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Wykaz skrotow i akroniméw

AOTMIT
BHD
ccRCC

ChPL
chRCC

CR
CRu

DFS
DOR
EAU
ECOG
EMA
ESMO
FDA

FR

GIST

HIF
HSCT

HTA
IMDC
KRN
MRCC

MSKCC
MZ
NCCN
NCI
NDRP
NFZ
NICE
OR
os

PD
PFS
PICOS

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
zespot Birt - Hogga - Dube'a

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

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

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

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

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Ad-
ministration)

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

nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal
stromal tumour)

czynnik aktywowany niedotlenieniem (ang. hypoxia inducible factor)

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

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
Krajowy Rejestr Nowotwordow

rak nerkowokomorkowy z przerzutami (ang. metastatic renal cell carci-
noma)

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

Minister Zdrowia lub Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

niedrobnokomorkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

progresja choroby (ang. progressive disease)

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

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




pPNET nowotwory neuroendokrynne trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine tu-
mours)

PR czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

pRCC brodawkowaty rak nerkowokomdrkowy (ang. papillary renal cell carcinoma)

PROs samoocena wynikow leczenia przez pacjentow (ang. patient-reported out-
comes)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RCC rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma)

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized control-
led trial)

RSS umowa podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

SD stabilna choroba (ang. stable disease)

STS migsaki tkanek migkkich (ang. soft tissue sarcoma)

TK tomografia komputerowa

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

TTP czas do progresji (ang. time to progression)

TTR czas do odpowiedzi (ang. median time to response)

USG ultrasonografia

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

VHL gen von Hippel-Lindau

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)




Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem
w ramach srodkéw publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu
| linii pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki z komponentga jasnokomorkowa z grupy o korzystnym
lub posrednim/niekorzystnym rokowaniu.

Rak nerkowokomoérkowy, (RCC, ICD-10: C64 — nowotwor ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerko-
wej) to trzeci pod wzgledem zachorowalnosci nowotwor ztosliwy uktadu narzadéw moczowo-ptcio-
wych. W wigkszosci przypadkdow rozwija sie z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z in-
nych struktur nerki. Wyrdznia sie 3 gtowne typy histologiczne raka nerki, ktére obejmuja najwiekszy
odsetek wsrod wszystkich przypadkow RCC: typ jasnokomorkowy, typ brodawkowaty, typ chromo-
fobny.

Wedtug danych KRN w 2017 roku w Polsce odnotowano 5 232 nowych zachorowan (3 144 u mezczyzn
i2 088 u kobiet) na raka nerki oraz 2 464 zgonow (odpow1edmo 1525 i 939) spowodowan ch RCC.
Wiekszos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe nerki

Obecnie dorosli pacjenci z RCC w Polsce leczeni sa w ramach programu lekowego B.10, pt. ,Leczenie
raka nerki (ICD-10 C64)”. W ramach niniejszego programu w | linii leczenia stosowane sg sunitynib,
pazopanib i temsyrolimus.

Na podstawie danych z Uchwaty w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci NFZ za
2016-2019 ustalono, ze temsyrolimus jest najrzadziej stosowana terapia w | linii leczenia jasnokomor-
kowego RCC w subpopulacji pacjentdw z rokowaniem posrednim/niekorzystnym w ramach programu
lekowego B.10 — w 2019 roku stosowato go mniej niz 10% pacjentow. Biorac pod uwage bardzo maty
udziat w rynku oraz koniecznos¢ porownan posrednich o niskiej wiarygodnosci, temsyrolimus nie
bedzie stanowit komparatora dla wnioskowanego leku. Uznano, Ze wtasciwym komparatorem dla
terapii skojarzonej pembrolizumabu z aksytynibem we wszystkich analizowanych populacjach bedzie
sunitynib (komparator gtéwny) natomiast pazopanib zostanie uwzgledniony jako komparator
dodatkowy. W doborze komparatorow utwierdza fakt, ze niniejszy dobor gwarantuje objecie
poréwnaniem ponad 90% rynku lekdw w | linii leczenia jasnokomdrkowego RCC w populacji ogolnej
oraz subpopulacji pacjentéw z rokowaniem posrednim/niekorzystnym wg skali IMDC, a takze caty ry-
nek lekow w | linii leczenia RCC w subpopulacji pacjentow z rokowaniem korzystnym.

Leczenie pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytynibem wymieniane jest w najnowszych wytycznych
National Comprehensive Cancer Network, jako preferowane leczenie w przypadku jasnokomorkowego
raka nerkowokomorkowego w IV stadium zaawansowania lub w przypadku nawrotu choroby w pierw-
szej linii leczenia. Rowniez wytyczne National Cancer Institute wymieniajq skojarzenie pembrolizu-
mabu z aksytynibem jako zalecane leczenie pierwszej linii RCC w stadium IV.

Aktualnie pembrolizumab w Polsce refundowany jest w ramach dwodch programdw lekowych:

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

e B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”.

Populacja

ogolna jak i ww. subpopulacje stanowia populacje wnioskowana bedaca przedmiotem oceny HTA
(ang. health technology assessment).

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICOS (ang. population, inter-
vention, comparison, outcomes, study) obejmuje:




e (P) populacje docelowa, ktdra stanowia dorosli pacjenci z wczesniej nieleczonym zaawanso-
wanym rakiem nerki z komponentq jasnokomorkowa z grupy o korzystnym lub posrednim/nie-
korzystnym rokowaniu wedtug IMDC;

b

D ~—

m;

wnioskowang interwencje, ktora stanowi terapia skojarzona pembrolizumabu z aksytyni-

e (C) komparatory, do ktérych nalezy sunitynib oraz pazopanib;

e (0) efekty zdrowotne, ktore obejmuja;:

O

z zakresu skutecznosci: przezycie wolne od progresji, odpowiedz na leczenie (obiek-
tywna odpowiedz na leczenie, catkowita i niepotwierdzona catkowita odpowiedz na
leczenie, czesciowa odpowiedz na leczenie, stabilna postac choroby, postepujaca po-
stac choroby),czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie, czas do najlepszej
odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, czas do wystapienia
progresji choroby, przezycie catkowite, jakosc zycia,

z zakresu bezpieczenstwa: zdarzenie niepozadane, powazne zdarzenie niepozadane,
zgon z powodu zdarzenia niepozadanego, zgon z dowolnej przyczyny, przerwanie le-
czenia z powodu zdarzenia niepozadanego, przerwanie leczenia z powodu powaznego
zdarzenia niepozadanego;

e (S) typ badan, tj.

O

w zakresie analizy skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane
badania kliniczne,

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

w zakresie analizy bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, badania prag-
matyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomizacji, badania
jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe.




1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkéw publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu |
linii pacjentow z zaawansowanym rakiem nerki z komponentg jasnokomorkowg z grupy o ko-
rzystnym lub posrednim/niekorzystnym rokowaniu wedtug skali IMDC (ang. The International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium).

I Populacija ogélna jak i ww. subpopulacje stanowia populacje whioskowana
bedacg przedmiotem oceny HTA (ang. health technology assessment).

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego zasto-
sowania pembrolizumabu w docelowej populacji chorych wedtug schematu PICOS (ang. po-
pulation, intervention, comparison, outcomes, study) uwzgledniajacego:

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

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacjg dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

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

s prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

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

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




e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak nerkowokomoérkowy, (RCC, ang. renal cell carcinoma, ICD-10: C64 — nowotwor ztosliwy
nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej) to trzeci pod wzgledem zachorowalnosci nowotwor
ztosliwy uktadu narzadow moczowo-ptciowych. W wiekszosci przypadkow rozwija sie z na-
btonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki [Szczeklik 2016].

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

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

Rzadsze (<1%) typy RCC obejmuja raka z kanalikow zbiorczych i raka rdzeniastego. Roznico-
wanie miesakowate nie stanowi odrebnego typu histologicznego, ale moze towarzyszyc wy-
mienionym rodzajom RCC. Stopien ztosliwosci raka nerki ocenia sie zgodnie z powszechnie
przyjeta klasyfikacja wedtug Fuhrman [PTOK 2013].

2.2 Etiologia i patogeneza

Przewazajacq wiekszos¢ RCC stanowig raki sporadyczne — tylko okoto 5% jest uwarunkowa-
nych genetycznie jako sktadnik dziedzicznych zespotow (m.in. zespotu von Hippel-Lindau,
zespotu dziedzicznego brodawkowatego RCC). W przypadkach takich zachorowania wyste-
puja wowczas zwykle w mtodym wieku i dotycza wielu osob w rodzinie. Przynajmniej potowa
sporadycznych rakow jasnokomorkowych wykazuje inaktywacje supre-sorowego genu VHL
(von Hippel-Lindau), co stymuluje procesy angiogenezy [Szczeklik 2016, KRN, PTOK 2013].

Najwazniejszymi czynnikami etiopatogenetycznymi zwigzanymi z trybem zycia sa:

e palenie tytoniu — okazato sie czynnikiem zwigzanym z wyzszg czestoscig zachorowa-
nia na raka nerki u obu ptci, z wyraznie zaznaczonym efektem ilosci wypalanych pa-
pierosow i dtugosci trwania natogu. Szacuje sie, ze okoto 30% nowotworéow nerki
u mezczyzn i okoto 24% u kobiet ma zwigzek z paleniem tytoniu,

e otytos¢ — szczegolnie u kobiet,

e nadcisnienie tetnicze oraz stosowanie duzej ilosci popularnych lekéow przeciwbolo-
wych zawierajacych fenacetyne,

e narazenia zawodowe (wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, trichloroety-
len, perchloroetylen, kadm, azbest),

e nabyta torbielowatosc nerek u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej nie-
wydolnosci nerek,




¢ napromienianie miednicy [Szczeklik 2016, KRN, PTOK 2013].

2.3 Klasyfikacja

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) wyréznia 3 gtowne
typy histologiczne raka nerki [PTOK 2013]:

e typ jasnokomorkowy (ccRCC) stanowiacy okoto 80-90% przypadkow;

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

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

Jasnokomorkowy RCC jest dobrze opisanym typem histologicznym. Czesto stwierdza sie
utrate chromosomu 3p i mutacje genu von Hippel-Lindau (VHL) na chromosomie 3p25. Naj-
czesciej dotyczy mezczyzn w wieku 60-70 lat. Wiekszos¢ ccRCC powstaje sporadycznie. Tylko
2-4% przypadkow stanowigcych czes¢ zespotu dziedzicznego raka. Ogolnie ccRCC ma gorsze
rokowanie w porownaniu z pRCC i chRCC [EAU 2019, Zhou 2013].

Brodawkowaty RCC jest drugim najczesciej spotykanym typem RCC. Podobnie jak guz jasno-
komorkowy, najczesciej dotyczy mezczyzn w wieku 60-70 lat, lecz jest mniej agresywny, z
5-letnim wspotczynnikiem przezycia wynoszacym od 80% do 85%. Wiekszosc¢ guzow wystepuje
sporadycznie, ale niektdre mogg rozwijac sie u cztonkow rodzin z dziedzicznym pRCC. Ten
typ tradycyjnie dzieli sie na dwa podtypy: pRCC typu | i ll, ktore sg klinicznie i biologicznie
odrebne. pRCC typu | jest zwigzany z aktywacjg mutacji linii zarodkowej MET, a pRCC typu
Il jest zwiazany z aktywacja szlaku NRF2-ARE z co najmniej trzema podtypami. Brodawko-
waty RCC typu | jest bardziej powszechny i ogolnie uwaza sie, ze ma lepsze rokowanie niz
pRCC typu Il [EAU 2019, Zhou 2013].

Utrata chromosomow Y, 1, 2, 6, 10, 13, 17 i 21 to typowe zmiany genetyczne zwigzane z typem
chromofobnym. Rokowanie jest stosunkowo dobre, z wysokim pigcioletnim okresem przezy-
cia bez nawrotow. Wiekszosc¢ przypadkow pojawia sie sporadycznie, podczas gdy niektore
przypadki rodzinne sg zwigzane z zespotem Birt - Hogga - Dube'a (BHD) [EAU 2019, Zhou
2013].

Pozostate nowotwory stanowig rozne rzadkie, sporadyczne i rodzinne guzy, niektore dopiero
niedawno opisane, a takze grupa niesklasyfikowanych guzow [EAU 2019].

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

Opisywany system klasyfikacji opiera sie na ocenie podobienstwa jadra komoérki nowotworo-
wej do jadra zdrowej komorki wyrazonej w czterostopniowej skali (ocena od 1 do 4). Rak
nerki stopnia 1 charakteryzuje sie jadrem komdrkowym bardzo podobnym do jadra zdrowej
komorki. Nowotwory te zazwyczaj rosng powoli i powoli rozprzestrzeniajq sie do innych cze-
Sci ciata, a rokowania sg dobre. Wraz z wzrostem oceny w skali Fuhrmana, rokowana sg gor-
sze [KCA 2010].
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Skala Fuhrmana zostata przedstawiona w ponizszej tabeli [Zhou 2013].

Tab. 1. Skala Furmana.

Stopien [ Wielkos¢ [ Ksztatt jader ko- Chromatyna Jaderko
jader moérkowych

1 <10 Okragty Gesta Bardzo mate

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

3 15-20 Nieregularny Gruboziarnista Wyrazne, niewidoczne przy
10-cio krotnym powiekszeniu

4 >20 Czesto wieloptatowy | Otwarta Makrojaderko

Zrédto: Zhou 2013

W stosunku do raka nerki stosowana jest klasyczna klasyfikacja zaawansowania nowotworéow
TNM (Tumor, czyli guz, Node, czyli wezet chtonny, Metastasis, czyli przerzuty) [KRN]. Obo-
wigzujaca wersja klasyfikacji TNM zostata przedstawiona w ponizszej tabeli [PTOK 2013].

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

Cecha Charakterystyka

T Guz pierwotny

Tx Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego.

TO Nie stwierdza sig guza pierwotnego.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

N Regionalne wezty chtonne

Nx Nie mozna ocenic okolicznych weztow chtonnych.

NO Nie stwierdza sige przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych.

N1 Przerzut lub przerzuty w wezle chtonnym.
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Cecha Charakterystyka

N2 Przerzuty w wiecej niz jednym wezle chtonnym.
M Przerzuty odlegte

MO Nie stwierdza sie przerzutow odlegtych

M1 Obecny przerzut odlegty

Zrédio: PTOK 2013

Stopnie zaawansowania klinicznego TNM raka nerkowokomorkowego przedstawiono w poniz-
szej tabeli [PTOK 2013].

Tab. 3. Stopnie zaawansowania klinicznego TNM raka nerkowokomérkowego.

Stopien Charakterystyka
Stopien | T1, NO, MO
Stopien Il T2, NO, MO
Stopien llI T3, NO, MO
T1-3, N1, MO
Stopien IV T4, kazde N, MO
kazde T, N2, MO
kazde T, kazde N, M1

Zrédio: PTOK 2013

2.4Rozpoznanie

Wiele nowotworow nerek nie powoduje objawow i ich wykrycie w badaniu palpacyjnym jest
mozliwe dopiero w péznym stadium choroby. Obecnie ponad potowe nowotworéw nerki roz-
poznaje sie przypadkowo podczas badan obrazowych — ultrasonografii (USG) lub kompute-
rowe]j tomografii (TK) jamy brzusznej wykonywanych z innych przyczyn. Klasyczng triade —
bol w okolicy ledzwiowej, krwiomocz i wyczuwalny palpacyjnie guz —stwierdza sie rzadko
(6-10%) [PTOK 2013, EAU 2019].

W badaniu fizykalnym objawy wskazujace na RCC to: wyczuwalna masa w brzuchu, powigk-
szenie weztow chtonnych szyjnych oraz obustronne obrzeki konczyn dolnych, ktore sugeruja
zajecie zyt [EAU 2019].

Badania laboratoryjne przydane w diagnostyce RCC to: poziom kreatyniny w osoczu, wskaz-
nik filtracji ktebuszkowej, morfologia, stopien sedymentacji erytrocytow, ALT, AST, poziom
dehydrogenazy mleczanowej, skorygowana wartos¢ wapnia w surowicy, koagulacja jak i ba-
danie ogolne moczu [EAU 2019].

Rozpoznanie histopatologiczne (konieczne przed rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia sys-
temowego) jest ustalane na podstawie oceny preparatu po nefrektomii lub preparatu z bio-
psji przezskornej, ktora jest coraz czesciej wykorzystywana w diagnostyce. Rosnie znaczenie
biopsji gruboigtowej przy kwalifikacji do leczenia systemowego, ablacji lub w rozpoznawa-
niu nawrotow [PTOK 2013].
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Rozpoznanie raka nerki i jego umiejscowienia odbywa sie najczesciej podczas rutynowych
badan ultrasonograficznych, podczas ktorych mozliwe jest wykrycie matych zmian, juz po-
wyzej 0,5 cm. Badanie to pozwala rowniez na roznicowanie zmian litych od torbieli prostych
i wielokomorowych. Na doktadniejszg ocene potozenia guza i stanu zaawansowania procesu
nowotworowego pozwala tomografia komputerowa. Opcjonalnym, cho¢ coraz rzadziej wy-
korzystywanym, badaniem jest w tym przypadku rowniez angiografia, uwidaczniajaca pato-
logiczne unaczynienie w rejonie zmiany, oraz urografia. Zastosowanie rezonansu magnetycz-
nego ogranicza sie do potwierdzenia watpliwosci diagnostycznych. Ostateczne rozpoznanie
typu nowotworu przynosi jednak zawsze badanie histopatologiczne pobranej od pacjenta
tkanki. Nalezy pamietac, ze klasyfikacja raka nerki jest bardzo wazna, poniewaz odmienne
typy nowotworu cechujq sie znaczaco roznym przebiegiem klinicznym i rokowaniem. Jest
ona jednak trudna ze wzgledu na wiele wspolnych cech budowy mikroskopowej. Tu pomocna
moze by¢ ocena poziomu markerow nowotworowych, ktdra jest niewatpliwie cennym narze-
dziem mogacym pomoc w diagnostyce raka nerki [Badowska-Kozakiewicz 2013].

W 60-70% rozpoznawanych RCC, zmiana jest ograniczona do nerki. W 10-15% przypadkow
wystepuja regionalne przerzuty do okolicznych weztow chtonnych i naciekanie narzadow sa-
siednich np. nadnercza, a w 20-25% mozna zaobserwowac przerzuty odlegte, najczesciej do
ptuc, kosci, mozgu lub watroby. W rozpoznaniu RCC pomocne mogg by¢ rowniez badania
krwi. Niedokrwistos¢ wystepuje u 30-80% chorych, u 5-20% chorych we krwi wystepuje zwigk-
szona aktywnos¢ enzymow watrobowych i fosfatazy zasadowej, bez zwigzku z obecnoscig
przerzutow w watrobie, natomiast u 5-15% pacjentow, w wyniku produkcji przez komorki
nowotworowe substancji pobudzajacych osteoklasty, mozna zdiagnozowac hiperkalcemie.
Rzadko, bo u okoto 1-5% chorych, stwierdza sie czerwienice, ktora spowodowana jest statg
nadmierng produkcja erytropoetyny przez komorki rakowe [Szczeklik 2016].

