:)?l-(r;g
i dawka leku Blsalsh jednoznacznie czN CHB WLF PO
(zawartos¢ czynna d e
K . identyfikujacy
opakowania) produkt
Cabometyx, tabl. 03582186003947 1948920 | 2231123 | 2231123 | bezplatny
powl., 20 mg
Cabometyx, tabl. Cabozantinibum | 03582186003954 1948920 | 2231123 | 2231123 | bezplatny
powl., 40 mg
Cabometyx, tabl. 03582186003961 1948920 | 2231123 | 2231123 | bezplatny
powl., 60 mg
Yervoy, koncentrat do
sporzadzania roztworu 05909990872442 11 983,11 1371827 | 1348176 bezptatny
do infuzji (jatowy
koncentrat), 5 mg/ml »
Ipilimumabum
Yervoy, koncentrat do
sporzadzania roztworu 05909990872459 47 932,43 53927,02 | 53927,02 bezptatny
do infuzji (jatowy
koncentrat), 5 mg/ml
Opdivo, koncentrat do
sporzadzania roztworu 05909991220518 4 673,33 5 350,03 5 350,03 bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml
Nivolumabum
Opdivo, koncentrat do
sporzadzania roztworu 05909991220501 1 869,33 2 140,01 2 140,01 bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml
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Nazwa postac ml:,r?:;f ;:,'(:

i dawka Ie'k'u SUCt;st:::ja jednoznacznie CZN CHB WLF PO
(zawartos¢ Yy identyfikujacy

opakowania) produkt

Keytruda, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25
mg/ml

Pembrolizumabum 05901549325126 13 039,48 14 927,60 14 927,60 bezptatny

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$é limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é
doptaty swiadczeniodawcy

7.2. Analiza wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy

7.21. Zatozenia

Cel analizy

Oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku
wprowadzenia zmian w programie lekowym B.10. ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64) oraz
w zafgcznikach do katalogu chemioterapii we wskazaniu: Nowotwor ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki
nerkowej (ICD-10: C64).

Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Warunki objecia finansowaniem

W ramach chemioterapii oraz programu lekowego B.10.

Horyzont czasowy

Przyjeto 3-letni horyzont czasowy.

Scenariusze

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono poréwnanie miedzy scenariuszami:
e istniejgcym, zakladajgcym brak zmian w programie lekowym B.10;

e nowym, w ktérym oszacowano wptyw proponowanych zmian w programie lekowym B.10 na wydatki
ponoszone przez ptatnika publicznego. Zakres proponowanych zmian oraz ich mozliwy wptyw
na budzet ptatnika przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Prognozowany wplyw zmian w PL i chemioterapii na budzet ptatnika publicznego

Proponowana zmiana Wplyw na populacje/koszty PL B.10

Zwiekszenie populacji i kosztéw ptatnika publicznego.
Na podstawie opinii PGRN przyjeto, ze ok. 30% pacjentéw leczonych
terapig adjuwantowg pembrolizumabem doswiadcza nawrotu choroby.

Umozliwienie zastosowania leczenia ICI Na podstawie opinii eksperta klinicznego zatozono réwniez ok. 10%
po wczesniejszym leczeniu uzupetniajgcym wzrost populacji pacjentéw leczonych w kolejnych liniach.
pembrolizumabem W scenariuszu istniejacym przyjeto, ze po leczeniu adjuwantowym

PEMBRO wszyscy pacjenci w kolejnych liniach sg leczeni inhibitorami
TKI/mTOR oraz CHT, natomiast w scenariuszu nowym czes$¢ pacjentéw
bedzie leczona réwniez ICI.

Zmniejszenie kosztoéw platnika publicznego.

Umozliwienie wstrzymania leczenia ICl u pacjentow W scenariuszu nowym przyjeto, ze pacjenci leczeni ICl z catkowitg lub
z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na leczenie cze$ciowg odpowiedzig na leczenie po 2 latach terapii wstrzymujg
po uptywie 2 lat leczenia leczenie. W scenariuszu istniejgcym pacjenci ci stosujg nieprzerwanie

terapie ICI.
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Proponowana zmiana

Wptyw na populacje/koszty PL B.10

Umozliwienie wstrzymania leczenia TKI/mTOR
po osiagnieciu catkowitej lub bardzo dobrej czesciowej
odpowiedzi na leczenie po uptywie 6 miesiecy leczenia

Zmniejszenie kosztéw ptatnika publicznego.

W scenariuszu nowym przyjeto, ze pacjenci
z catkowitg lub b. dobrg czesciowg odpowiedzig na leczenie po 6 mies.
terapii wstrzymujg leczenie. W scenariuszu istniejgcym pacjenci ci stosujg
nieprzerwanie terapie TKI/mTOR.

leczeni TKI/mTOR

7.2.2.

Populacja

Dane wejsciowe

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowych, ktére potencjalnie mogg zosta¢ objete ocenianymi
zmianami w PL B.10, wykorzystano dane otrzymane z NFZ za lata 2009-2026 (dane obejmujg okres
do kwietnia 2026 roku).

Liczebnos¢ pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie poszczegdlnymi terapiami w ramach PL B.10 ,Leczenie
pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)” wg danych otrzymanych z NFZ za lata 2018-2026 przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Populacja pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w ramach PL B.10 wg danych NFZ

Lek 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026*
Pembrolizumab 98 488 459 134
NIV+KAB 196 39
NIV+IPI 176 307 365 388 96
Niwolumab 115 260 258 296 344 299 243 215 68
Kabozantynib 164 194 160 138 590 573 604 471 116
Sorafenib 16 8 2 1 1
Sunitynib 411 475 422 449 383 112
Aksytynib 173 41 18 19 23 30 17
Ewerolimus 84 16 10 3 18 3
Pazopanib 302 320 248 239 143 130 149 120

* dane za 2026 rok obejmujg okres od stycznia do kwietnia
NIV+KAB — niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem, NIV+IPI — niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem,

Liczebnos¢ pacjentow leczonych w ramach katalogu chemioterapii za lata 2024-2026 przedstawiono
W ponizszej tabeli:

Tabela 18. Populacja pacjentéw leczonych w ramach katalogu chemioterapii wg danych NFZ

Lek 2024 2025 2026*
Sorafenib 14 7 1
Sunitynib 465 445 191
Aksytynib 23 91 31
Ewerolimus 63 107 27
Pazopanib - 172 129
* dane za 2026 rok obejmujg okres od stycznia do kwietnia
Tabela 19. Szacunki populacyjne wg ekspertéw klinicznych
Ekspert

Populacja

Dr hab. n. med. Jakub Kucharz

Kierownik Oddziatu Zachowawczego Kiliniki

Nowotworéw Uktadu Moczowego

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Dorosli pacjenci z rakiem
nerkowokomaorkowym

Ok. 25000 — 30 000

15000

Dorosli pacjenci z uogélnionym
rakiem nerki

Ok. 3000

6000
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Populacja

Ekspert

Dr hab. n. med. Jakub Kucharz
Kierownik Oddziatu Zachowawczego Kliniki
Nowotworéw Uktadu Moczowego

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewoddzki w dziedzinie
onkologii klinicznej

Dorosli pacjenci z uogélnionym
rakiem nerki, ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia z wykorzystaniem
inhibitoréw punktéw kontrolnych
(PEM, NIV+IPI, NIV+KAB, NIV)

Dorosli pacjenci z uogdlnionym
rakiem nerki, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia z wykorzystaniem:
aksytynibu, ewerolimusu,
pazopanibu, sunitynibu, sorafenibu.

1500 1600

1000 900

Odsetek pacjentéw bedzie sie
kwalifikowat do mozliwosci
wstrzymania leczenia inhibitorami
kinaz tyrozynowych
wg proponowanych zmian

30% - Nie z powodu nieosiggniecia PR
ale z powodu obawy o szybkg progresje

ok. 5-15% (gtownie chorzy z grupy
o rokowaniu korzystnym wg IMDC)

ok 15 %
PFS badania Check-Mate 214 - ok 30%
chorych pozostaje bez progresji
po 24 mcach obserwacji. Reszta chorych
nie bedzie chciata zrezygnowaé

Odsetek pacjentéw bedzie sie
kwalifikowat do mozliwosci
wstrzymania leczenia ICI
wg proponowanych zmian

ok. 20-25% chorych

Dawkowanie

Tabela 20. Dawkowanie terapii uwzglednionych w analizie

. - Liczba swiadczen
I Dl ) AL hospitalizacji/ambulat. rok
Pierwsze 4 cykle: NIV — 3 mg/kg mc., NIV — 24
Niwolumab + Ipilimumab IPI -1 mg/kg mc. co 3 tygodnie, Pl 4
Kolejne cykle: monoterapia NIV co 2 tyg. -
Niwolumab + Kabozantynib NIV — 240 mg co 2 tyg./ 480 mg co 4 tyg.,
KAB — 40 mg raz na dobe 26
Niwolumab (monoterapia) 240 mg co 2 tyg./ 480 mg co 4 tyg.
Kabozantynib (monoterapia) 60 mg raz na dobe
Sorafenib 800 mg dziennie
Sunitynib 50 mg/dobe przez 4 tyg, potem 2 tyg. przerwy A
Pazopanib 800 mg raz na dobe
Aksytynib 10 mg na dobe
Ewerolimus 10 mg raz na dobe

Koszty

W oszacowaniach uwzgledniono koszty poszczegodlnych terapii (wykorzystano ceny lekéw uwzgledniajgce
aktualny RSS) oraz koszty ich podania. W analizie nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw, np. leczenia
zdarzen niepozgdanych czy monitorowania i diagnostyki.

Ceny substancji stosowanych w ocenianym wskazaniu przyjeto wg aktualnych decyzji refundacyjnych MZ
(dla lekéw Opdivo, Yervoy, Cabometyx, Pazopanib Viatris, Pazopanib Accord) oraz wg sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do lutego 2026 r.!. Dawkowanie lekdw przyjeto wg ChPL.

"Komunikat DGL https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’/komunikat-dgl,8931.html
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Tabela 21. Uwzglednione w analizie ceny poszczegdlnych lekéw oraz jednostkowy koszt ich podania

Terapia Zzn,la "j‘t;dzn;sstg?:\'l]a Zrédto e ‘Ez;:]odanla Zrédto
monoterapia [
. . Hospitalizacja w trybie
Niwolumab skoj. z IPI [ ] 61017+ jednodniowym zwiazana
skoj. z KAB [ ' z wykonaniem programu
Ipilimumab [ Decyzje refundacyjne lekowego
uwzgledniajgce RSS
40 mg |
Kabozantynib
60 mg |
Pazopanib [ ] )
Swiadczenie przyjecia
Sorafenib 0,03 Komunikat DGL z 29.04.2026 202 26* pacjenta w trybie
r. dotyczgcy Sredniego kosztu ’ ambulatoryjnym (raz na
Sunitynib 0,39 rozliczenia wybranych 3 miesigce)
substancji czynnych
Ewerolimus 7,34 stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii (za
Aksytynib 30,31 okres 09.2025-02.2026)

* koszt 1 pkt rozliczeniowego (1,87 zt) przyjeto na podstawie taryfikatorow NFZ dla kontraktéw zawartych na drugie potrocze 2025 roku

Tabela 22. Roczne koszty leczenia 1 pacjenta poszczegodlnymi terapiami

Terapia Roczny* koszt lekéw [zi] Ro;:;:sy;ir;iszz:c;}io lti?]nia Roczne® ko[szz';y catkowite
Niwolumab + Ipilimumab I 21 844 I
Niwolumab + Kabozantynib I 23 664 I
Niwolumab (monoterapia) - 23 664 -
Kabozantynib (monoterapia) I I
Sorafenib [ ] I
Sunitynib [ ] [
Pazopanib I 509 I
Aksytynib [ ] [
Ewerolimus [ ] [ |

* - przyjeto upraszczajace zatozenie rok = 52 tyg.

7.2.3. Wyniki

1. Zmiana umozliwiajgca zastosowania terapii inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego
(IC]) po wczesniejszym leczeniu uzupetniajgcym pembrolizumabem (PEM)

Zatozenia:

e Przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze u pacjentéw po adjuwantowej terapii pembrolizumabem kolejne
leczenie ICI bedzie terapig dodatkowg (nie bedzie zastepowato leczenia w ramach katalogu chemioterapii
i kabozantynibu, poniewaz bedzie ono mozliwe do zastosowania w kolejnych liniach leczenia).

e Na podstawie danych NFZ (Tabela 17.) przyjeto, ze liczebnos¢ pacjentdw stosujgcych terapie
adjuwantowg pembrolizumabem w ramach PL B.10 bedzie wynosita rocznie ok. 474 pacjentow (Srednia
z lat 2024-2025).

e Na podstawie opinii cztonkéw Stowarzyszenia Polska Grupa Raka Nerki (PGRN) przyjeto, ze u ok. 30%
pacjentdow leczonych terapig uzupetniajgcg wystepuje nawroét choroby. Dalsze szacunki przedstawiono
w dwoch wariantach:
o maksymalnym — przyjeto, ze wszyscy pacjenci, u ktérych wystepuje nawrdt choroby bedg sie
kwalifikowali do potencjalnego dalszego leczenia i bedg leczeni ICI;
o minimalnym — przyjeto, ze 50% pacjentow, u ktérych wystepuje nawrdt choroby bedzie sie
kwalifikowaé do potencjalnego dalszego leczenia i bedzie leczona ICI.
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Przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze coroczne odsetki pacjentdw leczonych w | linii raka nerki
po zastosowaniu adjuwantowej terapii pembrolizumabem bedg zgodne z odsetkami pacjentéw leczonych
w PL B.10 w 2025 roku (wg danych otrzymanych z NFZ), tj. Niv+Ipi — 50%, Niv+Kab — 25%, CHT - 25%.
Odsetek pacjentéw leczonych niwolumabem w kolejnej linii leczenia (JJJlf wsrod pacjentow, ktérzy w | linii
leczenia otrzymajg leczenie w ramach katalogu chemioterapii) przyjeto na podstawie AWA Opdivo 2024
(OT.423.1.23.2024).

Przejeto, ze w | roku analizy do terapii ICI (niwolumabem w monoterapii w Il lub IlI linii leczenia) bedzie
sie kwalifikowata rowniez czes$¢ pacjentéw, ktdrzy w momencie rozpoczecia obowigzywania zmian w PL
B.10 bedzie leczona CHT lub inhibitorami TKI/mTOR w [ lub Il linii leczenia, a ktérzy wczesniej otrzymali
adjuwantowe leczenie PEM. Populacje te oszacowano wg danych otrzymanych z NFZ.

Tabela 23. Etapy szacowania populacji — zmiana nr 1

Populacja 1 rok Il rok Zrédio
Populacja leczona PEM (adjuw.) w PL B.10 474 474 Dane NFZ
Pacjenci z nawrotem choroby (30%) 142 142 Opinia PGRN
Udziaty NIV+IP1 / NIV+KAB / NIV wariant min 36/18/16 36/18/16 Dane NFZ,
(monoterapia) wariant max 71/36/32 71136732 AWA Opdivo 2024
Pacjenci, leczeni CHT w I lub Il linii leczenia w momencie
rozpoczecia obowigzywania zmian, a wczesniej otrzymali _
adjuwantowe leczenie PEM (kwalifikujacy sie do leczenia NIV . Dane NFZ
NIV w Il lub Il linii leczenia)
NIV+IPI — 36 NIV+IPI — 36
wariant min NIV+KAB - 18 NIV+KAB - 18
A ii obietei NIV - NIV - 16
Podsumowanle_populacjl objetej . Zalozenie
Zzmiang NIV+IPI - 71 NIV+IPI - 71
wariant max NIV+KAB - 36 NIV+KAB - 36
NIV - NIV - 32

Szacowana tgczna populacja, ktérg obejmie zmiana nr 1 wyniesie w | roku analizy od - (wariant min)
do [l (wariant max) pacjentéw, a w Il roku od 70 (wariant min) do 139 pacjentéw (wariant max).

Tabela 24. Wyniki analizy BIA — inkrementalne roczne koszty platnika publicznego zmiany nr 1

NIV (monoterapia)
Koszt NIV+IPI NIV+KAB
I rok | Il rok
Roczny koszt terapii [24] [ [ [
min 36/rok 18/rok B 16
Populacja
max 71/rok 36/rok [ ] 32
Koszt inkrementalny min I I [ I
platnika publicznego [21] max [ [ L |
taczny koszt min |
inkrementalny ptatnika
publicznego [z}] max _

Inkrementalne koszty roczne wynikajgce ze zmiany dotyczgcej umozliwienia leczenia ICl po uzupetniajgcym
leczeniu PEM, wyniosg w | roku analizy od
roku od (wariant max).

2. Zmiana umozliwiajgca wstrzymania leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego

(wariant max), aw I

u pacjentow z catkowitg lub czesciowa odpowiedzig na leczenie po uptywie 2 lat leczenia

Zatozenia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Na podstawie danych NFZ za lata 2023-2025 dotyczacych pacjentéw leczonych w ramach PL B.10
oszacowano przyszlg populacje pacjentéw leczonych poszczegolnymi terapiami ICI (prognoze oparto
na liniowym trendzie obliczonym w programie Excel). W oszacowaniach prognozowanej populaciji
uwzgledniono réwniez zwiekszenie populacji spowodowane zmiang nr 1 (umozliwienie leczenia ICI
po wczedniejszym leczeniu adjuwantowym PEM).

Na podstawie danych NFZ oszacowano odsetek pacjentéw, ktérzy co roku bedg kwalifikowac sie
do wstrzymania ww. leczenia. Poniewaz historyczny odsetek oszacowany na podstawie danych NFZ (5%)
rézni sie od odsetka prognozowanego przez ekspertédw klinicznych (15%—-25%) dalszg populacje
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oszacowano w dwoch wariantach. W wariancie minimalnym odsetek przyjeto na poziomie 5%, natomiast
w wariancie maksymalnym na poziomie 20% ($rednia z oszacowan ekspertow).

e Na podstawie danych NFZ oszacowano liczbe pacjentéw leczonych obecnie ICI >2 lata w ramach PL B.10,
ktorzy kwalifikowaliby sie do wstrzymania leczenia w momencie wejscia w zycie proponowanych zmian
w PL B.10 (populacja ta zwigkszy liczebno$¢ pacjentéw objetych zmiang jedynie w | roku analizy).

o Wobec braku wiarygodnych danych dotyczacych potencjalnej sSredniej dtugosci okresu przerwy w leczeniu
ww. lekami, oszacowane oszczednos$ci przedstawiono przy zatozeniu, ze przerwa ta potrwa 12 mies.
Jezeli u pacjenta leczenie zostanie wstrzymane na okres diuzszy lub krétszy niz 1 rok, oszacowane
oszczednosci beda odpowiednio wigksze/mniejsze.

e Przyjeto upraszczajace zatozenie, ze wstrzymanie leczenia ICl nie wptynie na rodzaj i dlugos¢ leczenia
w kolejnych liniach.

Tabela 25. Etapy szacowania populacji - zmiana nr 2

I rok Il rok
Populacja
NIV+IPI NIV+KAB NIV NIV+IPI NIV+KAB NIV
Roczna liczebnos$¢ pacjentéow leczonych ICI
w ramach PL B.10 483 244 190 509 257 168
Odsetek pacjentow min 24 12 10 25 13 8
kwalifikujgcych
sie do wstrzymania leczenia max 97 49 38 102 51 34
Pacjenci, leczeni ICI > 2 lata w PL B.10,
e . - ’ 79 0 105 - - -
kwalifikujacy sie do wstrzymania leczenia
i . min 103 12 115 25 13 8
Podsumowanie populacji
objetej zmiana max 176 49 143 102 51 34

Szacowana tgczna populacja, ktérg obejmie zmiana dotyczgca umozliwienia wstrzymania leczenia
inhibitorami punktow kontrolnych, wyniesie w | roku analizy od 230 (wariant min) do 368 pacjentéw (wariant
max) i odpowiednio od 50 do 187 pacjentéw w Il roku analizy.

Tabela 26. Wyniki analizy BIA — inkrementalne roczne koszty ptatnika publicznego zmiany nr 2

I rok Il rok
Koszt
NIV+IPI NIV+KAB NIV NIV+IPI NIV+KAB NIV
Roczny koszt terapii [24] I I [ [ I [
min 103 12 115 25 13 8
Populacja objeta zmiang
max 176 49 143 102 51 34
R - min (I HEE BN BN S
oczne oszczednosci
tatnika publicznego [z}
P P CET | max | N | DN DN D | D | .
taczne oszczednosci min _ _
inkrementalne ptatnika
publicznego [21] max I I

taczne inkrementalne roczne oszczednosci wynikajace z wprowadzenia zmiany umozliwiajgcej wstrzymanie
leczenia inhibitorami punktéw kontrolnycw
B (wariant max), a w Il roku od (wariant max). Nalezy
pamietaé, ze powyzsze szacunki zaktadajg, ze Sredni okres wstrzymania leczenia u kazdego pacjenta

wyniesie 1 rok.

3. Zmiana umozliwiajgca wstrzymania leczenia TKI/mTOR po osiggnieciu catkowitej lub bardzo dobrej
czesciowej odpowiedzi na leczenie po uptywie 6 miesiecy leczenia

Zatozenia:

e Na podstawie danych NFZ za rok 2025, dotyczacych pacjentéw leczonych w ramach katalogu
chemioterapii, oszacowano przysztg populacje pacjentéw leczonych poszczegdlnymi terapiami
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TKI/mTOR. Ze wzgledu na zmiany w refundacji tych substancji (przeniesienie do katalogu chemioterapii
w latach 2023-2025) przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze populacja leczona tymi lekami w kolejnych
latach bedzie odpowiadata populacji leczonej w 2025 roku.

Na podstawie danych NFZ oszacowano odsetki pacjentéw, kiorzy co roku bedg kwalifikowaé sie
do wstrzymania ww. leczenia (dla kazdej z terapii osobno). Poniewaz historyczne odsetki oszacowane
na podstawie danych NFZ sg nizsze od odsetka prognozowanego przez ekspertéw klinicznych (5%—-30%)
dalszg populacje oszacowano w dwdch wariantach. W wariancie minimalnym odsetki przyjeto wg danych
NFZ, natomiast w wariancie maksymalnym dla wszystkich terapii przyjeto odsetek na poziomie 15%
(Srednia z oszacowan ekspertéw).