2.50braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Na rokowanie u chorych na RCC wptywajg czynniki:
¢ anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);

e histologiczne (stopien ztosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, réoznicowanie migsako-
wate, martwica nowotworu oraz naciekanie uktadu kanalikow zbiorczych);

e kliniczne (stan ogoélny chorego, obecnos¢ miejscowych objawow klinicznych, wynisz-
czenie, niedokrwistosc i liczba ptytek krwi);

e molekularne (m.in. anhydraza weglanowa IX, srodbtonkowo-naczyniowy czynnik
wzrostu (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor), czynnik aktywowany niedo-
tlenieniem (HIF, ang. hypoxia inducible factor) nie majg na razie znaczenia praktycz-
nego) [PTOK 2013].

W praktyce klinicznej u chorych poddawanych terapii lekami ukierunkowanymi molekularnie
rutynowo wykorzystuje sie model prognostyczny zaproponowany pierwotnie przez badaczy
z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (tzw. klasyfikacja MSKCC wg Motzera) dla chorych
poddawanych immunoterapii interferonem, ktory uwzglednia 5 czynnikow klinicznych:
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e stan sprawnosci ponizej 80% w skali Karnofsky’ego;

e stezenie dehydrogenazy mleczanowej powyzej 1,5 x gornej granicy normy;

e niedokrwistosc¢;

¢ skorygowane stezenie wapnia powyzej 10 mg/dl;

e czas od pierwotnego rozpoznania krotszy niz 12 miesiecy [PTOK 2013].
Skorygowane stezenie wapnia oblicza sie¢ wedtug wzoru:

Skorygowane stezenie Ca = catkowite stezenie Ca - 0,707 x (stezenie albumin - 3,4).

Nowszy model prognostyczny opracowany przez International Metastatic Renal Cell Carci-
noma Database Consortium (IMDC) opracowany zostat w czasach juz po wprowadzeniu tera-
pii celowanych przeciwko receptorowi dla czynnika wzrostu srodbtonka naczyn. Uwzglednia
on czynniki kliniczne i biologiczne oraz pozwala podzieli¢ chorych na trzy grupy progno-
styczne. Do czynnikéw tych naleza:

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

s czas od rozpoznania do rozpoczecia leczenie <1 rok;

¢ stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy;

e poziom skorygowanego stezenia wapnia powyzej gornej granicy normy;
e liczba neutrofilow powyzej gornej granicy normy;

e liczba ptytek powyzej gérnej granicy normy [Kamzol].

W tabeli ponizej przedstawiono kategorie prognostyczne wedtug MSKCC i IMDC [PTOK 2013].

Tab. 4. Modele prognostyczne wg MSKCC i IMDC.

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

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

Zrédto: PTOK 2013, Kamzol

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsrod chorych na RCC rozpoznanego w la-
tach 1995-1999 wynidst w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a srednia w
krajach europejskich miata wartosc¢ 58%. W USA odsetek przezyc 5-letnich w zaleznosci od

14



stopnia zaawansowania u chorych na RCC rozpoznanego w latach 2001-2002 wynidst: | —
80,9%; Il — 73,7%; Il — 53,3%; IV — 8,2% [PTOK 2013].

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), wsrad pacjentow, u ktorych zdia-
gnozowano nowotwory nerki w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki przezy¢ wynosity 70,0%
u mezczyzn i 73,7% u kobiet. W latach 2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych ulegt nie-
Znacznej poprawie: wsrod mezczyzn do 71,6%, wsrod kobiet do 75,9% (por. Rys. 1).

Rys. 1. Wskaznik 1-rocznych przezyé wzglednych u chorych na nowotwory
nerki w Polsce [KRN].

50% 60% 70% 80%
70,0%
2000-2002 73,7% 1-roczne
71,0% m Mezczyzni
Kobiety
Ogodtem
71,6%
2003-2005 75,9%
73,3%

Przezycia 5-letnie wsrod pacjentow z nowotworami nerki w ciaggu pierwszej dekady XXI nie-
Znacznie wzrosty: u mezczyzn z 52,1% do 54,6%, natomiast u kobiet z 57,1% do 62,4% (por.
Rys. 2).
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Rys. 2. Wskaznik 5-letnich przezy¢ wzglednych u chorych na nowotwory
nerki w Polsce [KRN].
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2.6 Epidemiologia i obcigzenie choroba
Epidemiologia

Rak nerkowokomorkowy stanowi 2-3% nowotworow ztosliwych. Jego najwiekszg czestos¢ od-
notowuje sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomorkowy jest
najczestszym typem litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotwordw ztosliwych nerki).
Wsrod chorych dominujg mezczyzni, a szczyt zachorowan obserwuje sie miedzy 60 a 70 ro-
kiem zycia [PTOK 2013].

Przewazajacq wiekszos¢ RCC stanowig raki sporadyczne — tylko okoto 5% jest uwarunkowa-
nych genetycznie jako sktadnik dziedzicznych zespotow (m.in. zespotu von Hippel-Lindau,
zespotu dziedzicznego brodawkowatego RCC). W przypadkach takich zachorowania wyste-
puja wowczas zwykle w mtodym wieku i dotyczg wielu oséb w rodzinie.

Wedtug danych KRN w 2017 roku w Polsce odnotowano 5 232 nowych zachorowan (3 144
u mezczyzn i 2 088 u kobiet) na raka nerki oraz 2 464 zgonow (odpowiednio, 1525 i 939)
spowodowanych RCC [KRN].

Nowotwory ztosliwe nerki stanowig u mezczyzn okoto 4% zachorowan, u kobiet 3% zachoro-
wan. Wiekszosc¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe nerki wystepuje po 55 roku zycia (80%),
przy czym nowotwory nerki wystepujg rowniez u dzieci. Ryzyko zachorowania na raka nerki
wzrasta z wiekiem, przy czym u mezczyzn jest okoto 2 razy wyzsze niz u kobiet. Zarowno
wsrod mezczyzn, jak i wsrad kobiet najwyzsze ryzyko zachorowania odnotowuje sie w 6smej
dekadzie zycia (odpowiednio, 65/10° i 35/10°) [KRN].
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Rys. 3. Zachorowania na nhowotwory nerki w Polsce w latach 2008-2010 w za-
leznosci od wieku [KRN].
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Zachorowalnosc¢ na nowotwory ztosliwe nerki u obu ptci zwiekszata sie do potowy lat 90 XX.
wieku, po czym nastapita stabilizacja zachorowalnosci na poziomie 10/10° u mezczyzn
i 10/10° u kobiet [KRN] (por. Rys. 4).

Rys. 4. Trendy zachorowalnosci na nowotwory nerki w Polsce w latach 1980-
2010 [KRN].
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W 2010 roku w Polsce czestos¢ zachorowan na nowotwory nerki u mezczyzn byta nizsza niz
srednia dla krajow Unii Europejskiej (dane z 2009 roku), u kobiet pozostawata na podobnym
poziomie [KRN] (por. Rys. 5).
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Rys. 5. Poréwnanie zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe nerki w Polsce
i w krajach Unii Europejskiej (27) [KRN].
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Nowotwory ztosliwe nerki powodujg u mezczyzn okoto 3% zgondw, u kobiet 2% zgonéw no-
wotworowych. Wiekszos¢ zgonow z powodu nowotwordw ztosliwych nerki wystepuje po 50
roku zycia (95%), przy czym okoto 60% zgonéw u mezczyzn i 75% u kobiet odnotowano po 65
roku zycia. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu wzrasta wraz z wiekiem poczgwszy od
sz6stej dekady zycia i najwyzsze wartosci osiaga po 80 roku zycia (okoto 60/10° u mezczyzn
i okoto 30/10° u kobiet) [KRN].

Rys. 6. Umieralnos¢ na nowotwory nerki w Polsce w latach 2008-2010 w za-
leznosci od wieku [KRN].

300 = 70
250 - - 60
m©
c -~ 50
E,. 200 - §
§ - 40 o
§ 150 - - ]
2 " 30 =
£ 100 - S
8 ‘ 20 &
-
50 - l 10
0 e ————— ’. L\ - 0
< O O OO O O O o0 o0 S +
S h [ S Quig oo Y S dn L W ko mw B0 U
o n O Nn O Nn O N o n o un O un o
N NN NN O O NN
mm Mezczyzni - liczba Kobiety - liczba
e \€2CZYZNi - WSP. SUTOWY ====Kobiety - wsp. surowy

U obu ptci wzrost umieralnosci utrzymywat sie do potowy lat 90. XX. wieku, po czym nastgpita
nieznaczna tendencja malejgca [KRN].

18



Rys. 7. Trendy umieralnosci na nowotwory nerki w Polsce w latach 1965-2010
[KRN].
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U mezczyzn umieralnos¢ z powodu nowotworéw nerki w najstarszej grupie wiekowej po dtu-
goletnim okresie wzrostu od okoto dekady ustabilizowata sie na statym poziomie (okoto
40/10%). Wsrod mezczyzn w srednim wieku (45-64 lat) w latach 90 XX. wieku nastapito od-
wrocenie trendu i obecnie trwa spadek umieralnosci z powodu tego schorzenia. W populacji
kobiet widoczne sg analogiczne tendencje: po okresie wzrostu umieralnosci w najstarszej
grupie wiekowej stabilizacja, wsrod kobiet w srednim wieku spadek umieralnosci [KRN].

Umieralnos¢ z powodu nowotworow nerki w Polsce jest wsrod mezczyzn wyzsza niz prze-
cietna dla krajow Unii Europejskiej — w 2010 roku wspétczynnik umieralnosci byt o okoto 25%
wyzszy niz Sredni dla krajow Unii Europejskiej (dane z 2009 roku). Wsrod kobiet umieralnosc
na raka nerki jest nieznacznie wyzsza niz srednia dla Europy [KRN] (por. Rys. 8).

Rys. 8. Poréwnanie umieralnosci na nowotwory nerki w Polsce i w krajach
Unii Europejskiej (27) [KRN].
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Obciazenie choroba

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

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

e wydatki na czasowaq niezdolnos¢ do pracy z tytutu choroby wtasnej oraz zasitki cho-
robowe,

e wydatki na swiadczenia rehabilitacyjne,

e wydatki na rehabilitacje lecznicza. [Zysk 2013].

2.7 Aktualne postepowanie medyczne

Do metod postepowania u chorych na RCC zaliczamy:
¢ leczenie chirurgiczne,
¢ nefrektomie,
e operacje nerkooszczedzajaca,
¢ embolizacje tetnicy nerkowej,
e paliatywne leczenie operacyjne (wytacznie w okreslonych sytuacjach).

Leczenie chirurgiczne stanowi podstawowa metode postepowania u chorych na RCC. Trady-
cyjne i rowniez wspotczesnie wykonywane sg zabiegi usuniecia catej nerki (nefrektomie),
zwtaszcza w sytuacji, gdy guz w nerce ma znaczne rozmiary. Gdy guzy nerki sg niewielkie
(do 7 cm srednicy), chirurg-urolog moze zdecydowac sie na tzw. zabieg oszczedzajacy migzsz
nerki (nefrony) i wycia¢ guz (zabieg enukleacji) lub tylko czes¢ nerki z guzem (czesciowa
nefrektomia). Paliatywne leczenie systemowe wykorzystuje sie u chorych, ktorzy nie kwali-
fikujq sie do radykalnej operacji. Dotychczas nie wykazano skutecznosci jakiejkolwiek formy
terapii uzupetniajacej [PTOK 2013, KRN].

Nefrektomia jest metodaq umozliwiajaca wyleczenie jedynie wtedy, gdy podczas operacji
zostanie usuniety caty guz. Nefrektomia radykalna polega na doszczetnym usunieciu nerki
Z guzem, torebkg ttuszczowaq, blaszkami powiezi nerkowej, nadnerczem oraz regionalnymi
weztami chtonnymi. Operacje przeprowadza sie z dostepu przezotrzewnowego lub ledzwio-
wego, w zaleznosci gtownie od wielkosci guza oraz mozliwosci szybkiego dotarcia do szyputy
naczyniowe]j nerki. Dostep przezotrzewnowy wybiera sie zwykle, gdy czop nowotworowy do-
chodzi do zyty gtownej dolnej lub prawego przedsionka serca. Wtedy dodatkowo wykonuje
sie trombektomie (tj. usuniecie czopu nowotworowego ze swiatta zyly), a w razie koniecz-
nosci rowniez rekonstrukcje zyty. Nefrektomie laparoskopowg z dostepu ledzwiowego wyko-
nuje sie w przypadku mniejszych guzéow nerki (<10 cm). W kazdym przypadku usuwa sie re-
gionalne wezty chtonne, w celu okreslenia stopnia zaawansowania wg klasyfikacji TNM. Dla
wiekszosci chorych z uogolnionym nowotworem nefrektomia ma znacznie paliatywne i wy-
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magajg oni zastosowania leczenia systemowego. Zabieg ten jest wskazany u chorych w do-
brym stanie sprawnosci, kwalifikujacych sie do zabiegu operacyjnego. U chorych z pojedyn-
czymi i mozliwymi do wyciecia przerzutami zawsze nalezy rozwazyc zastosowanie leczenia
chirurgicznego. Takie postepowanie moze u czesci chorych wptynac¢ na poprawe rokowania
[PTOK 2013].

Operacja nerkooszczedzajgca polega na usunigciu guza z marginesem zdrowych tkanek i po-
zostawieniu niezmienionej czesci nerki. Operacje taka mozna rozwazyc jedynie u wybranych
chorych, u ktorych niewielki guz (do 4 cm) znajduje sie w obrebie gérnego lub dolnego bie-
guna nerki badz obwodowo w srodkowej czesci nerki, albo jezeli stwierdza sie istotne wska-
zania do zachowania nerki (np. jedyna nerka, guzy obu nerek, istotne uposledzenie czynnosci
drugiej nerki). Nefrektomia czesciowa wykonywana metodq otwartg lub laparoskopowo
w raku ograniczonym do narzadu wiaze sie z rokowaniem porownywalnym z nefrektomia ra-
dykalng. U chorych, ktorych stan zdrowia nie pozwala na przeprowadzenie zabiegu opera-
cyjnego, lub w przypadku chorych z krotkim przewidywalnym czasem przezycia sugerowane
sg alternatywne metody leczenia RCC takie jak przezskorne techniki z kontrola radiologiczng
oraz techniki minimalne inwazyjne np. przezskorna ablacja z wykorzystaniem fal czestotli-
wosci radiowej, krioablacja, ablacja z wykorzystaniem mikrofal, lasera czy ablacja zogni-
skowang wigzka fal ultradzwiekowych o duzym natezeniu [PTOK 2013].

Embolizacja tetnicy nerkowej jest wykonywana w RCC jako zabieg przygotowujacy do ne-
frektomii lub jako zabieg paliatywny. Jego celem jest zahamowanie krwiomoczu, zmniejsze-
nie masy guza oraz ograniczenie krazenia obocznego. W wiekszosci przypadkéw po emboli-
zacji przejsciowo wystepuja: bol w okolicy ledzwiowej, nudnosci, wymioty, wzrost tempe-
ratury ciata i cisnienia tetniczego [PTOK 2013].

Paliatywne leczenie operacyjne jest brane po uwage, gdy doszczetne usuniecie guza jest
niemozliwe, ale jego znaczny rozmiar lub masywne przerzuty do weztow chtonnych sg przy-
czyng powiktan ze strony innych narzadow. Paliatywna nefrektomia jest takze sktadowg sko-
jarzonego leczenia, niektorych chorych w IV stadium zaawansowania [PTOK 2013, KRN].

Klasyczna chemioterapia jest nieskuteczna u zdecydowanej wiekszosci chorych. Nie wyka-
zano takze wptywu pooperacyjnej radioterapii na ogoélne przezycie i przezycie wolne od na-
wrotu choroby u chorych po nefrektomii [KRN].

Immunoterapia z zastosowaniem cytokin przez wiele lat stanowita podstawe leczenia syste-
mowego w zawansowane]j postaci RCC (mediana czasu przezycia catkowitego u chorych pod-
danych tej formie leczenia byta o niespetna 4 miesigce wieksza w porownaniu z chorymi,
u ktorych jej nie zastosowano). Immunoterapia interferonem a powinna by¢ stosowana je-
dynie u chorych z korzystnym rokowaniem wedtug klasyfikacji MSKCC, po nefrektomii
i z przerzutami ograniczonymi do ptuc [PTOK 2013].

W leczeniu systemowym RCC dostepne sq trzy grupy lekow — inhibitory receptorowych kinaz
tyrozynowych (gtownie receptora dla VEGF i PDGF; sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksyty-
nib), inhibitory kinazy serynowo-treoninowej mTOR (temsyrolimus, ewerolimus) oraz prze-
ciwciato monoklonalne anty-VEGF (bewacyzumab) [PTOK 2013].

W leczeniu pierwszej linii chorych o korzystnym i posrednim rokowaniu wedtug MSKCC
mozna rozwazyc zastosowanie sunitynibu lub pazopanibu. Bewacyzumab skojarzony z inter-
feronem, mimo opdznienia wystapienia progresji, nie wptywa na wydtuzenie czasu przezycia
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chorych w poréwnaniu z immunoterapia. Temsyrolimus jest jedynym lekiem o udowodnionej
skutecznosci w grupie chorych o niekorzystnym rokowaniu wedtug MSKCC [PTOK 2013]. Tym
samym finansowanie schematu pembrolizumab + aksytynib przyczyni sie do znacznego
zwiekszenia spektrum terapeutycznego w | linii leczenia zaawansowanego raka nerki i umoz-
liwi specjalistom w tej dziedzinie wybor terapii najkorzystniejszej dla okreslonego chorego.

W leczeniu chorych na zaawansowanego RCC po niepowodzeniu immunoterapii cytokinami
wykorzystuje sie sorafenib, pazopanib oraz aksytynib. Sekwencyjne stosowanie inhibitorow
kinaz tyrozynowych innych niz aksytynib (np. sorafenib po wczesniejszym leczeniu sunityni-
bem) nie jest elementem standardowej praktyki klinicznej [PTOK 2013]. Podsumowanie moz-
liwosci leczenia systemowego chorych na RCC przedstawiono w Tab. 5 i na Rys. 9.

Tab. 5. Mozliwosci terapii systemowej RCC.

Linia leczenia | Grupa chorych Leki

pierwsza | rokowanie korzystne i przerzuty ograniczone do ptuc, interferon a-2a
rak jasnokomdrkowy lub nowotwor z przewazajacym
komponentem jasnokomorkowym, po nefrektomii

rokowanie korzystne i posrednie, rak jasnokomorkowy sunitynib, pazopanib
lub nowotwor z przewazajacym komponentem jasno-
komdrkowym, po nefrektomii

rokowanie niekorzystne, rozne typy histologiczne RCC temsyrolimus

druga lub trze- po cytokinach aksytynib, sorafenib,
cia pazopanib

po inhibitorach kinaz tyrozynowych (stosowanych wy- ewerolimus, aksytynib

tacznie lub po wczesniejszej immunoterapii) | (po sunitynibie, pazopa-

nibie lub sorafenibie)

RCC — rak nerkowokomorkowy.
Zrédlo: PTOK 2013
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Rys. 9. Mozliwosci terapii RCC wraz z przysztym miejscem wnioskowanej terapii skojarzonej.

v v
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2.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 20.04.2020 r. Przeszukano strony towarzystw naukowych
i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Ponizej zestawiono odnalezione wy-
tyczne i rekomendacje praktyki klinicznej dotyczace leczenia raka nerki:

¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [PTOK 2013];

e European Society for Medical Oncology (ESMO) [ESMO 2020];

e European Association of Urology (EAU) [EAU 2019];

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [NICE 2019];
s National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [NCCN 2019];

e National Cancer Institute (NCI) [NCI 2019].