Na podstawie danych NFZ oszacowano liczbe pacjentéw leczonych obecnie terapiami TKI/mTOR powyze;j
6 mies., ktérzy kwalifikowaliby sie do wstrzymania leczenia w momencie wejscia w zycie proponowanych
zmian (populacja ta zwiekszy liczebno$¢ pacjentéw objetych zmiang jedynie w | roku analizy).

Wobec braku wiarygodnych danych dotyczgcych potencjalnej sredniej dtugosci okresu przerwy w leczeniu
ww. lekami, oszacowane oszczednosci przedstawiono przy zatozeniu, ze przerwa ta potrwa 6 miesiecy.
Jezeli u pacjenta leczenie zostanie wstrzymane na okres dtuzszy lub krétszy niz pét roku, oszacowane
oszczednosci beda odpowiednio wieksze/mniejsze.

Przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze wstrzymanie leczenia TKI/mTOR nie wptynie na rodzaj i dlugos¢
leczenia w kolejnych liniach.

Tabela 27. Etapy szacowania populacji - zmiana nr 3

Terapia
Populacja X X . - - m
Kabozantynib Sorafenib Sunitynib | Aksytynib Ewerolimus Pazopanib
Roczna liczebnos$¢ pacjentow
leczonych CHT 471 7 445 91 107 172
Odsetek min 20 1 50 6 3 20
kwalifikujacy sie
do wstrzymania
leczenia max 71 1 67 14 16 26
Pacjenci, leczeni > 6 mies.,
kwalifikujacy sie do wstrzymania 97 0 31 4 2 24
leczenia w | roku analizy
. I rok 117 1 81 10 5 44
. min
Podsumowanie Il rok 20 1 50 6 3 20
populacji objetej
zmiang I rok 168 1 98 18 18 50
max
Il rok 71 1 67 14 16 26

Szacowana tgczna populacja, ktérg obejmie zmiana dotyczgca umozliwienia wstrzymania leczenia
inhibitorami TKI/mTOR, wyniesie w | roku analizy od 258 (wariant min) do 352 pacjentéw (wariant max)
i odpowiednio od 100 do 194 pacjentow w Il roku analizy.

Tabela 28. Wyniki analizy BIA — inkrementalne roczne koszty ptatnika publicznego zmiany nr 3

o Terapia
osz
Kabozantynib | Sorafenib | Sunitynib | Aksytynib | Ewerolimus | Pazopanib
Roczny koszt terapii [24] I [ [ [ [ [
. | rok 117 1 81 10 44
min
Populacja objeta Il rok 20 1 50 6 20
zmiang | rok 168 1 98 18 18 50
max
1l rok 71 1 67 14 16 26
Roczne min | rok
oszczednosci II rok I Il BN Il N
ik Il BN BN B 1IN B
publicznego [2! max
Il rok I Il BN I I | e
taczne in I rok I
oszczednosci Il rok [
inkrementalne max I rok _
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Terapia

Koszt
Kabozantynib | Sorafenib | Sunitynib | Aksytynib | Ewerolimus | Pazopanib

ptatnika
publicznego [zl] Il rok _

taczne inkrementalne roczne oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia zmiany umozliwiajgcej wstrzymanie
leczenia inhibitorami TKI/mTOR, wyniosg w | roku analizy od
(wariant max), a w Il roku od (wariant max). Nalezy pamieta¢, ze

powyzsze szacunki zaktadajg, ze Sredni okres wstrzymania leczenia u kazdego pacjenta wyniesie 6 miesiecy.

7.3. Ograniczenia analizy

Analiza charakteryzuje sie nastepujgcymi ograniczeniami zwigzanymi z przyjetymi zatozeniami oraz
dostepnymi danymi:

e Szacunki dotyczace liczebnosci populacji objetej proponowanymi zmianami charakteryzujg sie
znaczng niepewnoscig. Zostaly one oparte o dane NFZ dotyczace liczby pacjentéow leczonych
poszczegolnymi terapiami w ramach PL B.10 oraz w ramach katalogu chemioterapii. Dane te sg
zaburzone m.in. przez zmiany, do ktérych doszio w ostatnich latach 2023-2025 w PL B.10, fj.
przeniesienia sorafenibu, sunitynib, pazopanibu, ewerolimusu, aksytynibu i temsirolimusu z refundacji
w ramach tego PL do katalogu chemioterapii. Ponadto rozpoczecie refundacji nowych terapii takich
jak niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w 2022 roku, niwolumabu w skojarzeniu
z kabozantynibem w 2025 roku czy terapii adjuwantowej pembrolizumabem w 2023 roku
spowodowato, ze udziaty wszystkich obecnie dostepnych terapii leczenia raka nerki, nie ulegty jeszcze
ustabilizowaniu i sg trudne do prognozowania na kolejne lata.

e Znaczng niepewnoscig charakteryzujg sie rowniez przyjete w analizie odsetki pacjentow, ktérzy beda
sie kwalifikowa¢ do mozliwosci objecia proponowanymi zmianami, a ktére oparto o historyczne dane
NFZ. Nalezy zauwazy¢, ze dane te zawierajg przypadki pacjentéw, u ktérych nie sprawozdawano
odpowiedzi na leczenie (pacjentow tych nie ujmowano wtedy w szacunkach AOTMIT). Ponadto
w zwigzku z tym, ze oszacowane wartosci sg nizsze od szacunkowych odsetkéw prognozowanych
przez ekspertéw klinicznych, wyniki analizy przedstawiono w dwoch wariantach: minimalnym
i maksymalnym.

e Poniewaz proponowane zmiany nie okreslajg czasu na jaki zostanie wstrzymane leczenie terapiami
ICI lub TKI/mTOR, a analitycy Agencji nie odnalezli wiarygodnych danych pozwalajgcych oszacowaé
ten czas, w analizie przedstawiono oszacowania kosztéw przy zatozeniu, ze sredni czas wstrzymania
leczenia terapiami ICI wyniesie 1 rok, a terapiami TKI/mTOR — 6 miesiecy. Jezeli u pacjenta leczenie
zostanie wstrzymane na okres diuzszy lub krotszy, oszacowane oszczednosci bedg odpowiednio
wigksze/mniejsze.

e Jednym z gtéwnych ograniczen analizy jest rowniez niepewnos¢ w jaki sposdb wstrzymanie leczenia
terapiami ICI lub TKI/mTOR wptynie na dlugosc¢ i rodzaj kolejnych linii leczenia raka nerki. Wobec
nieodnalezienia wiarygodnych danych z badan klinicznych przyjeto upraszczajgce zatozenie,
ze wstrzymanie leczenia nie spowoduje zmian w kolejnych jego liniach. Ankietowani przez AOTMIT
eksperci kliniczni nie byli zgodni w tej kwestii. Prof. Kucharz jest zdania, ze: ,zmiana pozwoli
na skrocenie czasu ekspozycji na leczenie u czesci chorych. Dotyczy to przede wszystkim chorych
ofrzymujgcych ICl, ktérzy uzyskali gtebokg i trwatg odpowiedZ na leczenie. Nie nalezy spodziewac
sie wydtuzenia leczenia — wznowienie bedzie dotyczyto wytgcznie chorych z progresjg. W mojej ocenie
czas aktywnego leczenia w populacji kwalifikujgcej sie do przerwy moze ulec redukcji o ok. 25—40%
dla ICI oraz ok. 10-15% dla monoterapii TKI’. Natomiast dr Bal wskazat: ,Przerwy (zwigzane
Z regresjg choroby) w leczeniu TKI nie sg powszechng praktykg z uwagi na zalezno$c¢ efektu leczenie
od statego podawania leku (nawet w zredukowanych dawkach). Dla tej grupy pacjentéw czas leczenia
danym lekiem ulegnie wydtuzeniu ale — wg mnie — nieznacznie. Przerwy w leczeniu inhibitorami
punktéow kontrolnych sg stosowane znacznie czesciej. W tej grupie czas leczenia danym lekiem
ulegnie znaczgcemu wydtuzeniu.”

e W analizie przyjeto dawkowanie wg ChPL (upraszczajgco zatozono, ze pacjenci sg leczeni dang
terapig przez caly rok). Nie uwzgledniano wzglednej intensywnosci dawkowania (RDI) ani
ewentualnych strat wynikajgcych z niepetnego zuzycia opakowan lekow.

e W analizie nie ujeto oszczednosci wynikajgcych z wprowadzenia w PL B.10 zapiséw umozliwiajgcych
rzadsze wykonywania kontrolnych badan laboratoryjnych u leczonych pacjentéw. W ocenie analitykow
wielko$¢ tych oszczednosci nie bedzie miata istotnego wpltywu na tgczny koszt wprowadzenia
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proponowanych zmian, natomiast sg one trudne do oszacowania ze wzgledu na sposéb rozliczania
diagnostyki i monitorowania pacjentéw leczonych w ramach tego programu lekowego (ryczatt roczny).
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9. Zalaczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 29. Strategia wyszukiwania publikacji w bazie Pubmed (data wyszukiwania: 11.05.2026 r.)

Liczba
Nr Kwerenda rekordéw
checkpoint inhibitor OR nivolumab OR ipilimumab AND nivolumab OR anti-PD-1 OR anti-PDL1 OR anti—
1 CTLA-4 OR tyrosine kinase inhibitor AND vascular endothelial growth factor receptor OR TKI-VEGF OR 36 046
TKI-VEGFR OR axitinib OR cabozantinib OR sunitinib OR sorafenib OR everolimus OR pazopanib[MeSH
Terms]
checkpoint inhibitor[Title/Abstract] OR nivolumab[Title/Abstract] OR ipilimumab([Title/Abstract] AND
nivolumab[Title/Abstract] OR anti—PD-1[Title/Abstract] OR anti-PDL1[Title/Abstract] OR anti—-CTLA-
2 4[Title/Abstract] OR tyrosine kinase inhibitor[Title/Abstract] AND vascular endothelial growth factor 31999
receptor[Title/Abstract] OR TKI-VEGF[Title/Abstract] OR TKI-VEGFR[Title/Abstract] OR
axitinib[Title/Abstract] OR cabozantinib[Title/Abstract] OR sunitinib[Title/Abstract] OR
sorafenib[Title/Abstract] OR everolimus[Title/Abstract] OR pazopanib[Title/Abstract]
3 #1 OR #2 32 000
RCC OR renal cell carcinoma OR renal cell cancer OR kidney cancer OR renal neoplasm* OR renal
4 : " 225008
cancer OR kidney neoplasm*[MeSH Terms]
RCC|[Title/Abstract] OR renal cell carcinoma[Title/Abstract] OR renal cell cancer[Title/Abstract] OR kidney
5 cancer[Title/Abstract] OR renal neoplasm*[Title/Abstract] OR renal cancer[Title/Abstract] OR kidney 70 788
neoplasm*[Title/Abstract]
#4 OR #5 225015
advanced OR metastatic OR metastasis OR stage IV[MeSH Terms] 3 654 561
8 advanced[Title/Abstract] OR metastatic[Title/Abstract] OR metastasis[Title/Abstract] OR stage 1266 325
IV[Title/Abstract]
9 #7 OR #9 3667 818
retreatment OR re-treatment OR retreat* OR re-treat* OR rechallenge OR re-challenge OR reinitiate OR
10 - 44 077
re-initiate[MeSH Terms]
retreatment[Title/Abstract] OR re-treatment[Title/Abstract] OR retreat*[Title/Abstract] OR re-
11 treat*[Title/Abstract] OR rechallenge[Title/Abstract] OR re-challenge[Title/Abstract] OR 28 882
reinitiate[Title/Abstract] OR re-initiate[Title/Abstract]
12 #10 OR #11 44 078
13 #3 AND #6 AND #9 AND #12 91
Tabela 30. Strategia wyszukiwania publikacji w bazie Embase (data wyszukiwania: 11.05.2026 r.)
Nr Kwerenda L'CZb,a
rekordow
((checkpoint inhibitor or nivolumab or ipililumab) and nivolumab).abkf,ti. 30 544
2 (anti PD1 or anti PDL1 or anti CTLA 4 or tyrosine kinase inhibitor).ab,kf,ti. 57 286
3 ((anti PD1 or anti PDL1 or anti CTLA 4 or tyrosine kinase inhibitor) and vascular endothelial growth factor 1353
receptor or TKI VEGF or TKI VEGFR).ab,kf ti.
4 (axtinib or cabozantinib or suntinib or sorafenib or everolimus or pazopanib).ab,kf,ti. 52 447
#1 or #2 or #3 or #4 131513
(RCC or renal cell carcinoma or renal cell cancer or kidney cancer or renal neoplasm* or renal cancer or
6 . . : 111 049
kidney neoplasm*).ab kf ti.
(advanced or metastatic or metastasis or stage 1V).ab kf,ti. 1929 837
(retreatment or tetreat™ or rechallenge or reinitate).ab,kf,ti. 25903
7 and 8 and 9 and 10 89
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Tabela 31. Strategia wyszukiwania publikacji w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 11.05.2026 r.)

OTOW.4121.1.2026

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Liczba
Nr Kwerenda rekordéw
(checkpoint inhibitor OR nivolumab OR ipilimumab AND nivolumab OR anti-PD-1 OR anti—PDL1 OR anti—
1 CTLA-4 OR tyrosine kinase inhibitor AND vascular endothelial growth factor receptor OR TKI-VEGF OR 15 463
TKI-VEGFR OR axitinib OR cabozantinib OR sunitinib OR sorafenib OR everolimus OR
pazopanib):ti,ab,kw

2 MeSH descriptor: [Immune Checkpoint Inhibitors] explode all trees 487
3 MeSH descriptor: [Tyrosine Kinase Inhibitors] explode all trees 70
4 MeSH descriptor: [Receptors, Vascular Endothelial Growth Factor] explode all trees 773

5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 16 353

(RCC OR renal cell carcinoma OR renal cell cancer OR kidney cancer OR renal neoplasm* OR renal
6 . . 14 466
cancer OR kidney neoplasm):ti,ab,kw
MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all trees 1643
#6 OR #7 14 466
(advanced OR metastatic OR metastasis OR stage IV):ti,ab,kw 126 647
10 (retreatment OR re-treatment OR retreat* OR re-treat* OR rechallenge OR re-challenge OR reinitiate OR 6 091
re-initiate):ti,ab,kw
11 #5 AND #8 AND #9 AND #10 23
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9.2. Projekt proponowanego programu lekowego B.10. Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

LECZENIE ADJUWANTOWE

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia pembrolizumabem

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka
nerkowokomérkowego z komponentem
jasnokomaorkowym;

2) posrednie wysokie lub wysokie ryzyko wznowy
raka nerki lub chory w stadium M1 bez objawodw
choroby (NED, Mo Evidence of Disease):

a) posrednie-wysaokie ryzyko:

— pT2 ze stopniem ztosliwosci histologicznej 4
(ang. Grade 4) lub cechami miesakowatymi,
bez zajecia weztéw chtonnych (NO) i
przerzutdw odlegtych (MO),

- pT3, kazdy stopien Ztosliwosci
histologiczne]j bez zajecia weztaw chtonnych
(MO} i przerzutow odleghych (MO),

b) wysokie ryzyko:

1. Dawkowanie pembrolizumabu

Sposob podawania oraz ewentualne

CZasowe wstrzymania leczenia,
prowadzone zgodnie 2z aktualng
Charakterystyka Produktu

Leczniczego (dalej ChPL) lub przyjeta
praktyka kliniczna.

Dopuszczalne jest zmniejszenie dawek
lekéw zgodnie z aktualng ChPL.

1.

Badania przy kwalifikacji do leczenia
pembrolizumabem

1) roZpoznanie histopatologiczne raka
nerkowokomdrkowego z komponentem

jasnokomdrkowym;
2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenia stezenia kreatyniny;
)

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;
6} oznaczenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginianowej
7} oznaczenie  aktywnosci
mleczanowej (LDH);

dehydrogenazy

8) oznaczenie stezenia fT4 i TSH;

9) oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w
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- pT4, kazdy stopien ztosliwosci
histologicznej bez zajecia weztdw chtonnych
(NQ) i przerzutéw odlegtych (MQ),

— dowolny pT, kazdy stopien ztosliwosci
histologicznej z zajeciem weztow chtonnych
i nieobecnoscia przerzutdw odleghych (MO),

c) stadium M1 bez objawéw choroby:

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

lub

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

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

4) czas do rozpoczecia leczenia uzupetniajacego
pembrolizumabem:

a) w przypadku choroby ograniczone] do nerki
(chorzy bez cechy M1) stosowanie
pembrolizumabu nalezy rozpoczaé przed
uptywem 12 tygodni od przeprowadzenia
nefrektomii radykalnej lub oszczedzajacej z
uzyskaniem ujemnych marginesow

surowicy;
10) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej;
11) oznaczenie poziomu glukozy;
12) oznaczenie jonogramu (sdd, potas);
13) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

14) inne badania laboratoryjne w razie wskazan
Klinicznych;

15) badanie metoda komputerowej tomografii (KT)
lub  magnetycznego rezonansu (MR) klatki
piersiowej/jamy brzusznej/miednicy;

16) elektrokardiogram (EKG);

17) pomiar ci$nienia tetniczego;

18) inne badania obrazowe (w tym mdzgu) w razie
wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe musza potwierdzic
nieobecnosc ognisk aktywnej choroby.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenia stezenia kreatyniny;
3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4)  oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
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chirurgicznych,

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

5) ukoniczony 18. rok Zycia;
&) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;
7) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na

podstawie badan laboratoryjnych krwi zgodnie z

zapisami w aktualnej ChPL;

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

9) stan sprawnosci wg skali ECOG 0-1;

10) w przypadku wczesniejszego zachorowania na
inny nowotwar kwalifikacja do leczenia musi
uwzgledniac rokowanie zwigzane 2z tym
nowotworem;

11) niewystepowanie standw klinicznych, ktare w
opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiaja
wtaczenie terapii.

Kryteria kwalifikacji muszg byc spetnione tacznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie pembrolizumabem trwa 51 tygodni (17 cykli
3-tygodniowych) lub do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy

Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co & tygodni albo
przed nastepnym podaniem leku, jesli przerwa miedzy
podaniami jest dtuzsza niz 6 tygodni.

Badania monitorujgce bezpieczeristwo moga byc
wykonywane czesciej] w  przypadku wskazan
klinicznych.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

asparaginianowej;

6) oznaczenie stezenia hormonu fT4i TSH;

7) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej;

8) oznaczenie poziomu glukozy;

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

10} elektrokardiogram (EKG)- wg wskazan
klinicznych;

11) pomiar cisnienia tetniczego;

12) inne badania laboratoryjne w razie wskazan
klinicznych.

1) badanie metoda komputerowe] tomografii (KT)
lub magnetycznego rezonansu (MR) mdzgu (w
przypadku stwierdzenia zmian przy kwalifikacji),
klatki piersiowej/jamy brzusznej/miednicy;

2) inne badania obrazowe (w tym mdzgu) w razie
wskazan klinicznych.
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Z programu wczesniej, zgodnie =z kryteriami
wytaczenia.

3. Kryteria wytgczenia z programu
1) wystapienie nawrotu nowotworu;

2) wystapienie objawow nadwrazliwosci na
pembrofizumab lub na ktdérakolwiek substancje
pomocniczy;

3) ciaza lub okres karmienia piersia;

4) wystapienie zagrazajacej Zyciu toksycznosci lub
istotne] klinicznie toksycznosci nizszego stopnia,
ktora nawraca pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania, zgodnie 7z zasadami
zawartymi w aktualnej ChPL lub w aktualnych
zaleceniach Towarzystw Onkologicznych;

5) utrzymujace sie istotne pogorszenie stanu
sprawnosci  ogolne] lub  jakosci  Zycia
uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;

&) wystapienie choréb lub standw, ktore w opinii
lekarza prowadzacego uniemozliwiaja
prowadzenie leczenia;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych
okresowych badarn kontrolnych oceniajacych
skutecznosc i bezpieczeristwo leczenia ze strony
swiadczeniobiorcy.

Badania wykonuje sie:
1) badania klatki piersiowej/jamy
brzusznej/miednicy wykonuje sie nie rzadziej niz
co 12 tygodni; obrazowanie mdzgu i koscl - w
przypadku wystapienia objawow klinicznych;
2)w ciagu miesiaca po zakoriczeniu leczenia;

3) w chwili wytaczenia z programu, o ile wytaczenie
nie nastapito z powodu udokumentowane]
progresji choroby.

Whykonane badania obrazowe musza umozliwic
potwierdzenie utrzymywania sie stanu wolnego od
choroby albo stwierdzenie nawrotu choroby.

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na Zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych W
elektronicznym systemie monitorowania
programéw lekowych dostepnym za pomoc3
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z crzestotliwoscia zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje
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sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej) zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.

I LINIA LECZENIA

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostac spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.)

oraz kryteria szczegétowe (1.2.) dla poszczegdinych
substancji czynnych.

1.1. Ogdine kryteria kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie:

a) raka nerkowokomdorkowego z wytaczeniem
raka z kanalikow zbiorczych - w przypadku
kabozantynibu,

b) raka nerkowokomdrkowego z komponentem
raka jasnokomorkowego lub sarkomatycznym
-w przypadku niwoelumabuz ipilimumabem,

c) raka nerkowokomorkowego z komponentem
raka jasnokomodrkowego - w przypadku
kabozantynibuz niwolumabem,

2) nowotwdér w stadium zaawansowanym bez
mozliwosci radykalnego leczenia miejscowego;

3) stan sprawnosci wedtug skali Karnofsky'ego 70-
100;

1. Dawkowanie

Sposdb podawania lekdw,
zmniejszenie  ich  dawek  oraz
ewentualne czasowe wstrzymania
leczenia powodowane

nietolerowanymi i niemozliwymi do
opanowania dziataniami
niepozadanymi prowadzone zgodnie z
aktualnymi Charakterystykami
Produktu Leczniczego (dalej ChPL) lub

przyjeta praktyka kliniczng.

1.