W Tab. 6 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych.

Tab. 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, | Rekomendowane interwencje
rok

PTOK 2013 | linia leczenia:
korzystne rokowanie i przerzuty ograniczone do ptuc, rak jasnokomorkowy lub no-
wotwor z przewazajacym komponentem jasnokomoérkowym po nefrektomii:

¢ immunoterapia cytokinami (interferon aj;

rokowanie korzystne i posrednie, rak jasnokomoérkowy lub nowotwdr z przewaza-
jacym komponentem jasnokomorkowym po nefrektomii:

e mozna rozwazyc zastosowanie sunitynibu lub pazopanibu; bewacyzumab
skojarzony z interferonem, mimo opdznienia wystapienia progresji, nie
wptywa na wydtuzenie czasu przezycia chorych w poréwnaniu z immuno-
terapia;

rokowanie niekorzystne, rézne typy histologiczne RCC:

e temsyrolimus jest jedynym lekiem o udowodnionej skutecznosci w grupie

niekorzystnego rokowania.
[l lub Il linia leczenia:
po niepowodzeniu immunoterapii:

e obecnie w leczeniu chorych na zaawansowanego RCC, po niepowodzeniu
immunoterapii cytokinami, wykorzystuje sie sorafenib, pazopanib oraz ak-
sytynib;

po niepowodzeniu terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych:

e po niepowodzeniu leczenia sunitynibem i/lub sorafenibem, ewerolimus
znamiennie wydtuzyt czas przezycia wolnhego od progresji (zmniejszenie
ryzyka wzglednego o 67%) w porownaniu z placebo, jednak nie odnoto-
wano istotnego wptywu na czas przezycia catkowitego;

e drugim lekiem o udowodnionej skutecznosci u chorych leczonych innymi
inhibitorami kinaz tyrozynowych jest aksytynib;

¢ sekwencyjne stosowanie inhibitordw kinaz tyrozynowych innych niz aksy-
tynib (np. sorafenib po wczesniejszym leczeniu sunitynibem) nie jest ele-
mentem standardowej praktyki klinicznej.
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rok

Rekomendowane interwencje

ESMO 2020

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

e leczenie standardowe:
o pembrolizumab + axitinib [I, A];
e opcjonalnie:
o sunitynib [I, A];
o pazopanib [I, A];
o tivozanib [Il, B].
Pierwsza linia leczenia dla pacjentéw z jasnokomorkowym RCC z umiarkowanym
rokowaniem:
e leczenie standardowe:
o pembrolizumab + axitinib [I, A];
o nivolumab + ipilimumab [I, A];
e opcjonalnie:
o sunitynib [I, A];
o pazopanib [I, A];
o kabozantynib [Il, B].

Pierwsza linia leczenia dla pacjentdw z jasnokomadrkowym RCC z niekorzystnym
rokowaniem:

e leczenie standardowe:
o pembrolizumab + axitinib [I, A];
o nivolumab + ipilimumab [I, A];
e opcjonalnie:
o sunitynib [I, A];
o pazopanib [I, A];
o kabozantynib [Il, B].
Druga linia leczenia dla pacjentow z jasnokomorkowym RCC leczonych wczesniej
inhibitorami kinazy tyrozynowej:
e leczenie standardowe:
o nivolumab [I, A];
o kabozantynib [I, A];
e opcjonalnie:
o aksytynib [ll, B];
o everolimus [ll, B];
o lenvatynib + everolimus [lII, B].
Druga linia leczenia dla pacjentow z jasnokomorkowym RCC leczonych wczesniej
nivolumabem + ipilumambem:
e opcjonalnie:
o dowolny inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI) [IV, CJ;
o lenvatynib + everolimus [IV, C].
Trzecia linia leczenia dla pacjentow z jasnokomorkowym RCC leczonych wczesniej
TKI w pierwszej linii oraz nivolumabem w drugiej linii:
e leczenie standardowe:
o kabozantynib [IV, A];
e opcjonalnie:
o aksytynib [IV, B];
o everolimus [V, C].
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Trzecia linia leczenia dla pacjentow z jasnokomorkowym RCC leczonych wczesniej
TKI w pierwszej linii oraz kabozantynibem w drugiej linii:
e leczenie standardowe:
o nivolumab [IlI, B];
e opcjonalnie:
o everolimus [V, CJ;
o aksytynib [V, C].
Trzecia linia leczenia dla pacjentow z jasnokomorkowym RCC leczonych wczesniej
TKI w pierwszej oraz drugiej linii:
e leczenie standardowe:
o nivolumab [I, A];
o kabozantynib [I, A];
e opcjonalnie:
o everolimus [V, C].
Trzecia linia leczenia dla pacjentow z jasnokomorkowym RCC leczonych wczesniej
nivolumabem + ipilumabem w pierwszej linii oraz TKI w drugiej linii:
e opcjonalnie:
o inne TKI [V, C];
o everolimus [V, C].

Pierwsza linia leczenia systemowego niedrobnokomrokowego raka nerkowokomor-
kowego:

e leczenie pacjentéw z brodawkowatym RCC:
o leczenie standardowe:
= sunitynib [Il, B];
» pazopanib [V, C].
o opcjonalnie:
= everolimus [ll, C];
= kabozantynib [IV, C].
e leczenie pacjentow z chromoforbnym RCC:
o opcjonalnie:
= sunitynib [II, CJ;
= pazopanib [IV, C];
= everolimus [ll, C].
e leczenie pacjentow z RCC cewek zbiorczych:
o opcjonalnie:
» schematy oparte na cisplatynie [IV, C];
» sunitynib [V, CJ;
» pazopanib [V, C].
e leczenie pacjentow z sakromatoidalnym RCC:
o opcjonalnie:
» npivolumab + ipilimumab [IV, A];
= sunitynib [Il, B];
» pazopanib [V, C].

EAU 2019

Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne nie rekomenduje zastosowania chemiote-
rapii jako pierwszej linii leczenia w przypadku jasnokomorkowego raka nerkowo-
komdrkowego z przerzutami (silne zalecenie).
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Ipilimumab + niwolumab sa zalecane wczesniej nieleczonym pacjentom z jasnoko-
morkowym przerzutowym RCC o umiarkowanym i niekorzystnym rokowaniu wg
IMDC (silne zalecenie).

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

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

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

Bewacyzumab z IFN-a nie jest zalecany wczesniej nieleczonym pacjentom z ja-
snokomaorkowym RCC z korzystnym i umiarkowanym rokowaniem (stabe zalece-
nie).

Sunitynib lub pazopanib sa zalecane wczesniej nieleczonym pacjentom z jasnoko-
morkowym przerzutowym RCC o korzystnym rokowaniu wg IMDC (silne zalecenie).
Kabozantynib jest zalecany wczesniej nieleczonym pacjentom z jasnokomorko-
wym przerzutowym RCC o umiarkowanym i niekorzystnym rokowaniu wg IMDC
(stabe zalecenie).

Tiwozanibu nie jest zalecany wczesniej nieleczonym pacjentom z jasnokomorko-
wym przerzutowym RCC (stabe zalecenie).

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

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

Kabozantynib jest rekomendowany w przypadku jasnokomorkowego RCC po jednej
lub dwach liniach terapii ukierunkowanej przeciwko VEGF (silne zalecenie).
Aksytynib, ewerolimus lub lenwatynib plus ewerolimus s zalecane pacjentom

z jasnokomorkowym RCC, u ktorych nie powiodto sie leczenie ukierunkowane
przeciwko VEGF, gdy niwolumab lub kabozantynib nie sa bezpieczne, tolerowane
lub dostgpne (silne zalecenie).

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

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

Chirurgiczna resekcja miejscowo nawracajacej choroby jest zalecana, gdy moz-
liwa jest catkowita resekcja i nie wystepujq istotne choroby wspdtistniejace
(stabe zalecenie).

NICE 2019

Leczenie pierwszej linii:
¢ Niwolumab + ipilimumabem sg zalecane jako opcja dla oséb dorostych z

nieleczonym zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym o umiarkowa-
nym lub niekorzystnym rokowaniu wg kryteriow IMDC.

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

¢ Tivozanib jest zalecany jako opcja leczenia zaawansowanego raka nerko-
wokomorkowego u dorostych, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni.

e Pazopanib jest zalecany jako opcja leczenia pierwszego rzutu u osoéb z za-
awansowanym rakiem nerkowokomorkowym, ktore nie otrzymaty wcze-
$niej terapii cytokinami i majq status sprawnosci ECOG rowny O lub 1.
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Sunitynib jest zalecany jako opcja leczenia pierwszego rzutu u osob z zaa-
wansowanym i/lub przerzutowym rakiem nerki, ktére sa odpowiednie do
immunoterapii i maja status sprawnosci ECOG réwny 0 lub 1.
Bewacyzumab, sorafenib i temsyrolimus nie s zalecane jako opcje lecze-
nia pierwszego rzutu u oséb z zaawansowanym i/lub przerzutowym rakiem
nerki.

Leczenie drugiej linii:

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

Kabozantynib jest zalecany jako opcja leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego u dorostych po terapii ukierunkowanej przeciwko
VEGF.

Everolimus jest zalecany jako opcja leczenia zaawansowanego raka nerko-
wokomorkowego, ktdry rozwinat sie w trakcie lub po leczeniu terapia
ukierunkowang przeciwko VEGF.

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

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

Sorafenib i sunitynib nie sg zalecane jako opcje leczenia drugiego rzutu u
0s0b z zaawansowanym i/lub przerzutowym rakiem nerki.

NCCN 2019

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

nych.

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

sq;

Dla pacjentow z korzystnym rokowaniem:
o Preferowane schematy:
= Aksytynib + pembrolizumab (kat. 2A);
» Pazopanib (kat. 2A);
= Sunitynib (kat. 2A).
o Inne rekomendowane schematy:
» |pilimumab + nivolumab (kat. 2A);
= Kabozatynib (kat. 2B);
= Aksytynib + avelumab (kat. 2A).
o Schematy przydatne w pewnych okolicznosciach:
= Aktywny nadzor (kat. 2A);
= Aksytynib (kat. 2B);
=  Wysokich dawek IL-2 (kat. 2A).
Dla pacjentow z posrednim/niekorzystnym rokowaniem:
o Preferowane schematy:
» |pilimumab + nivolumab (kat. 1);
= Aksytynib + pembrolizumab (kat. 1);
= Kabozatynib (kat. 2A).
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o Inne rekomendowane schematy:
» Pazopanib (kat. 2A);
= Sunitynib (kat. 2A);
= Aksytynib + avelumab (kat. 2A).
o Schematy przydatne w pewnych okolicznosciach:
= Aksytynib (kat. 2B);
=  Wysokich dawek IL-2 (kat. 2A);
= Temsirolimus (kat. 2A).
W kolejnych liniach leczenia:
e Preferowane schematy:
o Kabozatynib (kat. 1);
o Nivolumab (kat. 1);
o Ipilimumab + nivolumab (kat. 2A).
¢ Inne rekomendowane schematy:
Aksytynib (kat 1);
Lenvatynib + everolimus (kat. 1);
Aksytynib + pembrolizumab (kat. 2A);
Everolimus (kat. 2A);
Pazopanib (kat. 2A);
Sunitynib (kat. 2A);
Aksytynib + avelumab (kat. 3).
e Schematy przydatne w pewnych okolicznosciach:
o Bevacizumab lub leki biopodobne (kat. 2B);
o Sorafenib (kat. 2B);
o Wysokich dawek IL-2 dla wybranych pacjentow (kat. 2B);
o Temsirolimus (kat. 2B).

W przypadku innych niz jasnokomorkowe rakow nerkowokomorkowych w IV sta-
dium zaawansowania lub w przypadku nawrotu choroby w zalecane sa:

e Preferowane schematy:
o Udziat w badaniu klinicznym (kat. 2A);
o Sunitynib (kat. 2A).
¢ Inne rekomendowane schematy:
o Kabozatynib (kat. 2A);
o Everolimus (kat. 2A).
e Schematy przydatne w pewnych okolicznosciach:
o Aksytynib (kat. 2A);
Bevacizumab lub leki biopodobne (kat. 2B);
Erlotynib (kat. 2A);
Lenvatynib + everolimus (kat. 2A);
Nivolumab (kat. 2A);
Pazopanib (kat. 2A);

Bevacizumab lub leki biopodobne + erlotynib dla wybranych pa-
cjentow z zaawansowanym rakiem brodawkowatym (kat. 2A);

Bevacizumab lub leki biopodobne + everolimus (kat. 2A)

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

O 0O 0O O 0 O O

O O O O O O

(0]
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NCI 2019

Podstawowa forma leczenia jest resekcja chirurgiczna, ktora nawet u pacjentow z
rozlokowanymi guzami odgrywa wazna role w zmniejszeniu objawow zwiazanych z
guzem pierwotnym lub ektopowa produkcja hormonow. Ze wzgledu na stadium
Zaawansowania nowotworu, stosuje sie rozne strategie majace na celu polepszyc
stan zdrowia pacjentow.

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

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

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

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

e Ipilumab + nivolumab;
e Pembrolizumab + aksytynib;
e Kabozatynib dla pacjentow z umiarkowanym lub korzystnym rokowaniem;
o Awelumab + aksytynib;
e  Sunitynib;
o Pazopanib;
e Temsirolimus;
e Bevacizumab z lub bez interferonu-alfa;
e Interferon-alfa;
. |L-2;
e Paliatywna radioterapia.
Leczenie drugiej linii:
e Nivolumab (u pacjentow wczesniej leczonych sunitynibem, pazopanibem,
sorafenibem i/lub aksytynibem);
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e Kabozatynib (u pacjentow wczesniej leczonych sunitynibem, pazopani-
bem, sorafenibem i/lub aksytynibem);

o  Aksytynib;
e Everolimus;
e Sorafenib;

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

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

Podsumowanie wytycznych

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Urologii w | linii leczenia raka nerki w ra-
mach zalecen o wysokiej sile rekomendacji rekomendowane sg [EAU 2019]:

e niwolumab+ipilimumab u chorych z ryzykiem posrednim lub wysokim,
¢ oraz sunitynib lub pazopanib u chorych z korzystnymi czynnikami rokowniczymi.

Skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem jest zalecane przez ESMO jako leczenie | rzutu
u pacjentow z wczesniej nie leczonym zaawansowanym, jasnokomorkowym rakiem nerki
[poziom dowodow |, stopien zalecen A]. ESMO podkresla, ze wnioskowana terapia skojarzona
istotnie poprawia wyniki w zakresie przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz
przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression-free survival), a korzysci te wystepuija
niezaleznie od grupy rokowniczej wg skali IMDC. Nalezy zaznaczy¢, 7ze odnalezione wytyczne
ESMO sg najbardziej aktualne, gdyz ich aktualizacja miatam miejsce w lutym 2020 r. Pembro-
lizumab z aksytynibem wymieniany jest takze w amerykanskich wytycznych NCCN, jako pre-
ferowane leczenie w przypadku jasnokomorkowego raka nerkowokomorkowego w IV stadium
zaawansowania lub w przypadku nawrotu choroby w pierwszej linii leczenia. Rowniez wy-
tyczne NCI wymieniajg skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem jako zalecane leczenie
pierwszej linii RCC w stadium IV.

Polskie wytyczne nie uwzgledniajg leczenia terapiag skojarzong pembrolizumabu z aksytyni-
bem, poniewaz wytyczne te pochodzg z 2013 r., a pembrolizumab w skojarzeniu z aksytyni-
bem w leczeniu raka nerki zostat dopuszczony do obrotu przez EMAw 2019 1.
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3 Schemat PICOS

3.10kreslenie liczebnosci populacji docelowej

Populacje docelowa stanowig doroste osoby z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym
w | rzucie terapii.

|

32



ol =l
il =1l =
.

33



al _ |
ll.H
il - |
ll-"
al n |
ll-"
al s |

3.2Interwencja

Analizowang interwencja jest pembrolizumab (Keytruda®) w skojarzeniu z aksytynibem w le-
czeniu dorostych pacjentow z rakiem nerki. Aksytynib jest lekiem juz refundowanym w ra-
mach programu lekowego B.10 dot. leczenia raka nerki. Jego charakterystyke zaprezento-
wano osobno (por. rozdz. 3.2.1.2).

34



Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem
w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomor-
kowym do obrotu zostata wydana w dniu 25.07.2019 r.

Pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z za-
awansowanym rakiem nerkowokomorkowym zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug
Administration (FDA) w dniu 22.04.2019 r.

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu aksytynibu w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomarkowego do obrotu zostata wydana w dniu 03.09.2012 r.

3.2.1 Pembrolizumab

3.2.1.1Charakterystyka interwencji

W Tab. 10 przedstawiono szczegotowe dane dotyczace pembrolizumabu. Dane odnoszace sie
do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczni-
czego (ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang. European Medici-
nes Agency) [ChPL Keytruda].

Tab. 10. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym
wskazaniu.

Nazwa handlowa, po- | Keytruda®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1
sta¢ i dawka — opa- fiol. 4 ml, kod EAN 05901549325126

kowanie — kod EAN Keytruda®, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50
mg, 1 fiol. proszku, kod EAN 05901549325003

Kod ATC i nazwa Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata

grupy monoklonalne, kod ATC: LO1XC18

Substancja czynna pembrolizumab

Whioskowane wska- Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomorkowego.

zanie

Dawkowanie Zgodne z ChPL Keytruda.

Droga podania Wlew dozylny

Mechanizm dziatania | Produkt leczniczy Keytruda jest humanizowanym przeciwciatem mono-
na podstawie ChPL klonalnym, ktore wiaze sie z receptorem programowanej smierci ko-
morki1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Re-
ceptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T,

w stosunku do ktdrego wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie
odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. Produkt leczniczy Keytruda
wspomaga odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotwo-
rowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktore ule-
gaja ekspresji na komorkach prezentujacych antygen i moga ulegac eks-
presji na komoérkach nowotworowych oraz innych komorkach w mikrosro-
dowisku guza.

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

Opracowano na podstawie ChPL Keytruda

3.2.1.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 11 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.




Tab. 11. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw: 04.09.2010 r.
Europejska Agencja Lekow: 17.07.2015 r.

Zarejestrowane
wskazania do stoso-
wania

w monoterapii w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub
Z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych;

u 0sob dorostych w monoterapii w leczeniu adjuwantowym czerniaka
stopnia Ill z zajeciem weztow chtonnych, po catkowitej resekcji;

w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego
raka ptuca z przerzutami u osob dorostych, u ktdrych odsetek komorek
nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS ,ang.
tumour proportion score) wynosi 250% i nie wystepuja dodatnie wyniki
mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej;

w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia oparta na pochodnych
platyny w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrob-
nokomorkowego raka ptuca z przerzutami u osob dorostych, u ktérych
nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja

w genie ALK w tkance nowotworowej;

w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub nabpaklitakselem
w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomoérko-
wego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych;

w monoterapii w leczeniu niedrobnokomédrkowego raka ptuca miej-
scowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktdrych zastosowano
wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentow

Z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworo-
wej, przed podaniem produktu leczniczego Keytruda nalezy rowniez
zastosowac terapie celowana;

w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentdéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowo-
dzeniu autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych i lecze-
niu brentuksymabem z wedotyna, lub pacjentdw, ktdrzy nie zostali za-
kwalifikowani do przeszczepienia i przeszli nieudana terapie brentuk-
symabem z wedotyna;

w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowa-
nego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano wcze-
$niej chemioterapig zawierajaca pochodne platyny;

w monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowa-
nego lub z przerzutami u oséb dorostych, ktore nie mogg zostac¢ zakwa-
lifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktorych taczny
wynik pozytywny z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
210;

w monoterapii w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi na-
wrotowego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja PD-L1 z TPS
250% w tkance nowotworowej i progresja nowotworu w trakcie che-
mioterapii zawierajacej pochodne platyny lub po jej zakonczeniu;

w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pierwszego rzutu zaawanso-
wanego raka nerkowokomorkowego u oséb dorostych.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszcze-
nia do obrotu

Keytruda jest dodatkowo monitorowany w celu umozliwienia szybkiego
zidentyfikowania nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace
do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie podej-
rzewane dziatania niepozadane.
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ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; PD-1 — programowana smier¢ komorki1; TPS —
tkanka nowotworowa.

Opracowano na podstawie ChPL Keytruda
3.2.1.1.2 Przeciwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza:
e L-histydyna,
¢ L-histydyny chlorowodorek jednowodny,
e sacharoza,
¢ polisorbat80 [ChPL Keytruda].

3.2.1.1.3 Przedawkowanie

Nie ma informacji dotyczacych przedawkowania pembrolizumabu. W przypadku przedawko-
wania, pacjentow nalezy scisle obserwowac w celu wykrycia podmiotowych i przedmioto-
wych objawow dziatan niepozadanych i zastosowac odpowiednie leczenie objawowe[ChPL
Keytruda].

3.2.1.1.4 Monitorowanie stosowania technologii

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

3.2.1.1.5 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego. Wiekszosc z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, uste-
powaty po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu (patrz poni-
zej ,,0pis wybranych dziatan niepozadanych”).

Profil bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan
klinicznych w grupie 4 948 pacjentow z zaawansowanym czerniakiem, po resekcji czerniaka
stopnia lll (leczenie adjuwantowe), niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP), klasycznym
chtoniakiem Hodgkina, rakiem urotelialnym lub ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi
przyjmujacych cztery réozne dawki (2mg/kg mc. co 3tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10
mg/kg mc. co 2 lub 3 tygodnie). Czestosci wystepowania podane ponizej obejmuja wszystkie
zgtoszone dziatania niepozadane, niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny zwigzku
przyczynowo-skutkowego. W tej populacji pacjentow mediana czasu obserwacji wynosita 7,3
miesigca (zakres: od 1 dnia do 31 miesiecy), a do najczesciej wystepujacych dziatan niepo-
zadanych podczas stosowania pembrolizumabu nalezaty: zmeczenie (34,1%), wysypka
(22,7%), nudnosci(21,7%), biegunka (21,5%) oraz swiad (20,2%). Wiekszos¢ zgtaszanych dzia-
tan niepozadanych w monoterapii miata nasilenie stopnia 1. lub 2. Do najciezszych dziatan
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niepozadanych nalezaty dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego i ciezkie re-
akcje zwiagzane z infuzjg dozylna.

Profil bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig oceniano
w badaniach klinicznych w grupie 791 pacjentow z NDRP, ktorzy otrzymywali pembrolizumab
co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg, 2 mg/kg mc. lub 10 mg/kg mc. Czestosci wyste-
powania podane ponizej obejmujg wszystkie zgltoszone dziatania niepozadane, niezaleznie
od dokonanej przez badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego. Do najczesciej wyste-
pujacych dziatan niepozadanych w tej populacji pacjentow nalezaty: nudnosci (49%), niedo-
krwistos¢ (48%), zmeczenie (38%), zaparcia (34%), biegunka (31%), neutropenia (29%) i
zmniejszenie taknienia (28%). Dziatania niepozadane stopnia 3.-5. wystepowaty z czestoscig
wynoszacg 67% w grupie stosujacej leczenie skojarzone pembrolizumabem i 66% w grupie
stosujgcej tylko chemioterapie.

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem oceniano w bada-
niu klinicznym z udziatem 429 pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym,
ktorzy otrzymywali pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie i aksytynib w dawce 5 mg
dwa razy na dobe. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji pa-
cjentdw nalezaty: biegunka (54%), nadcisnienie (45%), zmeczenie (38%), niedoczynnosc tar-
czycy (35%), zmniejszenie taknienia (30%), erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (28%),
nudnosci (28%), zwiekszenie aktywnosci ALAT (27%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (26%),
dysfonia (25%), kaszel (21%) i zaparcia (21%). Dziatania niepozadane stopni 3-5 wystepowaty
Z czestoscig wynoszaca 76% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem
i 71% w grupie stosujacej sunitynib w monoterapii.

Tabelaryczne zestawienie danych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicz-
nych pembrolizumabu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig lub in-
nymi lekami przeciwnowotworowymi, lub zgtoszone po wprowadzeniu pembrolizumabu do
obrotu. Dziatania niepozadane wystepujace w przypadku stosowania pembrolizumabu w mo-
noterapii lub samej chemioterapii moga wystapi¢ w czasie leczenia tymi produktami leczni-
czymi stosowanymi w skojarzeniu, nawet jesli takie dziatania nie byty zgtaszane w badaniach
klinicznych z zastosowaniem leczenia skojarzonego. Te dziatania niepozadane przedstawione
sg zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz czestoscig wystepowania. Czestosci wy-
stepowania sg okreslone nastepujaco: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); nie-
zbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000)
oraz czestosc nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej
grupie czestosci wystepowania, dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci zmniej-
szajgcego sie nasilenia.

Tab. 12. Dziatanie niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych pembrolizu-

mabem.
Czestos¢ | Monoterapia Leczenie skojarzone z che- | Leczenie skojarzone
mioterapia z aksytynibem
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto zapalenie ptuc zapalenie ptuc zapalenie ptuc
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Czestos¢ | Monoterapia Leczenie skojarzone z che- | Leczenie skojarzone
mioterapia z aksytynibem
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo niedokrwistosc neutropenia, niedokrwistosc,
czesto trombocytopenia
Czesto trombocytopenia, limfope- | goraczka neutropeniczna, niedokrwistosc, neutro-
nia leukopenia, limfopenia penia, leukopenia,
trombocytopenia
Niezbyt neutropenia, leukopenia, eozynofilia limfopenia, eozynofilia
czesto eozynofilia
Rzadko immunologiczna plamica
matoptytkowa, niedokrwi-
stos¢ hemolityczna, wy-
bidrcza aplazja czerwono-
krwinkowa, limfohistiocy-
toza hemofagocytarna
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto reakcja zwiazana z infuzja | reakcja zwiazana z infuzja reakcja zwiazana z in-
dozylna? dozylna? fuzja dozylng?
Niezbyt sarkoidoza
czesto
Czestos¢ | odrzucenie przeszczepio-
nieznana | nego narzadu litego
Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo niedoczynnosc tarczycy® nadczynnosc tarczycy,
czesto niedoczynnosc tarczycy®
Czesto nadczynnos¢ tarczycy niedoczynnos¢ tarczycy, nad- | zapalenie przysadki mo-
czynnos¢ tarczycy zgowej<, zapalenie tar-
czycyd, niedoczynnosc
kory nadnerczy
Niezbyt zapalenie przysadki mo- zapalenie przysadki moézgo-
czesto zgoweij¢, zapalenie tarczy- | wej¢, zapalenie tarczycy,
cyd, niedoczynnosc kory niedoczynnosc¢ kory nadner-
nadnerczy czy
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo zmniejszenie taknienia zmniejszenie taknienia zmniejszenie taknienia
czesto
Czesto hiponatremia, hipokalie- hiponatremia, hipokaliemia, | hipokaliemia, hipona-
mia, hipokalcemia hipokalcemia tremia, hipokalcemia
Niezbyt cukrzyca typu 1¢ cukrzyca typu 1 cukrzyca typu 1¢
czesto
Zaburzenia psychiczne
Czesto bezsennosc¢ bezsennosc¢ bezsennos¢
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo bol gtowy zawroty gtowy, neuropatia bol gtowy, zaburzenia
czesto obwodowa, zaburzenia smaku

smaku, bol gtowy
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Czesto zawroty gtowy, neuropatia | letarg zawroty gtowy, letarg,
obwodowa, letarg, zabu- neuropatia obwodowa
rzenia smaku
Niezbyt epilepsja epilepsja zespot miasteniczny®
czesto
Rzadko zespot Guillain-Barréf, ze-
spot miasteniczny®, zapa-
lenie opon mdzgowo-rdze-
niowych (aseptyczne), za-
palenie mozgu
Zaburzenia oka
Czesto suchosc oczu suchosc oczu suchosc oczu
Niezbyt zapalenie btony naczynio- zapalenie btony naczy-
czesto wej oka" niowej okah
Rzadko zespot Vogta-Koyanagi-Ha-
rady
Zaburzenia serca
Czesto zaburzenia rytmu serca’ zaburzenia rytmu serca’ zaburzenia rytmu serca’
(w tym migotanie przed- (w tym migotanie przedsion- | (w tym migotanie
sionkow) kow) przedsionkow)
Niezbyt wysiek osierdziowy, zapa- | wysiek osierdziowy, zapale- zapalenie migsnia ser-
czesto lenie osierdzia nie osierdzia cowego
Rzadko zapalenie migsnia serco-
wego
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo nadcisnienie tetnicze
czesto
Czesto nadcisnienie tetnicze nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Bardzo dusznosé, kaszel dusznosé, kaszel dusznosc, kaszel, dysfo-
czesto nia
Czesto zapalenie ptuc’ zapalenie ptuc’ zapalenie ptuc’
Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo biegunka, bol brzuchal, biegunka, nudnosci, wy- biegunka, bol brzuchal,
czesto nudnosci, wymioty, zapar- | mioty, zaparcia, bél brzuchal | nudnosci, wymioty, za-
cia parcia
Czesto zapalenie jelita grubego¥, | zapalenie jelita grubegok, su- | zapalenie jelita grube-
suchos¢ w jamie ustnej cho$¢ w jamie ustnej go¥, suchos¢ w jamie
ustnej
Niezbyt zapalenie trzustki' zapalenie trzustkil zapalenie trzustki'
czesto
Rzadko perforacja jelita cienkiego
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Czesto zapalenie watroby™ zapalenie watroby™
Niezbyt zapalenie watroby™
czesto

40




Czestos¢ | Monoterapia Leczenie skojarzone z che- | Leczenie skojarzone
mioterapia z aksytynibem
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Bardzo wysypka", swiad® wysypka", tysienie, swiad® erytrodyzestezja dto-
czesto niowo-podeszwowa, wy-
sypka", swiad®
Czesto ciezkie reakcje skorneP, ciezkie reakcje skorneP, ru- ciezkie reakcje skorneP,
rumien, bielactwo9, su- mien, wysypka tradzikopo- wysypka tradzikopo-
chos¢ skory, tysienie, wy- | dobna, suchosc¢ skory dobna, zapalenie skory,
prysk, wysypka tradziko- suchosc skory, tysienie,
podobna wyprysk, rumien
Niezbyt rogowacenie liszajowate’, | tuszczyca, zapalenie skory, zmiana koloru wtosow,
czesto tuszczyca, zapalenie wyprysk, zmiana koloru wto- | rogowacenie liszajowa-
skory, grudki, zmiana ko- sow, rogowacenie liszajo- te’, grudki, tuszczyca,
loru wtosow wate, grudki, bielactwo? bielactwod
Rzadko martwica toksyczno-roz-
ptywna naskorka, zespot
Stevensa-Johnsona, ru-
mien guzowaty
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo béle migsniowo-szkieleto- | bdle migsniowo-szkieletowes, | bole miesniowo-szkiele-
czesto we®, bol stawdw bol stawdw towe®, bdl stawow, bdle
konczyn
Czesto bole konczyn, zapalenie zapalenie migsnit, bole kon- | zapalenie mig$nit, zapa-
miesnit, zapalenie stawdw" | czyn, zapalenie stawow" lenie stawow", zapale-
nie pochewki sciggna”
Niezbyt zapalenie pochewki scie- zapalenie pochewki sciegna¥
czesto gna¥
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto zapalenie nerek", ostre ostre uszkodzenie ne-
uszkodzenie nerek rek, zapalenie nerek”
Niezbyt zapalenie nerek”
czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo Zmeczenie, astenia, zmeczenie, astenia, obrzekX, | zmeczenie, astenia, go-
czesto obrzek*, goraczka goraczka raczka
Czesto objawy grypopodobne, dreszcze, objawy grypopo- obrzek*, objawy grypo-
dreszcze dobne podobne, dreszcze

Badania diagnostyczne

Bardzo zwiekszenie aktywnosci ami- | zwiekszenie aktywnosci
czesto notransferazy alaninowej, aminotransferazy alani-
zwiekszenie stezenia kreaty- | nowej, zwigkszenie ak-
niny we krwi tywnosci aminotransfe-
razy asparaginianowej,
zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi
Czesto zwigkszenie aktywnosci zwiekszenie aktywnosci ami- | zwiekszenie fosfatazy

aminotransferazy aspara-

notransferazy asparaginiano-

zasadowej we krwi, hi-
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ginianowej, aminotransfe- | wej, hiperkalcemia, zwigk- perkalcemia, zwieksze-
razy alaninowej, hiperkal- | szenie fosfatazy zasadowej nie stezenia bilirubiny
cemia, zwigkszenie aktyw- | we krwi we krwi
nosci fosfatazy zasadowej
we krwi, stezenia biliru-
biny we krwi, stezenia
kreatyniny we krwi
Niezbyt zwigkszenie aktywnosci zwiekszenie aktywnosci amy- | zwiekszenie aktywnosci
czesto amylazy lazy, zwiekszenie stezenia amylazy
bilirubiny we krwi

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

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

a. reakcja zwiazana z infuzja dozylng (nadwrazliwos¢ na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rze-
komoanafilaktyczna, nadwrazliwosc i zespot uwalniania cytokin)

b. niedoczynnosc tarczycy (obrzek sluzowaty)

c. zapalenie przysadki mozgowej (niedoczynnosc¢ przysadki)

d. zapalenie tarczycy (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy i zaburzenia czynnosci tarczycy)
e. cukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica ketonowa)

f. zespot Guillain-Barré (neuropatia aksonalna ipolineuropatia demielinizacyjna)

g. zespot miasteniczny (miasteniarzekomoporazna, w tym zaostrzenie)

h. zapalenie btony naczyniowej oka (zapalenie teczowki oraz zapalenie teczowki i ciatka rzesko-
wego)

i. zapalenie ptuc(srodmigzszowa choroba ptuc)

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

k. zapalenie jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit i autoimmu-
nologiczne zapalenie jelita grubego)

l. zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapalenie trzustkioraz ostre zapalenie trzustki)
m.zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watroby oraz polekowe uszkodzenie wa-
troby)

n. wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka okotomieszkowa, wysypka uogodlniona, wysypka plami-
sta, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, swedzaca wysypka, wysypka pecherzykowa i
wysypka w okolicy narzadow ptciowych)

0. $Swiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa, swiad uogolniony i swiad narzadow ptciowych)

p. ciezkie reakcje skorne (pecherzowe oddzielanie sie naskorka, ztuszczajace zapalenie skory, ru-
mien wielopostaciowy, wysypka ztuszczajaca, pecherzyca, martwica skory, wykwity skorne wyni-
kajace z toksycznosci oraz nastepujace reakcje stopnia > 3.: ostra goraczkowa dermatoza neutro-
peniczna, sttuczenie, owrzodzenie odlezynowe, tuszczycopodobne zapalenie skory, wyprysk pole-
kowy, zottaczka, pemfigoid, swiad, swiad uogdlniony, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka
uogolniona, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka swiadowa, wysypka krostkowa oraz zmiany
skorne)

g. bielactwo (odbarwienie skory, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek)r. rogowacenie
liszajowate (liszaj ptaski i liszaj twardzinowy)

s. bole migsniowo-szkieletowe (dolegliwosci migsniowo-kostne, bol plecow, sztywnos¢ miesni i
kosci, bole migsniowo-kostne klatki piersiowej i krecz szyi)

t. zapalenie migsni (bol miesni, miopatia, polimialgia, reumatyczna i rabdomioliza)

u. zapalenie stawdw (obrzek stawow, zapalenie wielostawowe i wysiek stawowy)

v. zapalenie pochewki sciegna (zapalenie sciegien, zapalenie btony maziowej i bdle sciegien)

w. zapalenie nerek (autoimmunologiczne zapalenie nerek, cewkowo-srodmigzszowe zapalenie ne-
rek i niewydolnosc nerek, ostra niewydolnos¢ nerek lub ostre uszkodzenie nerek z cechami zapa-
lenia nerek, zespot nerczycowy)
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x. obrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmierna ilos¢ ptynéw w organizmie, zatrzy-
manie ptyndw w organizmie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzeki
obrzek tkanki oczodotu)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

Zapalenie ptuc wystapito u 182 (3,7%) pacjentow, w tym 2, 3, 4 lub 5 stopien nasilenia stwier-
dzono odpowiednio u 78 (1,6%), 48 (1,0%), 9 (0,2%) i 7 (0,1%) pacjentow przyjmujacych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia zapalenia ptuc wynosita 3,7 miesigca (zakres
od 2 dni do 21,3 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,9 miesigca (zakres od 1 dnia do
17,2+ miesigca). Zapalenie ptuc wystepowato czesciej u pacjentow, u ktorych w przesztosci
stosowano radioterapie klatki piersiowej (8,1%), niz u pacjentow, u ktorych nie stosowano
wczesniej radioterapii klatki piersiowej (3,3%). Zapalenie ptuc byto przyczyna przerwania
leczenia pembrolizumabem u 75 (1,5%) pacjentow. Zapalenie ptuc ustgpito u 101 pacjentow,
u 2 pacjentow pozostaty nastepstwa.