Badania przy kwalifikacji do leczenia
kabozantynibem, kabozantynibem w potaczeniu z
niwolumabem, niwolumabem w potaczeniu z
ipilimumabem

1) rozpoznanie histopatologiczne raka

nerkowokomorkowego;
2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenie stezenia kreatyniny we krwi;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;
6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginianowej;
7)  oznaczenie  aktywnosci
mleczanowej (LDH);

dehydrogenazy

B) oznaczenie stezenia TSH i fT4 - dla jpiimumabu z
miwalumabem, kabozantynibu, kabozantynibu z
niwelumabem,

9) oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w
surowicy;
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4) ukonczony 18. rok zycia;

5) uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub
odstgpienie  od nefrektomii potwierdzone
udokumentowana decyzja konsylium
multidyscyplinarnego;

6) zmiany mozliwe do obiektywne] oceny w

badaniach obrazowych (wg aktualnej wersji
RECIST);

7)  nieobecnosc¢ aktywnych przerzutow w
osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne
wczZesniejsze wyciecie przerzutow lub
stereotaktyczna radioterapia, o ile po leczeniu
utrzymuje sie stan bezobjawowy);

8) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych
nowotworow kwalifikacja do leczenia musi
uwzgledniac rokowanie Zwiazane Ze
wspotistniejgcym nowotworem;

9 nieobecnosc istotnych schorzen
wspotistniejagcych  lub  stanow  klinicznych
stanowigcych przeciwskazanie do rozpoczecia
terapii w oparciu o aktualng ChPL;

10} adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

11) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

12) zgoda pacjenta na zapobieganie cigzy zgodnie z

10) badanie ogdlne moczu - dla kabozantynibu,
kabozantynibuz niwolumaben,

11) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej;
12) oznaczenie stezenia glukozy we krwi;

13) inne badania laboratoryjne w razie wskazan
klinicznych;

14) test ciagzowy u kobiet w wieku rozrodczym (jesli
wskazany klinicznig);

15) elektrokardiogram (EKG);
16) pomiar cisnienia tetniczego;
17) badanie TK klatki piersiowej i jamy brzusznej;

18) badanie RTG klatki piersiowe] - wytacznie w
przypadkach  mozliwosci  przeprowadzenia
pomiaru  zmian chorobowych oraz oceny
odpowiedzi na leczenie;

19) badanie TK lub MR mdzgu - w przypadku osdb z
podejrzeniem przerzutow do osrodkowego
uktadu nerwowego (tj. w przypadku objawow ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego oraz u
0s0b po wczesniejszym leczeniu miejscowym
przerzutowy);

20) inne badania obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwic
poZniejsza obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie
wg aktualnych kryteridw RECIST.
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aktualng ChPL stosowanych lekow.

1.2. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. kabozantynibem

1) posrednie lub niekorzystne rokowanie wedtug
skali IMDC.

1.2.2. niwelumabemw skojarzeniu z jpifimumabem

1) poérednie lub niekorzystne rokowanie wg skali
IMDC;

2) brak wczesniejszego leczenia uogdlnionego raka
nerki inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/ PD-
L1, anty-CTLA4) lub mozliwosc zastosowania u
chorych z nawrotem nowotworu po czasie
dtuzszym niz 12 miesiecy od zakoriczenia
immunoterapii uzupetniajacej (kryterium 12-
miesiecznego czasu do nawrotu nie dotyczy
pacjentéw 2z utkaniem sarkomatoidalnym /
rhabdoidnym);

3) niecbecnosc aktywnych chordb
immunologicznych  z  wytaczeniem zespotu
Sjogrena, bielactwa, cukrzycy typu |,
niedoczynnosci tarczycy (leczonej wytacznie
suplementacja hormonalna), tuszczycy
niewymagajacej leczenia systemowego;

4) niestosowanie systemowych lekow

2. Monitorowanie bezpieczernstwa leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia kreatyniny we krwi;
3) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;
)

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy

alaninowej;

5) oznaczenie aktywnoici aminotransferazy
asparaginianowej;

6) badanie ogdlne moczu - dla kabozantynibu,
kabozantynibuz niwolumaben,

7) oznaczenie stezenia fT4 i TSH - dla jpilimumabu z
nmiwolumabem, kabozantynibu, kabozantynibu z
niwelumabem;

B) pomiar cisnienia tetniczego;

9) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) nie rzadziej niz co 4-8 tygodni - w przypadku
leczenia kabozantynibem, i niwolumabemw fazie
monoterapii oraz kabozantynibem i
miwalumabemw terapii skojarzonej;

2) co 3-6 tygodni - w fazie leczenia skojarzonego
ipilimumabem z niwalumabem.

W przypadku chorych leczonych danym schematem
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kortykosteroidowych (w dawce przekraczajacej
10 mg prednizony na dobe lub réwnowaine
innego leku kortykosteroidowego) lub lekow
immunosupresyjnych w ciaggu 14 dni przed
rozpoczeciem leczenia (kortykosteroidy wziewne
53 dozwolone);

5)  brak nadwrazliwosci na  przeciwciata
monoklonalne w wywiadzie.

1.2.3. kabozantynibemw skojarzeniu z niwolumabem

1) posrednie lub niekorzystne rokowanie wg skali
IMDC;

2) brak wczesniejszego leczenia uogdlnionego raka
nerki inhibitorami punktdw kontrolnych uktadu
immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/ PD-
L1, anty-CTLA4) lub mozliwosé zastosowania u
chorych z nawrotem nowotworu po czasie
dtuzszym niz 12 miesiecy od zakoriczenia
immunoterapii uzupetniajacej;

3) brak wczesniejszego leczenia kabozantynibemw
monoterapii;

4) niecbecnosc aktywnych chorob
immunologicznych z  wytaczeniem zespotu
Sjogrena, bielactwa, cukrzycy typu |,
niedoczynnosci tarczycy (leczonej wytacznie
suplementacja hormonalng), tuszczycy
niewymagajacej leczenia systemowego;

5) niestosowanie systemowych lekow

terapeutycznym przez okres dituzszy niz 3 lata i z
utrzymujacymi sie prawidtowymi oraz stabilnymi
wynikami oznaczen laboratoryjnych (< 2 wg. CTCAE)
istnieje mozliwos¢ wykonywania kontrolnych badan
laboratoryjnych co drugi cykl leczenia (co 8 tygodni)

Badania monitorujgce bezpieczenstwo mogg bycd
wykonywane czesciej] w przypadku wskazan
klinicznych.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;

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

3) inne badania obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) nie rzadziej niz co 12 tygodni (z mozliwoscia
opdéznienia do 2 tyg. w przypadku wystapienia
przerw w leczeniu);

2) w przypadku prowadzenia leczenia diuzej niz
przez 3 lata badania obrazowe mogg byc
wykonywane nie rzadziej niz co & miesiecy (z
mozliwoscig opoznienia do 4 tyg. w przypadku
wystapienia przerw w leczeniu);
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kortykosteroidowych (w dawce przekraczajacej
10 mg prednizonu na dobe lub rédwnowaznej
innego leku kortykosteroidowego) lub lekéw
immunosupresyjnych w ciggu 14 dni przed
rozpoczeciem leczenia (kortykosteroidy wziewne
53 dozwolone);

6) brak nadwrazliwoici na  przeciwciata
monoklonalne w wywiadzie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriamiwytaczenia.

U chorych leczonych inhibitorem kinaz tyrozynowych
w monoterapii przez minimum & miesiecy, u ktorych
uzyskano catkowita lub bardzo dobrg czesciowa
odpowiedZ na leczenie (potwierdzona dwoma
kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwosc
wstrzymania leczenia a nastepnie jego wznowienia - po
stwierdzeniu  nawrotu /  progresji  choroby
nowotworowe;j.

U  chorych leczonych inhibitorami  punktdw
kontrolnych uktadu immunologicznego schematem
ipilimumab z niwolumabem przez okres minimum 2 lat,
u ktérych uzyskano catkowita Ilub czesciows
odpowiedZ na leczenie (potwierdzona dwoma
kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwosé

3) w przypadku wstrzymania leczenia (dotyczy
chorych, u ktdérych stwierdzono catkowitg lub
czesciowa remisje choroby nowotworowej)
badania obrazowe powinny by¢ wykonywane; co
3 miesiace w ciggu pierwszych 2 lat trwania
przerwy w leczeniu oraz co & miesiecy w
kolejnych latach - przy utrzymywaniu sig
stabilnego obrazu klinicznego

4) w chwili wytaczenia z programu, o ile nie
nastapito z powodu udokumentowanej progresji
choroby i zawsze w przypadku wystapienia
wskazan klinicznych.

Wykonane badania obrazowe muszg umoz2liwic
obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna byc
przeprowadzana zgodnie 7 aktualnymi kryteriami
RECIST.

4, Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych  monitorowania leczenia i
kafzdorazowe ich przedstawianie na Z3danie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie  danych zawartych W
elektronicznym systemie monitorowania
programow lekowych dostepnym za pomocay
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
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wstrzymania leczenia (dotyczy podawania
niwolumabu) a nastepnie jego wznowienia (dotyczy
podawania niwolumabu) - po stwierdzeniu nawrotu /
progresji choroby nowotworowej.

U chorych leczonych inhibitorem punktu kontrolnego
uktadu immunologicznego i inhibitorem kinaz
tyrozynowych (schematem niwolumabem z
kabozantynubem) przez okres minimum 2 lat, u
ktdrych uzyskano catkowita lub czesciows odpowiedz
na leczenie (potwierdzona dwoma kolejnymi ocenami
obrazowymi TK) istnieje mozZliwos¢ wstrzymania
leczenia a nastepnie jego wznowienia - po stwierdzeniu
nawrotu / progresji choroby nowotworowe;j.

Stwierdzenie kolejnej progresji choroby
nowotworowej (ktdra nastgpita pomimo powrotu na
uprzednio  stosowanego  leczenia) powoduje
koniecznosc zakoriczenia biezacego leczenia zgodnie z
JJKryteriami wytaczenia z programu”,

3. Kryteria wytgczenia z programu

1) udokumentowana progresja wedtug aktualnych
kryteriow RECIST (w przypadku niwolumabu z
ipilimumabem z mozliwoscia potwierdzenia
progresji w kolejnym badaniu po uptywie 4-8
tygodni);

2) w przypadku oligoprogresji (progresja nie wiecej
niz 5 ognisk w nie wiecej niz 3narzadach, wtymw

3)

NFZ, z crzestotliwoscia zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej) zgodnie 2z  wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
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osrodkowym uktadzie nerwowym), dopuszcza sie
kontynuacje leczenia pod warunkiem
zastosowania radykalnego leczenia miejscowego
(chirurgia, radioterapia stereotaktyczna) tych
ognisk, o ile pacjent odnosi korzysci kliniczne i
utrzymuje sie odpowiedz lub stabilizacja
pozostatych zmian chorobowych;

3) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na
ktorgkolwiek substancje czynng lub substancje
pomocnicza;

4) cigza lub okres karmienia piersia;

5) wystapienie zagrazajace] Zyciu toksycznosci lub
istotnej klinicznie toksycznosci nizszego stopnia,
ktdra nawraca pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania, zgodnie 7 zasadami
zawartymi w aktualnej ChPL lub w aktualnych
zaleceniach Towarzystw Onkologicznych;

6) utrzymujace sie istotne pogorszenie stanu
sprawnosci  ogolnej  lub  jakosci  Zycia
uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;

7) wystapienie choréb lub standw, ktére w opinii
lekarza prowadzacego uniemozliwiaja
prowadzenie leczenia;

8) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwitaszcza dotyczacych
okresowych badann kontrolnych oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia ze strony
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swiadczeniobiorcy.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani s3
rowniez pacjenci, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w
ramach innego sposcbu finansowania terapii, za
wyjatkiem badan klinicznych tych lekow, jesli
dotyczyty pierwszej linii leczenia, pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

Il LINIA LECZENIA

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zostad spetnione tacznie kryteria ogdlne (1.1.)
oraz kryteria szczegdtowe (1.2.) dla poszczegolnych
substancji czynnych.