Zapalenie ptuc wystapito u 107 (4,9%) pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca,
w tym zapalenie ptuc stopnia 2., 3., 4. i 5. stwierdzono odpowiednio u 39 (1,8%), 30 (1,4%),
10 (0,5%) 19 (0,4%) pacjentow. Zapalenie ptuc wystagpito u 8,1% pacjentow z niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca, u ktorych w przesztosci stosowano radioterapie klatki piersiowej.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zapalenie jelita grubego wystapito u 97 (2,0%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 28 (0,6%), 56 (1,1%) i3 (<0,1%) pacjentéw przyjmujacych
pembrolizumab. Mediana czasu do wystgpienia zapalenia jelita grubego wynosita 3,8 mie-
sigca (zakres od 7 dni do 20,2 miesiagca). Mediana czasu trwania wynosita 1,2 miesiagca (zakres
od 1 dnia do 8,7+ miesigca). Zapalenie jelita grubego byto przyczyna przerwania leczenia
pembrolizumabem u 28 (0,6%) pacjentow. Zapalenie jelita grubego ustgpito u 75 pacjentow,
u 1 pacjenta pozostaly nastepstwa.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Zapalenie watroby wystgpito u 39 (0,8%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 7 (0,1%), 26 (0,5%) i 4 (<0,1%) pacjentéw przyjmujacych pembro-
lizumab. Mediana czasu do wystapienia zapalenia watroby wynosita 2,8 miesigca (zakres od
8 dni do 21,4miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,1 miesigca (zakres od 1 dnia do
20,9+ miesigca). Zapalenie watroby byto przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem
u 14 (0,3%) pacjentow. Zapalenie watroby ustgpito u 27 pacjentow.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego
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Zapalenie nerek wystapito u 17 (0,3%) pacjentow, w tym 2, 3 lub4 stopien nasilenia stwier-
dzono odpowiednio u 3 (0,1%), 12 (0,2%) i 1 (<0,1%) pacjentow przyjmujacych pembrolizumab
w monoterapii. Mediana czasu do wystapienia zapalenia nerek wynosita 5,1 miesigca (zakres
od 12 dni do 12,8miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,8 miesigca (zakres od 6 dni do
10,5+ miesigca). Zapalenie nerek byto przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 7
(0,1%) pacjentéw. Zapalenie nerek ustgpito u 9 pacjentow, u 1 pacjenta pozostaty nastep-
stwa. U pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP leczonych pembrolizumabem w skojarze-
niu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny (n=488) czestos¢ wy-
stepowania zapalenia nerek wynosita 1,4% (wszystkich stopni), w tym 0,8% stanowity dziata-
nia stopnia3., a 0,4% dziatania stopnia 4.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Zapalenie przysadki mozgowej wystapito u 32 (0,6%) pacjentow, w tym 2, 3 lub 4 stopien
nasilenia stwierdzono odpowiednio u 13 (0,3%), 15 (0,3%) i 1 (<0,1%) pacjentéw przyjmuja-
cych pembrolizumab. Mediana czasu do wystapienia zapalenia przysadki mozgowej wynosita
5,3 miesigca (zakres od 1 dnia do 17,7 miesiagca). Mediana czasu trwania wynosita 1,7 miesiaca
(zakres od 3 dni do 18,1+ miesigca). Zapalenie przysadki mozgowej byto przyczyna przerwa-
nia leczenia pembrolizumabem u 8 (0,2%) pacjentow. Zapalenie przysadki mozgowej ustgpito
u 9 pacjentow, u 7 pacjentow pozostaty nastepstwa.

Nadczynnos¢ tarczycy wystapita u 197 (4,0%) pacjentow, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 52 (1,1%) i 5 (0,1%) pacjentow przyjmujacych pembrolizumab.
Mediana czasu do wystapienia nadczynnosci tarczycy wynosita 1,4 miesigca (zakres od 1 dnia
do 21,9 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,7 miesigca (zakres od 4 dni do 15,5+
miesigca). Nadczynnos¢ tarczycy byta przyczyng przerwania leczenia pembrolizumabem u 3
(0,1%) pacjentow. Nadczynnos¢ tarczycy ustapita u 152 (77,2%) pacjentow, u 1 pacjenta po-
zostaty nastepstwa.

Niedoczynnosc tarczycy wystapita u 514 (10,4%) pacjentow, w tym 2 lub 3 stopien nasilenia
stwierdzono odpowiednio u 377 (7,6%) i 7 (0,1%) pacjentow przyjmujacych pembrolizumab.
Mediana czasu do wystgpienia niedoczynnosci tarczycy wynosita 3,5 miesigca (zakres od 1
dnia do 18,9 miesigca). Mediana czasu trwania nie zostata uzyskana (zakres od 2 dni do 29,9+
miesigca). Dwoch pacjentéow (< 0,1%) przerwato leczenie pembrolizumabem z powodu nie-
doczynnosci tarczycy. Niedoczynnos¢ tarczycy ustgpita u 107 (20,8%) pacjentow, u 9 pacjen-
tow pozostaty nastepstwa. U pacjentow z klasycznym chtoniakiem Hodgkina (n=241) czestosc
wystepowania nadczynnosci tarczycy (wszystkich stopni) wynosita 14,1%, przy czym stopien
3 wystapit u 0,4% pacjentow. U pacjentdw z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi (n=609),
czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy (wszystkich stopni) wynosita 15,1%, przy
czym stopien 3 wystapit u 0,5% pacjentow.

Niepozadane reakcje skorne pochodzenia immunologicznego

Ciezkie reakcje skorne pochodzenia immunologicznego wystapity u 66 (1,3%) pacjentow,
w tym reakcje stopnia 2., 3. lub 5. odpowiednio u 6 (0,1%), 48 (1,0%) i 1 (<0,1%) pacjentow
otrzymujacych pembrolizumab. Mediana czasu do wystgpienia ciezkich reakcji skornych wy-
nosita 3,2 miesigca (zakres od 4 dni do 19,4 miesigca). Mediana czasu trwania wynosita 1,6
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miesigca (zakres od 1 dnia do 16,1+ miesigca). Ciezkie reakcje skorne byty przyczynag prze-
rwania leczenia pembrolizumabem u 5 (0,2%) pacjentow. Ciezkie reakcje skorne ustgpity
u 46 pacjentow.

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

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

Sposrad 23 pacjentow z klasycznym chtoniakiem Hodgkina, ktorzy przeszli do etapu alloge-
nicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT, ang. Haematopoie-
tic Stem Cell Transplant) po terapii pembrolizumabem, u 6 (26%) rozwineta sie choroba
»przeszczep przeciw gospodarzowi”, ktora w jednym przypadku miata skutek smiertelny,
a u 2 pacjentow (9%), po kondycjonowaniu o zmniejszonej intensywnosci, wystapita ciezka
choroba zrostowa zyt watrobowych; w przypadku jednego pacjenta ze skutkiem smiertel-
nym. Mediana okresu obserwacji dla 23 pacjentow po allogenicznym HSCT wynosita 5,1 mie-
siecy (zakres 0-26,2 miesiecy).

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

U pacjentow leczonych pembrolizumabem w monoterapii zmiane wyjsciowych wynikow ba-
dan laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano u nastepujacego
odsetka pacjentow: 10,8% — zmniejszenie liczby limfocytow, 7,6% — zmniejszenie stezenia
sodu, 6,5% — zmniejszenie stezenia hemoglobiny, 5,2% — zmniejszenie stezenia fosforanow,
5,2% — zwiekszenie stezenia glukozy, 2,9% — zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej,
2,6% — zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, 2,3% — zwiekszenie ak-
tywnosci aminotransferazy alaninowej, 2% — zmniejszenie stezenia potasu, 1,8% — zwieksze-
nie stezenia bilirubiny, 1,6% — zwiekszenie stezenia potasu, 1,5% — zmniejszenie stezenia
albumin, 1,5% — zwiekszenie stezenia wapnia, 1,4% — zwigkszenie stezenia kreatyniny, 1,4%
— zmniejszenie liczby ptytek krwi, 1,4% — zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochton-
nych, 1,2% — zmniejszenie stezenia wapnia, 0,8% — zwiekszenie stezenia magnezu, 0,6% —
zmniejszenie liczby leukocytéw, 0,5% — zmniejszenie stezenia glukozy, 0,2% — zmniejszenie
stezenia magnezu, 0,2% — zwigkszenie stezenia sodu.

U pacjentow leczonych pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia zmiane wyjscio-
wych wynikow badan laboratoryjnych na nieprawidtowe wyniki stopnia 3. lub 4. odnotowano
u nastepujacego odsetka pacjentow: 23,8% — zmniejszenie liczby granulocytéw obojetno-
chtonnych, 20,2% — zmniejszenie liczby limfocytow, 16,2% — zmniejszenie stezenia hemo-
globiny, 14,6% — zmniejszenie liczby leukocytow, 10,3% — zmniejszenie liczby ptytek krwi,
7,9% — zwiekszenie stezenia glukozy, 7,8% — zmniejszenie stezenia fosforanow, 7,4% —
zZzmniejszenie stezenia sodu, 4,6% — zmniejszenie stezenia potasu, 3,7% — zwiekszenie ak-
tywnosci aminotransferazy alaninowej, 3,6% — zwiekszenie stezenia kreatyniny, 3,5% —
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, 2,9% — zmniejszenie stezenia
wapnia, 2,6% — zwiekszenie stezenia potasu, 2,5% — zmniejszenie stezenia albumin, 1,7% —
zwiekszenie stezenia wapnia, 1,2% — zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, 0,9% —
zmniejszenie stezenia glukozy, 0,7% — zwiekszenie stezenia bilirubiny, 0,1% — zwiekszenie
stezenia sodu.

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

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii w dawce 2mg/kg mc. podawa-
nej co 3 tygodnie oceniano u 154 dzieci i mtodziezy z zaawansowanym czerniakiem, chtonia-
kiem lub z zaawansowanym, nawrotowym lub opornym na leczenie guzem litym z ekspresjg
PD-L1 w badaniu fazy 1/1l KEYNOTE-051. Profil bezpieczenstwa u tych pacjentow byt na ogot
zblizony do profilu obserwowanego u dorostych leczonych pembrolizumabem. Do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych (zgtaszanych u co najmniej 20% dzieci i mtodziezy)
nalezaty goraczka (31%), wymioty (26%), bol gtowy (22%), bole brzucha (21%), niedokrwistosc¢
(21%) i zaparcia (20%). Wiekszos¢ zgtaszanych dziatan niepozadanych w monoterapii miata
nasilenie stopnia 1. lub 2. U szes¢dziesieciu dziewieciu (44,8%) pacjentow wystgpito co naj-
mniej jedno dziatanie niepozadane stopnia 3. do 5., przy czym u 6 (3,9%) pacjentow odno-
towano co najmniej jedno dziatanie niepozadane, ktore doprowadzito do zgonu. Czestosci
wystepowania obejmujg wszystkie zgtaszane dziatania niepozadane produktu leczniczego,
niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny zwiagzku przyczynowo-skutkowego.

3.2.1.1.6 Kompetencje personelu

Leczenie powinno byc rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadcze-
niem w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych. Poniewaz wnioskowana jest refundacja
leku w ramach programu lekowego, leczenie powinno byc¢ prowadzone w wybranych jednost-
kach specjalistycznych realizujgcych dany program.

Przygotowywanie i podawanie

e przed rekonstytucja fiolke z liofilizowanym proszkiem mozna przechowywac poza lo-
dowka (w temperaturze 25°C lub ponizej) maksymalnie przez 24 godziny;

e zachowujac zasady aseptyki dodac 2,3 ml wody do wstrzykiwan, aby otrzymac roz-
twor produktu leczniczego Keytruda 25 mg/ml (pH 5,2-5,8). Kazda fiolka zawiera
nadmiar 10 mg proszku (0,4 ml), aby zapewnic¢ pobranie 50 mg produktu Keytruda
z fiolki. Po rekonstytucji, 1 ml koncentratu zawiera 25 mg pembrolizumabu;

e aby uniknac¢ pienienia strumien wody nalezy kierowac na sciane fiolki, a nie bezpo-
srednio na liofilizowany proszek;

e powoli obracac fiolke w celu utatwienia rekonstytucji liofilizowanego proszku. W celu
usuniecia pecherzykow nalezy odczekac do 5 minut. Nie nalezy wstrzasac fiolki;

e przed zastosowaniem produktow leczniczych podawanych droga pozajelitowa po-
winno sie sprawdzi¢, czy nie zawierajg nierozpuszczonych czasteczek i czy nie sg
przebarwione. Produkt leczniczy Keytruda po rekonstytucji jest przezroczystym do
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lekko opalizujacego, bezbarwnym do bladozottego roztworem. Jesli fiolka zawiera
widoczne czastki, nalezy jg wyrzucic;

pobrac¢ odpowiednia ilos¢ produktu leczniczego Keytruda, maksymalnie 2 ml (50 mg)
i dodac do worka do wlewow zawierajacego 9 mg/ml (0,9%) roztwor chlorku sodu lub
50 mg/ml (5%) roztwor glukozy w celu otrzymania rozcienczonego roztworu o konco-
wym stezeniu w zakresie od 1 do 10 mg/ml. Wymieszac rozcienczony roztwor delikat-
nie odwracajac worek;

z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor po rekonstytucji lub rozcienczeniu
nalezy zuzy¢ natychmiast. Roztworu po rekonstytucji lub rozcienczeniu nie wolno
zamrazac. Jesli nie zostanie niezwtocznie podany, trwatos¢ pod wzgledem chemicz-
nym i fizycznym produktu leczniczego Keytruda zostata wykazana przez 96 godzin
w temperaturze 2°C do 8°C. Ten catkowity 96-godzinny czas przechowywania po re-
konstytucji moze obejmowac do 6 godzin w temperaturze pokojowej (w 25°C lub po-
nizej). Jesli produkt zostanie schtodzony w lodéwce, przed uzyciem fiolki i (lub)
worki do podawania dozylnego musza by¢ pozostawione do momentu osiggniecia tem-
peratury pokojowej. W rozcienczonym roztworze mozna zobaczyc przezroczyste do
biatych biatkopodobne czastki. Roztwor do wlewow nalezy podawac dozylnie w ciggu
30 minut uzywajac sterylnego, niepirogennego wbudowanego lub dodatkowego filtra
o srednicy porow 0,2-5 pm o matej zdolnosci wigzania biatek;

nie podawac innych produktéw leczniczych uzywajac tego samego zestawu do wle-
wow dozylnych;

produkt leczniczy Keytruda przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.
Wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu znajdujace sie w fiolce nalezy usunac.

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

3.2.1.2 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach

Pembrolizumab jest refundowany w Polsce w ramach dwoch programoéw lekowych:

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

B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”.

Ponizej zamieszczono informacje o statusie refundacyjnym pembrolizumabu w innych kra-
jach (por. Tab. 13).

Tab. 13. Informacje na temat statusu refundacyjnego w innych krajach.

Kraj Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji

Austria refundowany natychmiastowa refundacja po zatwierdzeniu EMA
Niemcy refundowany natychmiastowa refundacja po zatwierdzeniu EMA
Holandia refundowany natychmiastowa refundacja po zatwierdzeniu EMA

EMA — Europejska Agencja Lekow.
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3.2.1.2.1 Warunki refundacji dla pembrolizumabu

Niniejszy wniosek zaktada refundacje pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w ra-
mach nowo utworzonego programu lekowego pt. ,Leczenie raka nerki pembrolizumabem
w skojarzeniu z aksytynibem (ICD-10; C-64)”.

Projekt programu przedstawiono ponizej (por. rozdziat 7).

Tab. 14. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena Keytruda®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1
zbytu netto fiol. 4 ml, kod EAN 05901549325126,

Kategoria dostepno- lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stoso-
sci refundacyjnej wany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci I

Grupa limitowa 1143.0, Pembrolizumab

Proponowany instru-

ment dzielenia ry-

zyka

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

Tab. 15. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne | Dorosli pacjenci w programie lekowym leczenia raka nerki.
z wnioskiem refun-
dacyjnym
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3.2.1.2.2Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla pembrolizumabu

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytyni-
bem ze srodkow publicznych w leczeniu RCC w ramach programu lekowego. Zgodnie
z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego prze-
Znaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptat-
nosci 0 PLN. W zwigzku z powyzszym, pembrolizumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji
100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne) [Ustawa refundacyjna 2011].

W randomizowanym badaniu klinicznym [KEYNOTE-426] wykazano statystycznie istotng
przewage pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem nad obecnie finansowanym lekiem
(sunitynibem) w zakresie przezycia catkowitego: HR=0,53, 95% Cl=(0,38; 0,74); oraz czasu
wolnego od progresji choroby: HR=0,69, 95% ClI=(0,57; 0,84); zatem nie zachodza przestanki
art. 13.3. [Ustawa refundacyjna 2011] i istnieje swoboda ustalania urzedowej ceny zbytu.
Dodatkowo lek objety wnioskowaniem jest obecnie finansowany w ramach dwoch progra-
mow lekowych (B.6 ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” oraz B.59
,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)”) i stanowi odrebng grupe limi-
towa ,,1143.0, Pembrolizumab”.

Tab. 16. Wnioskowane ceny leku Keytruda® — wariant bez RSS.

Zawartos¢ opakowania [1] CZN, [2] UCZ, [3] CHB, [4] WLF,
PLN PLN PLN PLN

Keytruda®, koncentrat do sporzadzania I e e e

roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4
ml, kod EAN 05901549325126

Na szaro zaznaczono podstawe limitu w grupie.

Objasnienia wyliczen:

[2] = [1] + VAT (8% * [1]),

[3] = [2] + marza hurtowa (5% z [2]),

[4] — na podstawie ceny podstawy limitu w grupie.

CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzie-
lenia ryzyka; UCZ — urzedowa cena zbytu; WLF — wysokos¢ limitu finansowania.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac na-
przeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, Wnio-
skodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme). Po-
nizsza propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja
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2011 r. o refundacji lekow, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych [Ustawa Refundacyjna 2011].

Wnioskodawca, zobowigzuje sie do zapewnienia, ze s$wiadczeniodawca, o ktorym mowa
w art. 9 ustawy o refundacji, nabywajacy lek Keytruda®, w ramach udzielania swiadczen
gwarantowanych, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 pkt 15 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2015 .
poz. 581, z p6zn. zm.), zwanej dalej ustawg o Swiadczeniach, nabedzie go w cenie nie wyz-
szej niz wskazana w ponizsze]j tabeli.

Tab. 17. Wnioskowane ceny leku Keytruda® — wariant z RSS.

Zawartos¢ opakowania Cena zbytu netto, PLN

Keytruda®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, [
25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN 05901549325126

PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

3.2.1.2.3Wczesniejsze oceny przez AOTMiT

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

Rekomendacje, a takze wczesniejsze stanowiska i rekomendacje AOTMIT dotyczace finanso-
wania produktow leczniczych w terapii raka nerki ze srodkow publicznych w Polsce przed-
stawiono w Tab. 18
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Tab. 18. Wczes$niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczace terapii raka nerki.

Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
214/2018 z dnia
15 lipca 2019
roku; Opinia nr
56/2019 z dnia 18
lipca 2019 r.
Agencji Oceny
Technologii Me-
dyczncyh i Taryfi-
kacji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii le-
kowych, lekow:

+Opdivo (nivolumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, fiolka a 10 mg/ml (4 ml),

+Opdivo (nivolumab),koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, fiolka a 10 mg/ml (10 ml),

we wskazaniu: rak nerki w ramach Il linii leczenia(ICD-10: C64).
Uzasadnienie

Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktdérego dotyczy wniosek

Rak nerkowokomorkowy jest najczestszym nowotworem ztosli-
wym nerki, wystepujacym gtownie u mezczyzn miedzy 60 a 70
rokiem zycia. W 2016 roku w Polsce byto 5 134 nowych zachoro-
wan (3 134 u mezczyzn). Rak nerki z przerzutami rokuje zle i
konczy sie zgonem, najczesciej w ciagu kilku miesiecy.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Niwolumab (NWB) jest przeciwciatem przeciwko receptorowi
PD-1, w Polsce finansowanym w ramach programu lekowego,
ale tylko w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerki. Odna-
leziono jedno badanie eksperymentalne, odnoszace sie do za-
stosowania NWB, m.in. w Il linii leczenia, w schemacie podle-
gajacym ocenie - (Check Mate 025) oraz dwie publikacje wto-
skie, opisujace badanie skutecznosci praktycznej i bezpieczen-
stwa NWB u pacjentow z przerzutowym nerkowokomdrkowym
rakiem nerki (Giorgi2018 i Vitale2018). W badaniu Check Mate
025 NWB, w poréwnaniu z inhibitorem mTOR -ewerolimusem
(EWE), wydtuzat przezycie catkowite
(HR=0,73[98.5%Cl,0,57;0,93]). Jakos¢ zycia, mierzona wg kwe-
stionariusza FKSI-DRS. w grupie NWB ulegata statej poprawie w
trakcie badania i w kazdym punkcie czasowym byta istotnie sta-
tystycznie wyzsza w porownaniu z ramieniem EWE. Wykazano

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod
uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wy-
robéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844,z pézn. zm) opi-
niuje pozytywnie zasadnosc finansowania ze srodkéw publicz-
nych leku Opdivo (niwolumab)we wskazaniu: rak nerki w ra-
mach Il linii leczenia (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto-
$ci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkdw publicznych
leku Opdivo (niwolumab), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej we wskazaniu: rak nerki w ramach Ill linii
leczenia (ICD-10: Cé4).0dnalezione wytyczne kliniczne wska-
zuja na mozliwos¢ zastosowania niwolumabu wewnioskowanym
wskazaniu. Zgodnie z wynikami badania klinicznego Check Mate
025 stosowanie niwolumabu (NWB) w poréwnaniu z ewerolimu-
sem (EWE) istotnie statystycznie wydtuzato przezycie catkowite
oraz poprawito jakosc zycia pacjentow z przerzutowym nerko-
wokomorkowym rakiem nerki. Natomiast brak istotnych staty-
stycznie réznic pomiedzy ww. interwencjami raportowano w
odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby. NWB
charakteryzowat sie korzystniejszym od EWE profilem bezpie-
czenstwa w odniesieniu do zdarzen niepozadanych zwigzanych z
przyjmowanga terapia oraz nizszym ryzykiem wystapienia po-
szczegolnych zdarzen zakwalifikowanych jako zdarzenia niepo-
zadane o potencjalnym zwigzku z przyjmowanym leczeniem
(ang. treatment-related adverse events TRAE). Wyniki na pod-
stawie badan dotyczacych skutecznosci praktycznej sa zbiezne
z wynikami uzyskanymi w badaniu klinicznym. Niemniej jednak
nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia w zakresie wnioskowania

52




Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMiT

znamienng przewage NWB w porownaniu z EWE w odniesieniu
do prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (ORR; RR = 4,69 [3,02; 7,28]), w tym odpowiedzi cze-
sciowej (PR; RR = 4,96 [3,13; 7,87]). Prace Giorgi 2018 i Vitale
2018 wykazaty, ze NWB w llI linii leczenia wywotat remisje cat-
kowita u 3pacjentow(0,8%),czesciowa odpowiedz na leczenie u
87 pacjentow (22,4%) oraz stabilizacje choroby u 124 pacjentow
(31,9%). Odpowiedzi byty zblizone, bez wzgledna: wiek, histo-
patologie zmiany nowotworowej, wczesniejsze terapie i obec-
nos¢ przerzutow nowotworowych do kosci i mozgu. Lek jest re-
komendowany w Il leczenia przez cztery towarzystwa naukowe
oraz przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii kli-
nicznej.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu CheckMate025, NWB charakteryzowat sig¢ korzyst-
niejszym od EWE profilem bezpieczenstwa, w odniesieniu do
zdarzen niepozadanych posiadajacych zwiazek z przyjmowana
terapia (79% vs 88%; RR=0,89[0,84;0,95]),w tym zdarzen o nasi-
leniu stopnia 3-4.(19%vs37%; RR=0,51 [0,40;0,65])oraz epizodow
prowadzacych do przerwania terapii (8%vs 13%; RR = 0,58
[0,38;0,89]). Gtowne dziatania niepozadane dotyczyty: anemii,
biegunki, dusznosci, hiperglikemii, hipertriglicerydemii, kaszlu,
krwawienia z nosa, obrzekéw obwodowych, obnizenia apetytu,
wysypki, zaburzen smaku, zapalenia jamy ustnej, zapalenia
ptuc i zapalenia $luzowek. W badaniu Giorgi 2018, sposrdd pra-
wie 400 chorych tylko u 22 wystapity powazne zdarzenia niepo-
zadane, ktdre byty przyczyna zaprzestania podawania NWB i nie
odnotowano zadnego zgonu zwigzanego z leczeniem.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z raportem EMA, stosunek miedzy korzysciami a ryzy-
kiem wynikajacym ze stosowania leku Opdivo zostat uznany za
korzystny. Leczenie NWB moze przynies¢ korzysci dla ponad 50%
leczonych, jest dos¢ dobrze tolerowane, a powiktania mozliwe
do opanowania.

na podstawie odnalezionych dowoddow, gdyz badanie dotyczyto
populacji szerszej niz wnioskowana.
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Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt 3 miesiecznej terapii dla 1 pacjenta lekiem Opdivo dla
ptatnika publicznego jest prawie o 1/3 wyzszy niz leczenia ka-
bozantynibem (inhibitor kinaz tyrozynowych) i prawie 2 razy
wyZszy w porownaniu z EWE.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

[--]

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o
swiadczeniach, oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

Technologiami alternatywnymi dla NWB moze byc kabozantynib
lub EWE, ktore sa mniej skuteczne i obcigzone wigksza iloscia
dziatan niepozadanych.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
224/2018 z dnia
20 sierpnia 2018
roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng zmiane kryterium  kwa-
lifikacji w programie leczenia raka nerki (dla wszystkich lekow
w programie procz temsyrolimusu) z ,,uprzednie wykonanie ne-
frektomii (radykalnej lub oszczedzajacej)”, poprzez nastepu-
jace doprecyzowanie: ,,uprzednie wykonanie nefrektomii (rady-
kalnej lub oszczedzajacej), z wyjatkiem sytuacji gdy:

a) srodoperacyjnie stwierdzono brak mozliwosci wykonania ne-
frektomii;

b) w badaniach obrazowych wykonanych przed zabiegiem jed-
noczesnie wykazano niemoznosc¢ wykonania nefrektomii w po-
wodu znacznego zaawansowania miejscowego nowotworu (wy-
magane szczegotowe uzasadnienie braku mozliwosci wykonania
nefrektomii przez urologa, potwierdzone opinia konsultanta wo-
jewodzkiego w dziedzinie urologii)”.

Uzasadnienie

U okoto 15% pacjentow z rakiem nerki nie mozna wykonac ne-
frektomii i nie powinni by¢ oni pozbawieni mozliwosci zastoso-
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wania terapii niezabiegowych. Jest to zgodne z badaniami kli-
nicznymi i rekomendacjami miedzynarodowych towarzystw nau-
kowych.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
223/2018 z dnia
20 sierpnia 2018
roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie zmian w
zapisach programu lekowego: ,,Leczenie raka nerki (ICD-10 C
64)”, polegajacych na stosowaniu kabozantynibu lub niwolu-
mabu w trzeciej linii leczenia, pod warunkiem uwzglednienia
uwag Rady Przejrzystosci.

Uzasadnienie

Kabozantynib i nivolumab sa to leki o udowodnionym dziataniu,
stosowane w przypadkach zaawansowanego raka nerki, opor-
nego na dotychczasowe leczenie. Dowody na ich skutecznos¢ w
[1l. linii leczenia sa opisane tylko w dwoch prospektywnych ba-
daniach (po jednym odnosnie do kazdego leku). Bardziej prze-
konujace dowody naukowe dotycza ich skutecznosci w Il. linii
leczenia raka nerki. Poniewaz obecnie, po nieskutecznosci I. li-
nii leczenia, stosuje sie leczenie sekwencyjne, bez podziatu na
kolejne linie leczenia, powinno sieudostepni¢ omawiane leki,
jako ostatnia szanse uzyskania remisji u pacjentow z rakiem
nerki opornym na dotychczasowe leczenie. Obecnie, niwolumab
w lllI. linii leczenia jest stosowany po schemacie interferon a —
sorafenib/pazopanib. Nie ma uzasadnienia na pozbawianie moz-
liwosci zastosowania kabozantynibu/niwolumabu w . linii le-
czenia u pacjentow leczonych wczesniej wedtug innych schema-
tow.

Uwagi Rady

W 2017 r. Prezes Agencji uznat za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Cabometyx (kabozantynib), ale pod wa-
runkiem znaczacego obnizenia kosztow terapii. Refundacja ka-
bozantynibu i niwolumabu w lll. linii leczenia raka nerki spowo-
duje znaczny wzrost wydatkow ptatnika, wiec konieczne jest
znaczne obnizenie kosztdw terapii poprzez renegocjacje warun-
kow objecia refundacja poszczegolnych lekow.
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Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
55/2017, 56/2017
oraz 57/2017 z
dnia 29 maja 2017
roku;

Rekomendacja nr
33/2017 z dnia 6
czerwca 2017 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i Ta-
ryfikacji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Cabometyx (kabozantynib), tabletki,
20/40/60 mg tabl. powl. 30 szt., kod EAN: 3582186003947/
3582186003954/ 3582186003961, w ramach programu lekowego
»Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”,w ramach nowej grupy limi-
towej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem wdrozenia in-
strumentu dzielenia ryzyka zapewniajacego efektywnosc¢ kosz-
towa stosowania leku w Polsce. Rada nie akceptuje zapropono-
wanego instrumentu dzielenia ryzyka. Rada zwraca uwageg ze w
zapisach projektu programu lekowego brak jest jednoznacznego
odniesienia sie do skali MSKCC, co moze skutkowac niejedno-
rodng kwalifikacja pacjentow do programu: te czes¢ opisu pro-
gramu nalezy uscislic. Jednoczesnie, kryteria wtaczenia po-
winny byc¢ zawezone do chorych po nefrektomii lub z udoku-
mentowanym brakiem mozliwosci wykonania nefrektomii.
Uzasadnienie

Kabozantynib jest inhibitorem drobnoczasteczkowym, ktora ha-
muje liczne receptory kinaz tyrozynowych zwigzane ze wzro-
stem nowotworu i angiogeneza, patologiczna przebudowa kosci,
opornoscia na leki i tworzeniem przerzutéw nowotworu. Bezpie-
czenstwo i skutecznosc stosowania leku w Il linii leczenia cho-
rych na uogdlnionego raka nerki oceniano w badaniu Il fazy ME-
TEOR (Choueiri 2015, 2016). W ramieniu kontrolnym tego ba-
dania stosowano ewerolimus. Wyniki badania METEOR wska-
Zuja, ze mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 7,4
miesigca w grupie otrzymujacej kabozantynib oraz 3,9miesiaca
w grupie ewerolimusu. W przypadku przezycia catkowitego
mediana przezycia w grupie leczonej kabozantynibem wyniosta
21,4 miesiecy oraz 16,5 miesiecy w grupie leczonej ewerolimu-
sem. W odniesieniu do oceny jakosci zycia, nie obserwowano
istotnych réznic poréwnujac oba ramionach badania. Stosowa-
nie kabozatynibu obciazone jest, jednak, klinicznie istotng tok-
sycznoscia. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozada-
nych w badaniu METEOR, w przypadku grupy pacjentow stosuja-

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktow
leczniczych Cabometyx, kabozantynib -tabletki, 60 mg tabl.
powl. 30 szt; Cabometyx, kabozantynib -tabletki, 40 mg tabl.
powl. 30 szt; Cabometyx, kabozantynib -tabletki, 20 mg tabl.
powl. 30 szt; w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
nerki(ICD-10 Cé64)”pod warunkiem znaczacego obnizenia kosz-
tow terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto-
$ci oraz wyniki przeprowadzonej oceny, uwaza za zasadne ob-
jecie refundacja produktu leczniczego Cabometyx we wniosko-
wanym wskazaniu, ale pod warunkiem znaczacego obnizenia
kosztow terapii. W ramach analizy skutecznosci wykazano, ze
stosowanie kabozantynibu moze zmniejszacryzyko zgonu o 34%
oraz wydtuzyc czas przezycia wolny od progresji choroby o
49%w porownaniu z ewerolimusem oraz wydtuzac czas do pro-
gresji choroby o ponad 40% w pordwnaniu z aksytynibem. Na-
lezy mie¢ jednak na uwadze, Zze poréwnanie bezposrednie z
ewerolimusem oparto na jednym badaniu RCT, ktérego zatoze-
nia dot. kwalifikacji pacjentow odbiegaja od zapisow wniosko-
wanego programu lekowego, zas w przypadku poréwnania z ak-
sytynibem dokonano poréwnania posredniego w postaci meta-
analizy sieciowej, co ogranicza wnioskowanie w tym zakresie z
uwagi na charakter samej metody. Niemniej jednak wyniki ana-
lizy klinicznej wskazuja na obiecujace efekty wleczeniu raka
nerki z wykorzystaniem kabozantynibu. Konieczne jest zwroce-
nie uwagi na fakt, ze zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Mi-
nistra Zdrowia wpierwszej linii leczenia raka nerki mozliwe
jest stosowanie temsyrolimusuu pacjentdw z niekorzystnym ro-
kowaniem wg skali MSKCC. W ramach badan klinicznych wtaczo-
nych do analizy nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa sto-
sowania kabozantynibu po niepowodzeniu terapia temsyrolimu-
sem. Zatem brak danych dotyczacych takiej sciezki postepo-
wania, sugeruje na konicznosc¢ zawezenia pod tym katem popu-
lacji mogacej stosowac lek Cabometyx. Nalezy takze miec¢ na
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cych kabozantynib nalezaty: biegunka, zmeczenie oraz nudno-
$ci. Do najpowazniejszych dziatan niepozadanych zaliczano bol
zlokalizowany w okolicy jamy brzusznej, wysiek w jamie optuc-
nej, biegunke, nudnosci. Zgodnie z oszacowaniami wniosko-
dawcy stosowanie kabozantynibu w miejsce ewerolimusu jest
bardziej skuteczne lecz drozsze. Oszacowany ICUR dla poréwna-
nia kabozantynibu z ewerolimusem oraz dla poréwnania posred-
niego kabozantynibu z aksytynibem znacznie przekracza prog
optacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji, [...].Tera-
pia niwolumabem w leczeniu raka nerki nie znajduje sig obec-
nie w wykazie lekow refundowanych i w slad za analiza weryfi-
kacyjna AOTM Rada nie odnosi sie w niniejszym stanowisku do
porownania efektywnosci kosztowej kabozantynibu i immunote-
rapii. Na cztery instytucje, na stronie ktorych odnaleziono in-
formacje na temat oceny zasadnosci finansowania produktu
leczniczego Cabometyx w leczeniu raka nerki 2 agencje (walij-
ska, AWG i irlandzka, NCPE) wydaty w 2016 r. rekomendacjg ne-
gatywna. Pozostate dwie Agencje (NICE w Wielkiej Brytanii,
SMC w Szkocji) sa aktualnie w trakcie oceny leku Cabometyx.
Cabometyx jest obecnie finansowany w 6 krajach UE i EFTA, w
tym w zadnym o PKB zblizonym do Polski.

uwadze, ze stosowanie tej technologii moze wiazac sie z gor-
szym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z ewerolimusem
pod wzgledem wystepowania m.in. biegunek, zmeczenia, czy
nudnosci, aczkolwiek nie odnotowano réznic w jakosci zycia pa-
cjentdw pomiedzy porownywanymi interwencjami. Analiza eko-
nomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii
medycznej jest kosztowo nieefektywne, zardowno w wariancie
uwzgledniajacym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka. Osia-
gniete wartosci ICUR znacznie przekraczaja ustalony prog efek-
tywnosci. Zgodnie z analiza wptywu na budzet, objecie refun-
dacja kabozatynibu wiazac sie bedzie z dodatkowym obcigze-
niem budzetu ptatnika publicznego w wysokosci 14 mln zt i 41,6
mln zt w kolejnych latach finansowania bez uwzglednienia in-
strumentu dzielenia ryzyka. Nalezy przy tym miec na uwadze,
ze przeprowadzone oszacowania dotyczace populacji, ktéra sto-
sowac bedzie lek, moga odbiegac od rzeczywistych warunkow.
Podkresli¢ nalezy fakt, RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia
swojej roli, tj. nie redukuje ryzyka ptatnika i nie zabezpiecza w
odpowiedni sposob jego budzetu na refundacje wnioskowanej
technologii, co wydaje sie byc niewtasciwe. Instrument nie za-
pewnia tez efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii.
Z uwagi na powyzsze, konieczna jest modyfikacja zaproponowa-
nego mechanizmu. Warto takze mie¢ na uwadze, ze obecnie w
Polsce dostepny, jednak nie refundowany we wnioskowanym
wskazaniu, jest niwolumab, ktory moze stanowic potencjalny
komparator dla wnioskowanej technologii medycznej. W ra-
mach analiz przedstawiono poréwnanie kabonzatynib vs. niwo-
lumab, ktore wskazuje na istotng statystycznie réznicena ko-
rzy¢ kabonzatynibu w zakresiewydtuzenie przezycia wolnego
od progresji choroby. Brak jest natomiast réznic istotnych sta-
tystycznie w zakresie przezycia catkowitego. Nalezy przy tym
wskazac, ze poréwnanie przeprowadzono posrednio przez
wspolny komparator, co moze ograniczac wnioskowane w tym
zakresie. W odniesieniu do efektywnosci kosztowej dla tego po-
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rownania w przypadku uwzglednienia zaproponowanego RSS ka-
bozantynib jest terapiadominujaca, aczkolwiek nalezy wziac
pod uwage, ze dla niwolumabu nie zostata wydana decyzja re-
fundacyjna imozliwe jest jeszcze wdrozenie umowy podziatu ry-
zyka dla tego leku, co moze zmieni¢ wnioskowanie w odniesie-
niu do wynikow poréwnania kabozantynib vs niwolumab.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
119/2016 oraz
120/2016 z dnia
21 listopada 2016
r.; Rekomendacja
nr 71/2016 z dnia
22 listopada 2016
r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i Ta-
ryfikacji

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml, koncen-
tratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4/10 ml, kod
EAN 5909991220501/5909991220518, w ramach programu leko-
wego ,,Leczenie raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-
10 C 64)”