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji
1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie:

a) raka nerkowokomorkowego z wytaczeniem
raka z kanalikdw zbiorczych - w przypadku
kabozantynibu,

b) raka nerkowokomorkowego z komponentem

1. Dawkowanie

Sposab podawania lekdw,
Zmniejszenie  ich  dawek  oraz
ewentualne czasowe wstrzymania
leczenia powodowane

nietolerowanymi i niemozliwymi do
opanowania dziataniami
niepozadanymi prowadzone zgodnie z
aktualnymi Charakterystykami
Produktu Leczniczego (dalej ChPL) lub

przyjeta praktyka kliniczna.

1.

Badania przy kwalifikacji do leczenia
kabozantynibem, niwolumabem

1) rozpoznanie histopatologiczne raka
nerkowokomorkowego;

2)morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenia stezenia kreatyniny we krwi;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;
6) oznaczenie aktywnosici aminotransferazy

asparaginianowej;

raka jasnokomdrkowego lub sarkomatycznym- 7) oznaczenie  aktywnosci  dehydrogenazy
w przypadku niwolumabu, mleczanowej (LDH);
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2) nowotwdr w stadium zaawansowanym bez
mozliwosci radykalnego leczenia miejscowego;

3) stan sprawnosci wedtug skali Karnofsky'ego 70-
100;

4) ukonczony 18. rok zycia;

5) uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub
odstgpienie od nefrektomii potwierdzone na
podstawie udokumentowanej decyzji konsylium
multidyscyplinarnego;

&) zmiany mozliwe do obiektywne] oceny w
badaniach obrazowych (wg aktualne] wersji
RECIST);

7) nieobecnosc przerzutdw w oidrodkowym uktadzie
nerwowym (dopuszczalne wczesniejsze usuniecie
przerzutow lub stereotaktyczna radioterapia, o
ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

8) w przypadku wspdtistnienia innych aktywnych
nowotworow kwalifikacja do leczenia musi
uwzgledniac rokowanie Zwigzane ze
wspatistniejagcym nowotworem;

9) nieobecnosc istotnych klinicznie objawdw
niepozadanych  zwigzanych z  uprzednio
stosowana terapiag przeciwnowotworowa;

10) nieobecnosc istotnych schorzen
wspdtistniejgcych  lub  standw  klinicznych
stanowigcych przeciwskazanie do rozpoczecia

8) oznaczenie stezenia TSH i fT4 - dla
kabazantynibui niwolumabur,

9) oznaczenie skorygowanego steZzenia wapnia w
surowicy;

10) badanie ogdlne moczu - dla kabozantyvnibis,

11) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej;

12) oznaczenie stezenia glukozy we krwi;

13) inne badania laboratoryjne w razie wskazan
klinicznych;

14) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym (jesli
wskazany klinicznie);

15) elektrokardiogram (EKG);

16) pomiar ci$nienia tetniczego;

17) badanie TK klatki piersiowej i jamy brzusznej;

18) badanie RTG klatki piersiowej — wytacznie w
przypadkach  mozliwosci  przeprowadzenia

pomiaru  zmian chorobowych oraz oceny
odpowiedzi na leczenie;

1%9) badanie TK lub MR mozgu - w przypadkuosob z
podejrzeniem przerzutéw do osrodkowego
uktadu nerwowego (tj. w przypadku objawow ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego oraz u
os0b po wczesniejszym leczeniu miejscowym
przerzutow);

20) inne badania obrazowe w razie wskazan
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terapii w oparciu o aktualng ChPL;

11) adekwatna wydolnosc narzagdowa okreslona na
podstawie badan laboratoryjnych krwi zgodnie z
zapisami aktualnej ChPL;

12) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia;

13) zgoda pacjenta na zapobieganie cigzy zgodnie z
aktualna ChPL stosowanych lekdw.

1.2. 5zczegdtowe kryteria kwalifikacji do terapii
1.2.1. kabozantynibem

1) udokumentowane niepowodzenie
wczesniejszego  leczenia raka nerki  z
zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow o
dziataniu antyangiogennym lub inhibitoréw
punktdw kontrolnych uktadu immunologicznego
(o aktywnosci anty-PD-1/ PD-L1, anty-CTLA4)
stosowanych jako jedyne leczenie poprzedzajace
lub  po wczedniejszej immunoterapii  z
wykorzystaniem cytokin;

2) brak wczesniejszego leczenia kabozantynibem.

1.2.2. niwolumabem

1) udokumentowane niepowodzenie
wczesniejszego leczenia raka nerki z
zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow o
dziataniu antyangiogennym;

2) brak wczesniejszego leczenia uogolnionego raka

klinicznych.

Westepne badania obrazowe muszg umozliwic
pozniejszg obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie
wg aktualnych kryteriow RECIST.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenia stezenia kreatyniny;
3) oznaczenie stezenia bilirubiny;
4)  opznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;
5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;
6) badanie ogdlne moczu - dla kabozantynibu,
7) oznaczenie stezenia fT4 i TSH - dia
kabozantynibui niwolumabu,
8) pomiar cisnienia tetniczego;
9)inne badania w razie wskazan klinicznych.
Badania wykonuje sie nie rzadziej niz co 4-8 tygodni.
W przypadku chorych leczonych danym schematem
terapeutycznym przez okres diuzszy niz 3 lata i z
utrzymujacymi sie prawidtowymi oraz stabilnymi
wynikami oznaczen laboratoryjnych (< 2 wg. CTCAE)
istnieje mozliwos¢ wykonywania kontrolnych badan
laboratoryjnych co drugi cykl leczenia (co 8 tygodni).
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nerki inhibitorami punktow kontrolnych uktadu
immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/ PD-
L1, anty-CTLA4) lub mozliwosc zastosowania u
chorych z nawrotem nowotworu po czasie
dtuzszym niz 12 miesiecy od zakonczenia
immunoterapii uzupetniajgcej;

3) nieobecnosc aktywnych chorob
autoimmunologicznych z wytaczeniem zespotu
Sjogrena, bielactwa, cukrzycy typu 1,
niedoczynnosci tarczycy (leczonej wytacznie
suplementacja hormenalna), tuszczycy
niewymagajacej leczenia systemowego;

4) niestosowanie systemowe lekow
kortykosteroidowych (w dawce przekraczajacej
10 mg prednizony na dobe lub réwnowaznej
dawki innego leku kortykosteroidowego) lub
lekdw immunosupresyjnych w ciggu ostatnich 14
dni przed rozpoczeciem leczenia
(kortykosteroidy wziewne s3 dozwolone);

5)  brak nadwrazliwosci na przeciwciata
monoklonalne w wywiadzie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy
Z programu, Zgodnie z kryteriami wytaczenia.

U chorych leczonych inhibitorem kinaz tyrozynowych

Badania monitorujgce bezpieczenstwo mogg byc
wykonywane czZesciej] w  przypadku wskazan
klinicznych.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;

2) badanie RTG klatki piersiowe] - jezeli nie jest
wykonywane badanie KT;

3) inne badania obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) nie rzadzie] niz co 12 tygodni (z mozZliwoscia
opoznienia do 2 tyg. w przypadku wystapienia
przerw w leczeniu);

2) w przypadku prowadzenia leczenia diuzej niz
przez 3 lata badania obrazowe mogg byc
wykonywane nie rzadzie] niz co 6 miesiecy (z
mozliwoscig opoznienia do 4 tyg. w przypadku
wystapienia przerw w leczeniu);

3) w przypadku wstrzymania leczenia (dotyczy
chorych, u ktdrych stwierdzono catkowitg lub
czesciowa remisje choroby nowotworowej)
badania obrazowe powinny by¢ wykonywane; co
3 miesigce w ciggu pierwszych 2 lat trwania

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

95/109



Zmiany w PL B.10

OTOW.4121.1.2026

w monoterapii przez minimum & miesiecy, u ktérych
uzyskano catkowita lub bardzo dobra czesciowa
odpowiedZ? na leczenie (potwierdzong dwoma
kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwos¢
wstrzymania leczenia a nastepnie jego wznowienia - po
stwierdzeniu nawrotu /  progresji  choroby
nowotworowej.

U chorych leczonych inhibitorem punktu kontrolnego
uktadu immunologicznego przez okres minimum 2 lat,
u ktérych wuzyskano catkowita Ilub czesciows
odpowiedZ na leczenie (potwierdzona dwoma
kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozZliwosé
wstrzymanialeczenia a nastepnie jego wznowienia- po
stwierdzeniu nawrotu /  progresji  choroby
nowotworowej.

Stwierdzenie kolejnej progresji choroby
nowotworowej (ktora nastgpita pomimo powrotu na
uprzednio stosowanego leczenia) powoduje
koniecznosc zakoriczenia biezacego leczenia zgodnie z
JKryteriami wytaczenia z programu”.

3. Kryteria wytgczenia z programu

1) udokumentowana progresja wedtug aktualnych
kryteriow RECIST (w przypadku niwolumabu z
mozliwoscig potwierdzenia progresji w kolejnym

przerwy w leczeniu oraz co 6 miesiecy w
kolejnych latach - przy utrzymywaniu sie
stabilnego obrazu klinicznego;

4) w chwili wytaczenia z programu, o ile nie
nastapito z powodu udokumentowane] progresji
choroby i zawsze w przypadku wystapienia
wskazan klinicznych.

Wykonane badania obrazowe musza umozZliwic
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna byc
przeprowadzana zgodnie z aktualnymi kryteriami
RECIST.

2. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na Zzadanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych W
elektronicznym systemie monitorowania
programow lekowych dostepnym za pomoc3
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje
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badaniu po uptywie 4-8 tygodni); sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej) zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.

2) w przypadku oligoprogresji (progresja nie wiecej
niz 5 ognisk w nie wiecej niz 3 narzadach, w tymw
osrodkowym uktadzie nerwowym), dopuszcza sie
kontynuacje leczenia pod warunkiem
zastosowania radykalnego leczenia miejscowego
(chirurgia, radioterapia stereotaktyczna), o ile
pacjent odnosi korzysci kliniczne i utrzymuje sie
odpowiedz lub stabilizacja pozostatych zmian
chorobowych;

3) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na
ktdrgkolwiek substancje czynng lub substancje
pomocniczy;

4) cigza lub okres karmienia piersia;

5) wystapienie zagrazajacej Zzyciu toksycznosci lub
istotnej klinicznie toksycznosci nizszego stopnia,
ktdra nawraca pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania, zgodnie z zasadami
zawartymi w aktualnej ChPL lub w aktualnych
zaleceniach Towarzystw Onkologicznych;

6) utrzymujace sie istotne pogorszenie stanu
sprawnosci  ogdlnej lub  jakosci  Zycia
uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;

7) wystapienie chordb lub standw, ktére w opinii
lekarza prowadzacego uniemozliwiajg
prowadzenie leczenia;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
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lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia ze strony
swiadczeniobiorcy.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani s3
rowniez pacjenci, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w
ramach innego sposobu finansowania terapii, za
wyjatkiem badarni klinicznych tych lekdw, jesli
dotyczyty one drugiej linii leczenia, pod warunkiem, ze
w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

HILINIALECZENIA

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostac spetnione tacznie kryteria ogélne (1.1.)
oraz kryteria szczegdtowe (1.2)) dla poszczegdlnych
substancji czynnych.

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji
1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie:

a) raka nerkowokomdrkowego z wytaczeniem
raka z kanalikow zbiorczych - w przypadku

1. Dawkowanie

Sposob podawania lekow,
zmniejszenie  ich  dawek oraz
ewentualne czasowe wstrzymania
leczenia powodowane
nietolerowanymi i niemozliwymi do
opanowania dziataniami
niepozadanymi prowadzone zgodnie z
aktualnymi Charakterystykami

Produktu Leczniczego (dalej ChPL) lub

1.

Badania przy kwalifikacji
kabozantynibem, niwolumabem
1) rozpoznanie

nerkowokomorkowego;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia kreatyniny we krwi;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

5) oznaczenie

alaninowej;

aktywnosci

histopatologiczne

do leczenia

raka

aminotransferazy
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kabozantynibu,

b) raka nerkowokomorkowego z komponentem
raka jasnokomdrkowego lub sarkomatycznym
- w przypadku niwolumabu,

2) nowotwdr w stadium zaawansowanym bez
mozliwosci radykalnego leczenia miejscowego;

3) stan sprawnosci wedtug skali Karnofsky'ego 70-
100;

4) ukonczony 18. rok zycia;

5) uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub
odstapienie od nefrektomii potwierdzone na
podstawie udokumentowanej decyzji konsylium
multidyscyplinarnego;

&) zmiany mozliwe do obiektywne] oceny w
badaniach obrazowych (wg aktualnej wersji
RECIST);

7) niecbecnosc przerzutdw w osrodkowym uktadzie
nerwowym (dopuszczalne wczesniejsze usuniecie
przerzutow lub stereotaktyczna radioterapia, o
ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

8) w przypadku wspdtistnienia innych akbywnych
nowotwordw  kwalifikacja do leczenia musi
uwzgledniac rokowanie Zwigzane ze
wspotistniejacym nowotworem;

9) niecbecnosc istotnych klinicznie objawdw
niepozadanych  zwigzanych 7z  uprzednio

przyjeta praktyka kliniczna.

6) oznaczenie aktywnosici aminotransferazy
asparaginianowej;

7)  oznaczenie  aktywnosci  dehydrogenazy
mleczanowej (LDH);

8) oznaczenie stezenia TSH i fT4;

9} oznaczenie skorygowanego stefenia wapnia w
surowicy;

10) badanie ogolne moczu - dla kabozantynibu,

11) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej;

12) oznaczenie stezenia glukozy we krwi;

13) inne badania laboratoryjne w razie wskazan
klinicznych;

14) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym (jesli
wskazany klinicznie);

15) elektrokardiogram (EKG]);

16) pomiar cisnienia tetniczego;

17) badanie TK klatki piersiowej i jamy brzusznej;

18) badanie RTG klatki piersiowej — wytgcznie w
przypadkach  mozliwosci  przeprowadzenia
pomiaru  zmian chorobowych oraz oceny
odpowiedzi na leczenie;

19) badanie TK lub MR mdzgu - w przypadku osdb z
podejrzeniem przerzutow do osrodkowego
uktadu nerwowego (tj. w przypadku objawow ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego oraz u
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stosowana terapig przeciwnowotworows; 0s0b po wczesniejszym leczeniu miejscowym
10) nieobecnosc istotnych schorzen przerzutow);
wspdtistniejgcych  lub  standw  klinicznych 20) inne badania obrazowe w razie wskazan
stanowigcych przeciwskazanie do rozpoczecia klinicznych.
terapii w oparciu o aktualng ChPL; Wstepne badania obrazowe musza umozliwic
11) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na poZniejszg obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie
podstawie badan laboratoryjnych krwi zgodnie z wg aktualnych kryteriow RECIST.
zapisami aktualnej ChPL;
12) wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersia; 2. Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia
13) zgoda pacjenta na zapobieganie cigzy zgodnie z 1) morfologia krwi z rozmazem:;

aktualng ChPL stosowanych lekow. 2) oznaczenie stezenia kreatyniny we krwi;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

1.2. 5zczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia 4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy

1.2.1. kabozantynibem alaninowej;
1) udokumentowane niepowodzenie 5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
wczesniejszego  leczenia  systemowego  zZ asparaginianowej;

zastosowaniem wielokinazowych inhibitordw o
dziataniu antyangiogennym w 1. linii leczenia
(mozliwa  wczedniejsza  immunoterapia z

6) badanie ogdlne moczu - dla kabozantynibu,

7)oznaczenie stezenia fT4i1 TSH;

wykorzystaniem cytokin) oraz niwolumabemw 2. 8) pomiar cisnienia tetniczego;
linii leczenia; 2)inne badania w razie wskazan klinicznych.
2) brak wczesniejszego leczenia kabozantynibem. Badania wykonuije sie nie rzadziej niz co 4-8 tygodni.
1.2.2. niwolumabem W przypadku chorych leczonych danym schematem
1) udokumentowane niepowodzenie dwdch linii terapeutycznym przez okres diuiszy niz 3 lata i z
wczesniejszego  leczenia  systemowego  z utrzymujacymi sie prawidtowymi oraz stabilnymi
zastosowaniem wielokinazowych inhibitoréw o wynikami oznaczeri laboratoryjnych (< 2 wg. CTCAE)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 100/109



Zmiany w PL B.10

OTOW.4121.1.2026

dziataniu antyangiogennym (mozliwa
wczesniejsza immunoterapia z wykorzystaniem
cytokin);

2) brak wczesniejszego leczenia uogdlnionego raka
nerki inhibitorami punktow kontrolnych uktadu
immunologicznego o aktywnosci anty-PD-1/ PD-
L1, anty-CTLA4 (w tym leczenia adiuwantowego)
lub mozliwosE zastosowania u chorych z
nawrotem nowotworu po czasie dtuzszym niz 12
miesiecy od zakoriczenia immunoterapii
uzupetniajacej;

3) niecbecnosc aktywnych choréb
immunologicznych 7z wytaczenierm zespotu
Sjogrena, bielactwa, cukrzycy typu |,
niedoczynnosci tarczycy (leczone] wytacznie
suplementacja hormanalng), tuszczycy
niewymagajacej leczenia systemowego;

4) niestosowanie systemowych lekdw
kortykosteroidowych (w dawce przekraczajace
10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej
dawki innego leku kortykosteroidowego) lub
lekdw immunosupresyjnych w ciagul4 dni przed
rozpoczeciem leczenia niwolumabem
(kortykosteroidy wziewne s3 dozwolone);

5)  brak nadwrazliwosci na przeciwciata
monoklonalne w wywiadzie.

istnieje mozliwosc wykonywania kontrolnych badan
laboratoryjnych co drugi cykl leczenia (co 8 tygodni).

Badania monitorujgce bezpieczeristwo moga byc
wykonywane czesciej w przypadku wskazan
klinicznych.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;
2) badanie RTG klatki piersiowe] - jezeli nie jest
wykonywane badanie KT;
3) inne badania obrazowe w razie wskazan
klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) nie rzadzie] niz co 12 tygodni (z mozliwoscia
opdZnienia do 2 tyg. w przypadku wystapienia
przerw w leczeniu);

2) w przypadku prowadzenia leczenia diuzej niz
przez 3 lata badania obrazowe moga byc
wykonywane nie rzadziej niz co & miesiecy (z
mozliwoscia opdZnienia do 4 tyg. w przypadku
wystapienia przerw w leczeniu);

3) w przypadku wstrzymania leczenia (dotyczy
chorych, u ktorych stwierdzono catkowita lub
czesciowa remisje choroby nowotworowej)
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2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy
Z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia.

U chorych leczonych inhibitorem kinaz tyrozynowych
w monoterapii przez minimum & miesiecy, u ktorych
uzyskano catkowita lub bardzo dobra czesciows
odpowiedZ na leczenie (potwierdzong dwoma
kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwosc
wstrzymania leczenia a nastepnie jego wznowienia - po
stwierdzeniu nawrotu /  progresji  choroby
nowotworowej.

U chorych leczonych inhibitorem punktu kontrolnego
uktadu immunologicznego przez okres minimum 2 lat,
u ktorych uzyskano catkowita Ilub czesciowsg
odpowiedZ na leczenie (potwierdzona dwoma
kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje mozliwosc
wstrzymania leczenia a nastepnie jego wznowienia- po
stwierdzeniu  nawrotu /  progresji  choroby
nowotworowej.

Stwierdzenie kolejnej progresji choroby
nowotworowej (ktora nastgpita pomimo powrotu na
uprzednio stosowanego leczenia) powoduje
koniecznosc zakoriczenia biezacego leczenia zgodnie z
JKryteriami wytaczenia z programu”.

badania obrazowe powinny byc wykonywane; co
3 miesigce w ciggu pierwszych 2 lat trwania
przerwy w leczeniu oraz co & miesiecy w
kolejnych latach - przy utrzymywaniu sie
stabilnego obrazu klinicznego;

4) w chwili wytaczenia z programu, o ile nie
nastapito z powodu udokumentowanej progresji
choroby i zawsze w przypadku wystapienia
wskazan klinicznych.

Wykonane badania obrazowe musza umozZliwic
obiektywn3 ocene odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna byc
przeprowadzana zgodnie z aktualnymi kryteriami
RECIST.

2. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na Zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych W
elektronicznym systemie monitorowania
programow lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
MFZ, z czestotliwoscia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;
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3. Kryteria wytgczenia z programu

1) udokumentowana progresja wedtug aktualnych
kryteriow RECIST (w przypadku niwolumabu z
mozliwoscig potwierdzenia progresji w kolejnym
badaniu po uptywie 4-8 tygodni);

2) w przypadku oligoprogresji (progresja nie wiecgj
niz 5 ognisk w nie wiecej niz 3 narzadach, wtym w
osrodkowym uktadzie nerwowym), dopuszcza sie
kontynuacje leczenia pod warunkiem
zastosowania radykalnego leczenia miejscowego
(chirurgia, radioterapia sterectaktyczna), o ile
pacjent odnosi korzysci kliniczne i utrzymuje sie
odpowiedZ lub stabilizacja pozostatych zmian
chorobowych;

3) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na
ktorakolwiek substancje czynng lub substancje
pomocnicza;

4) cigza lub okres karmienia piersia;

5) wystapienie zagrazajace] Zyciu toksycznosci lub
istotnej klinicznie toksycznosci nizszego stopnia,
ktdra nawraca pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania, zgodnie z zasadami
zawartymi w aktualnej ChPL lub w aktualnych
zaleceniach Towarzystw Onkologicznych;

6) utrzymujace sie istotne pogorszenie stanu
sprawnosci  ogdlnej lub  jakosci  Zycia
uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej) zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
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7) wystapienie choréb lub standw, ktdre w opinii
lekarza prowadzacego uniemozliwiajg
prowadzenie leczenia;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w ftym zwtaszcza dotyczacych
okresowych badari kontrolnych oceniajacych
skutecznosc | bezpieczenstwo leczenia ze strony
swiadczeniobiorcy.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani s3
rowniez pacjenci, ktorzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w
ramach innego sposobu finansowania terapii, za
wyjatkiem badan klinicznych tych lekow, jesli
dotyczyty one trzeciej linii leczenia, pod warunkiem, ze
w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.
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9.3. Projekt zalgcznikéw do katalogu chemioterapii

Zatacznik C.88.c. (projekt)

SUNITINIB

nowotwor w stadium zaawansowanym,
korzystne lub posrednie rokowanie wg IMDC,

niestosowanie wezesniefszego leczenia systemowego Z powodu Zaawansowanego raka nerki (nie dotyczy chorych z nietolerancia pazopanibu albo

sorafenibu),

uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub odstapienie od nefrektomii potwierdzone na podstawie udokumentowanef decyzfi konsviium

multiadvscyplinarnego.