Uzasadnienie

W pojedynczym badaniu randomizowanym umiarkowanej jako-
$ci, w obserwacji srednioterminowej, stwierdzono nieznaczne
(choc statystycznie istotne) wydtuzenie przezycia catkowitego
w grupie chorych leczonych niwolumabem w poréwnaniu z le-
czonymi ewerolimusem. Brak jest jednak dtugoterminowych ba-
dan randomizowanych potwierdzajacych skutecznos¢ leku w tej
grupie chorych oraz danych dotyczacych dtugoterminowej sku-
tecznosci interwencji. Przy zaproponowanej cenie zbytu, oraz
wskazanych przez producenta mechanizmach podziatu ryzyka,
leczenie raka nerki niwolumabem jest nieoptacalne kosztowo.
Finansowanie leku spowodowatoby duze obciazenie dla budzetu
ptatnika publicznego, przy istotnej niepewnosci co do wiarygod-
nosci oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Stosowanie
leku w tym wskazaniu nie jest refundowane w zadnym z krajow
o podobnym PKB w przeliczeniu na 1 mieszkanca. Zapropono-
wany mechanizm RSS nie zapewnia efektywnosci kosztowej ani
ograniczenia istotnego wzrostu kosztow finansowania interwen-
cji w przypadku niedoszacowania liczebnosci populacji docelo-
wej.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktow
leczniczych Opdivo (niwolumab) koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml; Opdivo (niwolu-
mab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml, 1 fiol. po 4 ml w ramach programu lekowego ,Leczenie
raka nerki z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C64)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowiskoRady Przejrzysto-
$ci, uwaza za niezasadne objecie refundacja produktu leczni-
czego Opdivo we wnioskowanym wskazaniu. W ramach analizy
skutecznosci wykazano, ze stosowanie niwolumabu moze
zmniejszac ryzyko zgonu o 15% oraz wydtuzycC czas przezycia
catkowitego o 27%. Nalezy mie¢ jednak na uwadze ograniczenia
analizy wynikajace z oparcia wnioskowania o 1 badanie RCT bez
zaslepienia oraz liczne rozbieznosci pomiedzy zaproponowa-
nym programem lekowym a charakterystyka badania. Jedno-
czesnie nalezy wskazac, ze zaproponowany program lekowy za-
wiera zapisy, ktore moga byc roznie interpretowane, zatem za-
sadne wydaje sig ich doprecyzowanie, tak aby nie budzity wat-
pliwosci pod katem wczesniej stosowanej terapii. Obecny zapis
umozliwia interpretacje wskazujaca, ze populacja kwalifikujaca
sie do programu lekowego moga byc¢ takze pacjenci po niepowo-
dzeniu wczesniejszej immunoterapii opartej na interferonie,
za$ kwestia ta nie zostata uwzgledniona w ramach analiz wnio-
skodawcy. Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnio-
skowanej technologii medycznej jest kosztowo nieefektywne,
zarowno w wariancie uwzgledniajacym, jak i nie instrument
dzielenia ryzyka. Ponadto analiza ekonomiczna cechuje sie
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ograniczeniami zwiazanymi m.in. z przyjetymi uzytecznosciami
stanow zdrowia, parametryzowaniem krzywych przezycia oraz
ekstrapolacja danych znacznie poza horyzont czasowy z bada-
nia. Zgodnie z analiza wptywu na budzet, objecie refundacja ni-
wolumabu wiazac sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem bu-
dzetu ptatnika publicznego w wysokosci [...]Jzt w 3 kolejnych la-
tach przy zastosowaniu instrumentu dzielenia ryzyka. W przy-
padku braku RSS koszty dla ptatnika publicznego sa znacznie
wyzsze. Ponadto nalezy wskazac, ze analiza wptywu na budzet
uwzgledniata rowniez przejecie rynku aksytynibu, ktory nie zo-
stat uwzgledniony w pozostatych analizach jako terapia alterna-
tywna, zatem nieznane sawyniki dot. skutecznosci i optacalno-
$ci wnioskowanej technologii dla tego pordwnania. Podkresli¢
nalezy fakt, RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj.
nie redukuje ryzyka ptatnika inie zabezpiecza w odpowiedni
sposob jego budzetu na refundacje wnioskowanej technologii,
co wydaje sie by¢ niewtasciwe. Instrument nie zapewnia tez
efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi na
powyzsze, konieczna jest modyfikacja zaproponowanego me-
chanizmu.
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3.2.1.2.4Przeglad rekomendacji refundacyjnych dla pembrolizumabu w innych

krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla produktu Keytruda®. Prze-
prowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziataja-
cych w ochronie zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 20.04.2020 r.):

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

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

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

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

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

Norwegia, The Knowledge Centre for the Health Services, http://www.kunnskaps-
senteret.no/en/publications

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

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

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

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

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

Odnaleziono jedng wstepna rekomendacji refundacyjnych dla produktu Keytruda® we wnio-
skowanym wskazaniu. Wyniki przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w Tab. 19.

Tab. 19. Rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu w skojarzeniu
Z aksytynibem.

Organizacja, rok | Wskazanie Rekomendacja | Tresc i uzasadnienie

Australia, PBAC brak brak nie odnaleziono rekomendacji
Francja, HAS brak brak nie odnaleziono rekomendacji
Holandia, Zorgin- . . s
stituut Nederland brak brak nie odnaleziono rekomendacji
Irlandia, NCPE brak brak nie odnaleziono rekomendacji

Kanada, CADTH Leczenie pierw- pozytywna
2020

pCODR Expert Review Committee wa-
runkowo zaleca refundacje pembroli-
zumabu (Keytruda) w skojarzeniu

szego rzutu pa- (ograniczona)

60



Organizacja, rok | Wskazanie Rekomendacja | Tresc i uzasadnienie
cjentow z zaa- z aksytynibem w leczeniu pacjentow
wansowanym z zaawansowanym RCC jako leczenie
RCC, w skojarze- pierwszego rzutu, pod warunkiem po-
niu z aksytynibem prawy kosztowej-efektywnosci do ak-
ceptowalnego poziomu.
Niemcy, IQWIG brak brak nie odnaleziono rekomendacji
NETTTEIE), LU brak brak nie odnaleziono rekomendacji
skapssenteret
oW delanely, brak brak nie odnaleziono rekomendacji
Pharmac
Szkocja, SMC brak brak nie odnaleziono rekomendacji
Szwecja, SBU brak brak nie odnaleziono rekomendacji
Walia, AWMSG brak brak nie odnaleziono rekomendacji

Wielka Brytania,
NICE

Leczenie pierw-
Szego rzutu pa-
cjentow z zaa-
wansowanym
RCC, w skojarze-
niu z aksytynibem

wstepna nega-
tywna (zgodnie
z dokumentem
konsultacyjnym)

NICE nie zaleca stosowania pembroli-
zumabu w skojarzeniu z aksytynibem
u dorostych pacjentdw z nieleczonym,
zaawansowanym rakiem nerkowoko-
morkowym.

Obecne w leczeniu | rzutu zaawanso-
wanego raka nerkowokomdrkowego
stosuje sie pazopanib, tiwozanib lub
sunitynib. Pacjentom z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem zalecany
jest rowniez kabozantynib. Niwolu-
mab z ipilimumabem i awelumab z ak-
sytynibem nie moga byc lekami po-
rownawczymi w niniejszej ocenie, po-
niewaz nie stanowia aktualnej prak-
tyki. Niwolumab z ipilimumabem jest
zalecany przez Cancer Drugs Fund,
natomiast awelumab z aksytynibem
jest obecnie poddawany oceniany
przez NICE.

Dowody z badan klinicznych wskazuja,
ze pembrolizumab w skojarzeniu z ak-
sytynibem jest skuteczniejszy niz su-
nitynib u osoéb z nieleczonym rakiem
nerkowokomorkowym, ale nie jest
pewne, czy przynosi to dtugotermi-
nowe korzysci. Oznacza to, Ze sza-
cunki optacalnosci sa niepewne.

Niepewnosci w dowodach klinicznych
nie zostang rozwiazane poprzez gro-
madzenie danych przez Cancer Drugs
Fund. Dlatego nie zaleca sig stosowa-
nia pembrolizumabu w skojarzeniu

Z aksytynibem.

Pembrolizumab w skojarzeniu z aksy-
tynibem nie spetnia kryteriow NICE,
by byc¢ leczeniem przedtuzajacym zy-
cie pod koniec zycia. Szacunki opta-
calnosci sg wyzsze niz to, co NICE
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Tresé i uzasadnienie

zwykle uwaza za akceptowalne wyko-
rzystanie zasobow NHS. Dlatego
pembrolizumab w skojarzeniu z aksy-
tynibem nie jest rekomendowany.

Organizacja, rok | Wskazanie Rekomendacja

RCC — rak nerkowokomorkowy.
3.2.1.2.5Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refun-
dowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych, obecnie w Polsce finansowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia w le-

czeniu raka nerki jest 25 preparatow — 8 substancji czynnych:

e aksytynib,

¢ kabozantynib,
e everolimus,

e nivolumab,

e pazopanib,

e sorafenib,

s sunitynib,

¢ temsyrolimus.

Szczegotowe dane przedstawiono w Tab. 34.

3.2.2

Aksytynib

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace charakterystyki (por. Tab. 24) oraz do-
puszczenia do obrotu (por. Tab. 25) aksytynibu.

Dane odnoszace sie do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego [ChPL Inlyta].

Tab. 20. Charakterystyka aksytynibu.

Nazwa handlowa, po-
sta¢ i dawka — opa-
kowanie — kod EAN

Inlyta, tabl. powl., 1 mg, 56 tabl., EAN 05909991004439
Inlyta, tabl. powl., 5 mg, 56 tabl., EAN 05909991004460

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory ki-
nazy biatkowej, kod ATC: LO1XE17.

Substancja czynna

aksytynib

Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka aksytynibu wynosi 5 mg dwa razy na dobe.

Droga podania

doustna

Aksytynib nalezy przyjmowac doustnie dwa razy na dobe w odstepie
okoto 12 godzin z jedzeniem lub bez jedzenia. Tabletki nalezy potykac
w catosci, popijajac szklanka wody.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Aksytynib jest silnym i selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej re-
ceptorow czynnika wzrostu srodbtonka naczyn (VEGFR)-1, VEGFR-2
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i VEGFR-3. Uwaza sig, ze receptory te biorg udziat w procesie patolo-
gicznej angiogenezy, wzrostu guza i powstawania przerzutow. Wyka-
zano, Ze aksytynib silnie hamuje proliferacje i przezycie komorek srod-
btonka, zalezne od VEGF. W naczyniach krwionosnych obcogatunkowo
przeszczepionego guza aksytynib hamuje fosforylacje VEGFR-2, ktory
ulega ekspresji w miejscu docelowym in vivo, oraz powoduje opdznienie
wzrostu guza, regresje i hamowanie przerzutdw w wielu eksperymental-
nych modelach guzow nowotworowych.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego.
Opracowano na podstawie ChPL Inlyta

Tab. 21. Status rejestracyjny aksytynibu.

Pozwolenie na dopuszcze- | Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw: 27.01.2012 r.

nie do obrotu Europejska Agencja Lekéw:03.09.2012 r.
Zarejestrowane wskaza- Produkt Inlyta jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z zaa-
nia do stosowania wansowanym rakiem nerkowokomaorkowym, po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia sunitynibem lub cytokina.
Status leku sierocego NIE
Warunki dopuszczeniado | —
obrotu
Opracowano na podstawie ChPL Inlyta
Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na aksytynib lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza.
Przedawkowanie
Nie ma specyficznego leczenia w przypadku przedawkowania aksytynibu.

W kontrolowanym badaniu klinicznym aksytynibu w leczeniu pacjentow z rakiem nerkowo-
komorkowym, jednemu pacjentowi podano w niezamierzony sposob dawke 20 mg dwa razy
na dobe przez 4 dni; wystapity u niego zawroty gtowy (stopnia 1.).

W badaniu klinicznym, dotyczacym ustalenia dawkowania aksytynibu, u oséb, ktére otrzy-
mywaty poczatkowe dawki 10 mg dwa razy na dobe lub 20 mg dwa razy na dobe, wystapity
dziatania niepozadane, ktore obejmowaty nadcisnienie tetnicze, drgawki zwigzane z nadci-
Snieniem tetniczym oraz prowadzace do zgonu krwioplucie.

W przypadku podejrzewania przedawkowania, nalezy odstawic aksytynib i zastosowac lecze-
nie zachowawcze.

Dziatania niepozadane

Najwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u pacjentéw otrzymuja-
cych aksytynib byty tetnicze epizody zatorowe i zakrzepowe, zylne epizody zatorowe i za-
krzepowe, krwotok (w tym krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok mozgowy i krwioplu-
cie), perforacja przewodu pokarmowego i powstawanie przetoki, przetom nadcisnieniowy
i zespot tylnej odwracalnej encefalopatii.
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Najczestsze dziatania niepozadane (>20%) obserwowane po leczeniu aksytynibem to: bie-
gunka, nadcisnienie tetnicze, zmeczenie, dysfonia, nudnosci, zmniejszenie apetytu oraz ery-
trodestezja dtoniowo-podeszwowa (zespot reka-stopa).

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow, ktorzy otrzymywali aksy-
tynib w gtownym badaniu klinicznym, dotyczacym leczenia pacjentow z rakiem nerkowoko-
morkowym. Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow, ka-
tegorii czestosci i stopnia ciezkosci. Kategorie czestosci zdefiniowano w nastepujacy sposob:
bardzo czesto (=1/10), czesto (od >1/100 do <1/10), niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100),
rzadko (od >1/10 000 do >1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czestosc
nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Dotychczasowa baza danych do-
tyczacych bezpieczenstwa stosowania aksytynibu jest za mata, aby wykryc dziatania niepo-
zadane wystepujace rzadko i bardzo rzadko (<1/1 000).

Kategorie przypisano na podstawie bezwzglednych czestosci danych z badan klinicznych.
W obrebie kazdej grupy uktadow i narzadow, dziatania niepozadane wystepujace z takg samg
czestoscig sq wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym sie nasileniem.

Tab. 22. Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania aksytynibu.

chtonnego

Matoptytkowosc

Klasyfikacja uktadéw Dziatania niepozadane Czestosc wy-
i narzadéw stepowania
Zaburzenia krwi i uktadu | Niedokrwistos¢ czesto

Neutropenia
Policytemia
Leukopenia

niezbyt czesto

Zaburzenia endokrynolo-
giczne

Niedoczynnos$¢ tarczycy

bardzo czesto

Nadczynnosc tarczycy

niezbyt czesto

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zmniejszenie apetytu

bardzo czesto

Odwodnienie

czesto

Hiperkaliemia
Hiperkalcemia

niezbyt czesto

wego

Zaburzenia uktadu nerwo-

Bol gtowy
Zaburzenia smaku

bardzo czesto

Zawroty gtowy

czesto

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

niezbyt czesto

Zaburzenia ucha i bted-
nika

Szumy uszne

czesto

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze
KrwotokP

bardzo czesto

Zylne epizody zatorowe i zakrzepowe®
Tetnicze epizody zatorowe i zakrzepowe®

czesto

Przetom nadcisnieniowy

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersio-
wej i srodpiersia

Dysfonia bardzo czesto
Dusznosc czesto
Kaszel
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Klasyfikacja uktadow Dziatania niepozadane Czestos¢ wy-
i narzadéw stepowania

Bol jamy ustnej i gardta

Zaburzenia zotadka i jelit | Biegunka bardzo czesto
Wymioty
Nudnosci
Zapalenie jamy ustnej
Zaparcia

Bol brzucha czesto
BAl w nadbrzuszu
Dysfagia
Wzdecia
Guzki krwawnicze

Perforacja przewodu pokarmowego® niezbyt czesto
Przetoka odbytu

Zaburzenia skory i tkanki | Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (zespot bardzo czesto
podskornej reka-stopa)
Wysypkat
Suchosc skory

Swiad czesto
Rumien
tysienie

Zaburzenia miesniowosz- | Bl miesni czesto
kieletowe i tkanki tacznej | B4l stawodw

Bol w konczynie

Zaburzenia nerek i drog Biatkomocz bardzo czesto
moczowych Niewydolnos¢ nereke® czesto
Zaburzenia ogolne i stany | Zmeczenie bardzo czesto
w miejscu podania Astenia?
Zapalenie bton sluzowych
Badania diagnostyczne Zwiekszenie masy ciata bardzo czesto
Zwiekszenie stezenia TSH czesto

Zwiekszenie stezenia lipazy
Zwiekszenie stezenia aminotransferazy alaninowej

Zwiekszenie stezenia aminotransferazy asparagi-
nianowej

Zwiekszenie stezenia fosfatazy zasadowej
Zwiekszenie stezenia amylazy

Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi niezbyt czesto
Zwiekszenie stezenia kreatyniny

TSH — hormon tyreotropowy.

a Zgtaszano przypadki zgonow (stopien 5)

b Dziatanie niepozadane odnosza sie do wszystkich zdarzen danego rodzaju, niezaleznie od przy-
czyny

¢ W tym ostra niewydolnos¢ nerek.
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Kompetencje personelu

Leczenie produktem Inlyta powinien prowadzi¢ lekarz doswiadczony w stosowaniu terapii
przeciwnowotworowych.

3.3Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — zinng technologig opcjonalng, z kolei
w przypadku braku technologii opcjonalnej — z naturalnym przebiegiem choroby, odpo-
wiedni dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2012].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych: ,, Komparatorem dla ocenianej inter-
wencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli spo-
sob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez
oceniang technologie.” [AOTMIT 2016].

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refun-
dowanych lekow, srodkow specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych [Obwieszczenie MZ] obecnie w Polsce, pacjenci z zaawansowanym rakiem nerki leczeni
sg w ramach programu lekowego B.10, pt. ,Leczenie raka nerki (ICD-10 Cé64)”. W ramach
niniejszego programu w | linii leczenia stosowane sg sunitynib, pazopanib i temsyrolimus.

Pazopanib w ramach programu lekowego B.10 moze byc stosowany zarowno w ramach |, jak
i Il linii leczenia|
A
I 2 podstawie zapiséw istniejacego programu lekowego B.10 do leczenia
sunitynibem oraz pazopanibem kwalifikowani sg pacjenci z histologicznie potwierdzonym
rozpoznanym jasnokomorkowym rakiem nerki lub mieszanym rakiem nerkowokomorkowym
Z przewazajacym (powyzej 60% utkania) komponentem jasnokomorkowym, natomiast tem-
syrolimus refundowany jest u pacjentow z rakiem nerkowokomérkowym. Zgodnie z danymi
ASCO, typ jasnokomodrkowy stanowi okoto 70% przypadkow raka nerki [ASCO 2019]. Na pod-
stawie Uchwaty w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) za 2016-2019 oraz przy uwzglednieniu obu powyzszych parametrow
okreslono liczebnosc¢ populacji chorych z zaawansowanym jasnokomorkowym rakiem nerki
objetych leczeniem poszczegolnymi lekami w ramach programu lekowego B.10 w | linii le-
czenia (por. Tab. 23).

W populacji pacjentow z rokowaniem korzystnym wg skali IMDC (stanowiacej jedng z anali-
zowanych subpopulacji oraz czes¢ populacji ogélnej) aktualnie w Polsce w | linii leczenia
jasnokomodrkowego RCC w ramach programu lekowego dostepny jest sunitynib oraz pazopa-
nib. Dostepne dowody naukowe wskazujg na porownywalng skutecznos¢ sunitynibu oraz pa-
zopanibu (por. AKL Keytruda 2020), co potwierdzajg takze zalecenia wytycznych (por. rozdz.
2.8). Zgodnie z danymi NFZ w ramach aktualnej praktyki klinicznej ponad 60% chorych z RCC
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o rokowaniu korzystnym stosuje sunitynib. Istniejgce dowody naukowe pozwalajq na bezpo-
srednie porownanie wnioskowanej technologii z sunitynibem, natomiast brak jest badan typu
head-to-head porownujacych przedmiotowy produkt leczniczy z pazopanibem.