Leczenie trwa do czasu wystapienia progresii nowotworu (za wyjatkiem oligoprogresfi - zgodnie z definicia w zataczniku B.10,) lub dziatan niepozadanych
unfemoziiwiaiacych jego kontynuowanie.

U chorych leczonych inhibitorem kinaz tyrozynowych w monoterapii przez minimum & miesiecy, u ktorych uzyskano catkowita lub bardzo dobrg czesciows
odpowied? na leczenie (potwierdzong dwoma kolefnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje moziiwosc wstrzymania leczenia a nastepnie jego wznowienia - po
stwierdzeniu nawrotu/progresii choroby nowotworowef., Stwierdzenie koleinef progresfi choroby nowotworowef (ktdra nastapita pomimo powrotu na
uprzednio stosowanego leczenia) powoduje koniecznosc zakoriczenia bieZgcego leczenia.

W przypadku nietolerancii leczenia sunitynibem mozZliwa jest, w uzasadnionych przypadkach, zmiana terapii na inny lek z grupy inhibitorow kinaz
tyrozynowych stosowany w katalegu chemioterapii w tvm wskazaniu (sorafenib, pazopanib) lub odwrotnie tf. innege leku na sunitynib, przy czym taka zmiana
nie zmienia linif leczenia. Progresfa choroby w trakcie pierwotnie wdroZonego leczenia uniemoziiwia taka procedure.

Lp.

NAZWA SUBSTANCII CZYNNE)
ORAZ, JEZELIDOTYCZY - DROGA
PODANIA

KOD ICD-10

NAZWA ICD-10

SUNITINIB

Cé4

NOWOTWOR ZLOSLIWY NERKI Z WYJATKIEM MIEDNICZKI NERKOWE)
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Zatacznik C.89.c. (projekt)

SORAFENIB

—  nowolwdr w stadium zaawansowanym,

—  korzysine lub posrednie rokowanie wg IMDC,

— niestosowanie wczesniefszego leczenia systemowego z zastosowaniem inhibitorow kinaz tyrozynowych (nie dotyczy chorych z nietolerancia
sunitynibu lub pazopanibuy),

—  udokumentowane niepowodzenie leczenia cytokinami (nie dotyczy chorych z nietolerancia sunitynibu lub pazopanib),

—  uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub odsigpienie od nefrekfomii potwierdzone na podstawie uvdokumentowanei decyzii konsylium
multidyscyplinarnego.

Leczenie trwa do czasu wystapienia progresii nowotwory (za wyjigtkiem oligoprogresii - zgodnie z definicia w zatgczniku B.10.) lub dziatari niepoZadanych
uniemoziiwiaiacych jego kontynuowanie.

U chorych leczonych inhibitorem kinaz tyrozynowych w monoterapii przez minimum & miesiecy, u ktdrych uzyskane cafkowita lub bardzo dobra czesciowa
odpowied? na leczenie (potwierdzong dwoma koleinymi ocenami obrazowymi TK) istniefe moziiwosc wstrzymania leczenia a nastepnie fego wznowienia - po
stwierdzeniu nawrotu/progresji choroby nowotworowej. Stwierdzenie kolejnej progresji charoby nowotworowef (kitdra nastapita pomimeo powrotu na
uprzednio stosowanegoe leczenia) powoduje koniecznosc zakoriczenia biezgcego leczenia.

W przypadku nietolerangii leczenia sorafenibem mozliwa jest, w uzasadnionych przypadkach, zmiana terapii na inny lek z grupy inhibitorow kinaz
tyrozynowych stosowany w katalogu chemioterapii w tym wskazaniu (sunitinib, pazopanib) lub odwrotnie i, innego leku na sorafenib, przy czym taka zmiana
nie zmienia linii leczenia. Progresja choroby w trakcie pierwotnie wdroZonego leczenia uniemoziiwia taka procedure.

NAZWA SUBSTANCJI CZYNNEJ
Lp. ORAZ, JEZELIDOTYCZY - DROGA | KOD ICD-10 NAZWA ICD-10
PODANIA
2 SORAFENIB Co4 NOWOTWOR ZEOSLIWY NERKI Z WY JATKIEM MIEDNICZKI NERKOWE)J
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Zatacznik C.91.a. (projekt)

EVEROLIMUS

—  Nowolwadr w stadium Zaawansowanym,
- wdokumentowane niepowedzenie wczesniefszego leczenia z zastosowaniem inhibitorow kinaz tyrozynowych (fedna albo dwie linie) fub
udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem immunoterapii albo immunoterapii i inhibitorow kinaz tyrozynowych,

—  2albo3 finia leczenia,
— moze byc stasowany fako kantynuacja rozpoczetef terapii u pacjentow, ktdrzy byli leczeni wezesnief cytokinami i inhibitarami kinaz tyrozynowych

oraz rozpoczeli leczenie ewerolimusem w programie lekowym na zasadach w nim obowigzufacych.

OTOW.4121.1.2026

Leczenie trwa do czasu wyst3apienia progresfi nowotworu (za wyjgtkiem ofigoprogresii - zgodnie z definicia w zataczniku B. 10,) lub dziatarni niepozadanych
uniemoziiwiajacych jego kontynuowanie.
U chorych leczonych inhibitorem kinaz mTOR w monoterapii przez minimum & miesiecy, u kiorych uzyskano catkowita lub bardzo dobra czesciowsz
odpowied? na leczenie (potwierdzong dwoma kolefnymi ocenami obrazowymi TK) istniefe moziiwosc wstrzymania leczenia a nastepnie jego wznowienia - po
stwierdzeniu nawrotu/progresji choroby nowotworowe). Stwierdzenie kolejnef progresfi choroby nowotworowef (ktdra nastapita pomimo powrotu na
uprzednio stosowanege leczenia) powoduje koniecznosc zakoriczenia bieZzgcego leczenia.

NAZWA SUBSTANCII CZYNNEJ ORAZ,
Lp. JEZELI DOTYCZY - DROGA PODANIA KOD ICD-10 NAZWA ICD-10
NOWOTWOR ZEOSLIWY NERKI Z WYJATKIEM MIEDNICZKI
3. EVEROLIMUS Co4 NERKOWE)
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Zatacznik C.99. (projekt)

AKSITINIB

Leczenie zaawansowanego stadium nowotwortd nerkowokomdrkowego, z wylgczeniem raka z kanalikow zbiorczych, u dorostvch pacientéw po
udokumentowanym niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow o dziataniu antyangiogennym fub inhibitorow punktow

kontrolnych ukiadu immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/PD-L 1, anty-CTLA4) stosowanych jako jedyne leczenie poprzedzajace lub po wezesniefszef
immunoterapii z wykorzystaniem cytokin.

Leczenie powinno byc stosowane do czasu wysigpienia progresji nowotworu lub niepoZadanych dziatar uniemozliwiajzcych fego kontynuowanie.

U charych leczonych inhibitarem kinaz tyrozynowych w monoterapii przez minimum & miesiecy, u ktdrych uzyskano catkowita lub bardzo dobra czesciowa
odpowied? na leczenie (potwierdzong dwoma kolejnymi ocenami obrazowymi TK) istniefe moZiiwosc wstrzymania leczenia a nastepnie jego wznowienia - po
stwierdzeniu nawrotu/progresfi choroby nowotworowej. Stwierdzenie kolefnef progresji choroby nowotworowef (ktdra nastapita pomimo powrotu na
uprzednio stosowanego leczenia) powoduje koniecznosc zakoriczenia bieZgcego leczenia.__

NAZWA SUBSTANCJI CZYNNEJ
Lp. ORAZ DROGA PODANIA (JEZELI | KODICD-10 NAZWA ICD-10
DOTYCZY)
1. |AKSITINIB C64 NOWOTWOR ZtOSLIWY NERKI Z WYJATKIEM MIEDNICZKI NERKOWEJ
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Zatacznik C.107.a. (projekt)

PAZOPANIB

—  wkoriczony 18. rok Zycia,
—  Nowortwadr wstadium zaawansowanyim,
—  korzystne lub posrednie rokowanie wg IMDC,

—  niestosowanie wczesniefszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka nerki (nie dotyczy chorych z nietoleranc/a sunitynibu albo
sorafenibu),

OTOW.4121.1.2026

— uprFednie usuniecie guza pierwoatnego fub odstapienie od nefrektomii potwierdzone na podstawie udokumentowane/ decyzii konsylium
multidyscyplinarnego.

Leczenie trwa do czasu wystapienia progresfi nowotworu (za wyjgtkiem oligoprogresfi - zgodnie z definicia w zafaczniku B.10.) lub dziatari niepozZadanych
uniemoziiwiajacych jego kontynuawanie.

U chorych leczonych inhibitorem kinaz tyrozynowych w monoterapii przez minimum é miesiecy, u ktorych uzyskano catkowita lub bardzo dobra czesciowg
odpowied? na leczenie (potwierdzong dwoma kolefnymi ocenami obrazowymi TK) istnieje moZliwosc wstrzymania leczenia a nastepnie jego wznowienia - po

stwierdzeniu nawrotu/progresii choroby nowotworowef. Stwierdzenie kolejnef progresii choroby nowotworowef fktdra nastapita pomimo powrotu na
uprzednio stosowanego leczenia) powodije koniecznosc zakoriczenia bieZzcego leczenia.

W prezypadku nietoleranci leczenia pazopanibem moziiwa jest, w uzasadnionych przypadkach, zmiana terapii na inny lek z grupy inhibitorow kinaz
tyrozyrnowych stosowany w katalogu chemioterapii w tym wskazaniu (sorafenib, sunitynib) lub odwrotnie tj, innego leku na pazopanib, przy czym taka zmiana
nie zmienia linii leczenia. Progresfa choroby w trakcie pierwotnie wdroZonego leczenia uniemoZliwia takg procedure.

Lp.

NAZWA SUBSTANCII CZYNNEJ ORAZ,
JEZELI DOTYCZY - DROGA PODANIA

KOD ICD-10

NAZWA ICD-10

PAZOPANIB

Co4

NOWOTWOR ZEOSLIWY NERKI Z WYJATKIEM MIEDNICZKI

NERKOWE)
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