Z kolei w populacji pacjentow z rokowaniem posrednim/niekorzystnym wg skali IMDC (sta-
nowigcej jedng z analizowanych subpopulacji oraz czes¢ populacji ogdlnej) aktualnie w Pol-
sce w | linii leczenia jasnokomorkowego RCC w ramach programu lekowego dostepny jest
sunitynib, pazopanib oraz temsyrolimus (stosowany wytacznie u pacjentow z rokowaniem
niekorzystnym). Wszystkie poruszane kwestie w subpopulacji pacjentow z rokowaniem ko-
rzystnym znajduja rowniez odzwierciedlenie w subpopulacji pacjentow z rokowaniem po-
srednim/niekorzystnym. Ponadto zgodnie z danymi NFZ temsyrolimus jest najrzadziej stoso-
wanym lekkim w | linii w ramach programu lekowego B.10 — w 2019 roku stosowato go jedy-
nie okoto 7% pacjentow (por. Rys. 10). Biorac pod uwage bardzo maty udziat w rynku oraz
koniecznos¢ poréwnan posrednich o niskiej wiarygodnosci, temsyrolimus nie bedzie stanowit
komparatora dla wnioskowanego leku.

Majac na uwadze powyzsze argumenty ostatecznie uznano, ze wtasciwym komparatorem dla
terapii skojarzonej pembrolizumabu z aksytynibem we wszystkich analizowanych popula-
cjach (tj. w populacji ogolnej, subpopulacji pacjentow z korzystnym rokowaniem oraz su-
bpopulacji pacjentow z posrednim/niekorzystnym rokowaniem) bedzie sunitynib (kompara-
tor gtowny) natomiast pazopanib zostanie uwzgledniony jako komparator dodatkowy. -

Tab. 23. Populacja chorych z zaawansowanym jasnokomérkowym rakiem
nerki objetych leczeniem I linii w ramach programu lekowego B.10.

Substancja Liczba oséb z zaawansowanym jasnokomérkowym rakiem nerki objetych
czynna leczenie | linii w ramach programu lekowego B.10
2016 r. 2017 r. 2018 r. 2019r.
sunitynib 1163 1109 1105 1191
pazopanib 525 593 671 698
temsyrolimus 0 81 122 147




Rys. 10. Udziat procentowy poszczegélnych lekéw w rynku — | linia leczenia
Zaawansowanego jasnokomérkowego raka nerki.
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3.3.2 Charakterystyka komparatoréow

3.3.2.1 Sunitynib (komparator gtéwny)

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace charakterystyki (por. Tab. 24) oraz do-
puszczenia do obrotu (por. Tab. 25) sunitynibu.

Dane odnoszace sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charaktery-
styki Produktu Leczniczego [ChPL Sutent].

Tab. 24. Charakterystyka sunitynibu.

Nazwa handlowa, po-
sta¢ i dawka — opa-
kowanie — kod EAN

Sutent®, kaps. twarde, 12,5 mg, 28 szt., EAN 05909990079377
Sutent®, kaps. twarde, 25 mg, 28 szt., EAN 05909990079384
Sutent®, kaps. twarde, 50 mg, 28 szt., EAN 05909990079391

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory ki-
nazy biatkowej; kod ATC: LO1XEO4.

Substancja czynna

sunitynib

Dawkowanie

W przypadku GIST i MRCC, zalecana dawka produktu SUTENT wynosi 50
mg raz na dobe, przyjmowana doustnie przez 4 kolejne tygodnie, po
czym nastepuje 2-tygodniowa przerwa (schemat 4/2), co stanowi petny
cykl 6 tygodni.

W przypadku pNET, zalecana dawka produktu Sutent wynosi 37,5 mg raz
na dobe, przyjmowana doustnie w sposob ciagty.
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W przypadku GIST i MRCC mozna stopniowo dokonywac zmian dawkowa-
nia za kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie od indywidualnie ocenianego
bezpieczenstwa i tolerancji. Dawka dobowa nie powinna byc wigksza niz
75 mg i nie powinna by¢ mniejsza niz 25 mg.

W przypadku pNET mozna stopniowo dokonywac zmian dawkowania za
kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie od indywidualnie ocenianego bezpie-
czenstwa i tolerancji. Dawka maksymalna podawana w badaniu Ill fazy
dotyczacym pNET wynosita 50 mg na dobe.

W zaleznosci od indywidualnej oceny bezpieczenstwa i tolerancji moze
by¢ konieczne zastosowanie przerw w podawaniu produktu.

Droga podania

doustna

Sutent jest podawany doustnie i moze by¢ przyjmowany z positkiem lub
bez positku. W przypadku pominiecia jednej z dawek nie nalezy stoso-
wac dodatkowej dawki. Pacjent powinien przyjac zwykta przepisana
dawke nastepnego dnia.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Sunitynib hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej, ktore biorg
udziat we wzroscie nowotwordw, w neoangiogenezie i w rozsiewie cho-
roby nowotworowej z przerzutami. Sunitynib zostat zidentyfikowany
jako inhibitor receptordw ptytkowego czynnika wzrostu (PDGFRa i PDG-
FRB), receptorow czynnikdw wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGFR1,
VEGFR2 i VEGFR3), receptorow czynnika komorek pnia, kinazy tyrozyno-
wej podobnej do Fms-3, receptorow czynnika stymulujacego powstawa-
nie kolonii i receptordw glejopochodnego czynnika neurotroficznego.

W testach biochemicznych i komdrkowych podstawowy metabolit sunity-
nibu wykazuje dziatanie podobne do sunitynibu.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; GIST — nowotwory podscieliskowe przewodu po-
karmowego; MRCC — rak nerkowokomorkowy z przerzutami; pNET — nowotwory neuroendokrynne

trzustki.

Opracowano na podstawie ChPL Sutent

Tab. 25. Status rejestracyjny sunitynibu.

Pozwolenie na dopuszcze- | Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw: 22.01.2006 r.

nie do obrotu

Europejska Agencja Lekéw: 19.07.2006 r.

Zarejestrowane wskaza- o w leczeniu GIST nieoperacyjnych i (lub) z przerzutami u dorostych

nia do stosowania

po niepowodzeniu leczenia imatynibem ze wzgledu na opornosc
lub nietolerancje

e w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego i (lub)
raka nerkowokomorkowego z przerzutami u dorostych,

e w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworow neuroendokryn-
nych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych,
u ktorych doszto do progresji choroby.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczeniado | —

obrotu

GIST — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego.

Przeciwskazania

Opracowano na podstawie ChPL Sutent

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Przedawkowanie
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Nie istnieje swoista odtrutka, a leczenie przedawkowania produktem Sudent powinno pole-
gac¢ na zastosowaniu standardowych srodkow wspomagajacych. O ile istniejg wskazania,
mozna uzyskac eliminacje niewchtonietej substancji czynnej poprzez wywotanie wymiotow
lub ptukanie Zzotadka. Zgtaszano przypadki przedawkowania; niektore z nich wigzaty sie z wy-
stepowaniem dziatan niepozadanych pokrywajacych sie ze znanym profilem bezpieczenstwa
stosowania sunitynibu.

Monitorowanie stosowania

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania.

Dziatania niepozadane

Najbardziej ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem sunitynibem to: niewydol-
nosc¢ nerek, niewydolnosc serca, zator tetnicy ptucnej, perforacja przewodu pokarmowego
oraz krwotoki (np. krwotok z uktadu oddechowego, przewodu pokarmowego, guza, uktadu
moczowego oraz krwotok mdzgowy); niektore z nich prowadzity do zgonu. Do najczesciej
zgtaszanych dziatan niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia (wystepujacych u pacjen-
tow w badaniach rejestracyjnych RCC, nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmo-
wego (GIST, ang. gastrointestinal stromal tumour) inowotworow neuroendokrynnych
trzustki (pNET, ang. pancreatic neuroendocrine tumours)) nalezaty: zmniejszenie apetytu,
zaburzenia smaku, nadcisnienie tetnicze, uczucie zmeczenia, zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego (takie jak biegunka, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, niestrawnos¢ i wy-
mioty), przebarwienia skorne oraz erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa. Nasilenie tych
objawow moze sie zmniejszac wraz z kontynuacja leczenia. Podczas leczenia moze rozwinac
sie niedoczynnosc tarczycy. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg za-
burzenia hematologiczne (np. neutropenia, matoptytkowosc i niedokrwistosc).

Prowadzace do zgonu zdarzenia niepozadane, ktorych zwigzek ze stosowaniem sunitynibu
uznano za mozliwy, obejmowaty niewydolnos¢ wielonarzadowa, rozsiane krzepniecie we-
wnatrznaczyniowe, krwotok do jamy otrzewnowej, niewydolnos¢ nadnerczy, odme optuc-
nowag, wstrzas lub nagty zgon.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgtaszane przez pacjentow z GIST, rakiem nerko-
wokomorkowym z przerzutami (MRCC, ang. metastatic renal cell carcinoma) i pNET w da-
nych zbiorczych obejmujacych 7 115 pacjentow, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow,
czestosci wystepowania i stopnia ciezkosci (NCI-CTCAE). Wtaczono rowniez dziatania niepo-
zadane stwierdzone w badaniach klinicznych po dopuszczeniu produktu leczniczego do ob-
rotu. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Czestos¢ wystepowania zdefinio-
wano nastepujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (od >1/100 do <1/10), niezbyt czesto (od
>1/1000 do <1/100), rzadko (od >1/10 000 do >1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestosc
nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tab. 26. Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania sunitynibu.

Klasyfikacja uktadéw Dziatania niepozadane Czestosc wy-
i narzadéw stepowania
Zakazenia i zarazenia pa- | Zakazenia wirusowe? czesto

sozytnicze

ZakazZenia uktadu oddechowego®*
Ropienc*

Zakazenia grzybicze

Zakazenia drog moczowych
Zakazenia skory®

Posocznica®*

Martwicze zapaleni powiezi*
Zakazenia bakteryjne$

niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Neutropenia
Matoptytkowosc
Niedokrwistosc
Leukopenia

bardzo czesto

Limfopenia

czesto

Pancytopenia

niezbyt czesto

Mikroangiopatia zakrzepowa™*

rzadko

Zaburzenia uktadu immu-
nologicznego

Nadwrazliwos¢

niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy

rzadko

Zaburzenia endokrynolo-
giczne

Niedoczynnos$¢ tarczycy

bardzo czesto

Nadczynnosc tarczycy

niezbyt czesto

Zapalenie tarczycy

rzadko

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zmniejszenie taknienia’

bardzo czesto

Odwodnienie czesto
Hipoglikemia
Zespot ostrego rozpadu guza* rzadko

Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢ bardzo czesto

Depresja czesto
Zaburzenia uktadu nerwo- | Zawroty gtowy bardzo czesto
wego Bole gtowy

Zaburzenia

smakuj

Neuropatia obwodowa
Parestezje
Niedoczulica
Przeczulica

czesto

Krwotok mozgowy*
Udar mozgu*
Przemijajacy napad niedokrwienny

niezbyt czesto

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii* rzadko
Zaburzenia oka Obrzek tkanek oczodotu czesto
Obrzek powiek

Zwiekszone tzawienie
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Klasyfikacja uktadow Dziatania niepozadane Czestos¢ wy-
i narzadéw stepowania
Zaburzenia serca Niedokrwienie miesnia sercowego** czesto

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej!

Zastoinowa niewydolnos¢ serca
Zawat miesnia sercowego™*
Niewydolnos¢ serca*®
Kardiomiopatia®

Wysiek osierdziowy
Wydtuzenie odstepu QT w EKG

niezbyt czesto

Niewydolnos¢ lewokomorowa*
Zaburzenia rytmu typu torsade de pointes

rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze

bardzo czesto

Zakrzepica zyt gtebokich
Uderzenia goraca
Nagte zaczerwienienie twarzy

czesto

Krwotok z guza*

niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersio-
wej i srodpiersia

Dusznos¢
Krwotok z nosa
Kaszel

bardzo czesto

Zator tetnicy ptucnej*
Wysiek optucnowy*®
Krwioplucie

Dusznosc wysitkowa

Bol jamy ustnej i gardta”
Niedroznos¢ nosa

Suchos¢ bton sluzowych nosa

czesto

Krwotok ptucny®
Niewydolnos¢ oddechowa*

niezbyt czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej°
Bol brzuchaP

Wymioty

Biegunka

Niestrawnosc

Nudnosci

Zaparcia

bardzo czesto

Choroba refluksowa przetyku
Dysfagia

Krwotok z przewodu pokarmowego
Zapalenie przetyku*
Wzdecie brzucha
Dyskomfort w nadbrzuszu
Krwotok z odbytu
Krwawienie z dzigset
Owrzodzenie jamy ustnej
Bol odbytu

Zapalenie warg

*

czesto
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Klasyfikacja uktadéw
i narzadéw

Dziatania niepozadane

Czestosc wy-
stepowania

Guzy krwawnicze

Bol jezyka

Bol w jamie ustnej
Suchosc¢ w jamie ustnej
Wzdecia

Dyskomfort w jamie ustnej

Odbijanie sie ze zwracaniem tresci zotadkowej lub
gazu

Perforacja przewodu pokarmowego%*
Zapalenie trzustki
Przetoka odbytu

niezbyt czesto

Zaburzenia watroby
i drog zotciowych

Niewydolnos¢ watroby*
Zapalenie pecherzyka zotciowego'™*
Zaburzenia czynnosci watroby

niezbyt czesto

Zapalenie watroby

rzadko

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Przebarwienia skory

Zespot erytrodyzestezji dtoniowopodeszwowej
Wysypkat

Zmiany koloru wtosow

Suchosc skory

bardzo czesto

Ztuszczanie skory
Reakcje skorne!
Egzema

Pecherze

Rumien

tysienie

Tradzik

Swiad
Hiperpigmentacja skory
Zmiany skorne
Rogowacenie skory
Zapalenie skory
Zaburzenia dotyczace ptytki paznokciowej"

czesto

Rumien wielopostaciowy*

Zespot Stevensa-Johnsona*

Piodermia zgorzelinowa

Martwica toksycznorozptywna naskorka®

rzadko

Zaburzenia miesniowosz-
kieletowe i tkanki tacznej

Bol w konczynach
Bole stawowe
Bol plecow

bardzo czesto

Bole miesniowoszkieletowe
Kurcze miesni

Bole miesniowe

Ostabienie miesni

czesto

Martwica kosci szczeki i (lub) zuchwy
Przetoka®

niezbyt czesto
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Klasyfikacja uktadow Dziatania niepozadane Czestos¢ wy-

i narzadéw stepowania
Rabdomioliza® rzadko
Miopatia

Zaburzenia nerek i drog Niewydolnos¢ nerek* czesto

moczowych

Ostra niewydolnos¢ nerek*®
Zmiana barwy moczu
Biatkomocz

Krwotok z drég moczowych

niezbyt czesto

Zespot nerczycowy

rzadko

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Zapalenie bton sluzowych
Uczucie zmeczenia®
Obrzekx

Goraczka

bardzo czesto

Bol w klatce piersiowej
Bol

Zespot rzekomogrypowy
Dreszcze

czesto

Nieprawidtowy proces gojenia sie ran

niezbyt czesto

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciata
Zmniejszenie liczby biatych krwinek
Zwiekszenie aktywnosci lipazy
Zmniejszenie liczby ptytek krwi
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny
Zwiekszona aktywnos¢ amylazyY

Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparagi-
nianowej

Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy alanino-
wej

Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi
Zwiekszone cisnienie tetnicze

Zwiekszone stezenie kwasu moczowego

we krwi

czesto

Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej
we krwi

Zwiekszone stezenie TSH we krwi

niezbyt czesto

EKG — elektrokardiografia; TSH — hormon tyreotropowy.

Nastepujace zdarzenia zostaty potaczone w jedna kategorie:

a Zakazenie gornych drog oddechowych i opryszczkowe zapalenie jamy ustnej
b Zapalenie oskrzeli, zapalenie dolnych drog oddechowych, zapalenie ptuc i zapalenie drdg odde-

chowych

¢ Ropien, ropien w obrebie konczyny, ropien odbytu, ropien dziastowy, ropien watroby, ropien
trzustki, ropien krocza, ropien okolic odbytu i odbytnicy, ropien odbytniczy, ropien podskorny

i ropien zeba

d Kandydoza przetyku i kandydoza jamy ustnej
e Zapalenie tkanki tacznej i zakazenie skory

f Posocznica i wstrzas septyczny

g Ropien w jamie brzusznej, posocznica z punktem wyjscia w jamie brzusznej, zapalenie uchytka

i zapalenie kosci i szpiku
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Klasyfikacja uktadow Dziatania niepozadane Czestos¢ wy-
i narzadow stepowania

h Mikroangiopatia zakrzepowa, zakrzepowa plamica matoptytkowa, zespot hemolitycznomoczni-
cowy

i Zmniejszenie taknienia i jadtowstret

j Dysgeuzja, ageuzja i zaburzenia smakuz

k Ostry zespot wiencowy, dusznica bolesna, dusznica niestabilna, zamkniecie tetnicy wiencowej,
niedokrwienie migsnia sercowego

| Zmniejszenie i (lub) nieprawidtowosc frakcji wyrzutowej

m Ostry zawat miesnia sercowego, zawat migsnia sercowego, bezobjawowy zawat migsnia serco-
wego

n Bol jamy ustnej i gardta oraz bol gardta i krtani

o Zapalenie jamy ustnej i afty jamy ustnej

p Bol brzucha, bol w podbrzuszu i bol w nadbrzuszu

q Perforacja przewodu pokarmowego i perforacja jelita

r Zapalenie pecherzyka zotciowego i zapalenie pecherzyka zotciowego niekamiczne

s Zazotcenie skory, przebarwienia skorne i zaburzenia pigmentacji

t Luszczycopodobne zapalenie skory, wysypka ztuszczajaca, wysypka, wysypka rumieniowa, wy-
sypka pecherzykowa, wysypka uogolniona, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wy-
sypka grudkowa i swedzaca wysypka

u Reakcje skorne i zaburzenia skorne

v Zaburzenia i odbarwienie ptytki paznokciowej

w Zmeczenie i astenia

x Obrzek twarzy, obrzek oraz obrzek obwodowy

y Zwiekszona aktywnosc¢ amylazy

* W tym przypadki zgondw.

Kompetencje personelu

Leczenie produktem Sutent® powinien rozpoczynac lekarz doswiadczony w podawaniu lekow
przeciwnowotworowych.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgod-
nie z lokalnymi przepisami.

3.3.2.2 Pazopanib (komparator dodatkowy)

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace charakterystyki (por. Tab. 27) oraz do-
puszczenia do obrotu (por. Tab. 28) pazopanibu.

Dane odnoszace sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charaktery-
styki Produktu Leczniczego [ChPL Votrient].

Tab. 27. Charakterystyka pazopanibu.

Nazwa handlowa, po- | Votrient®, tabl. powl., 200 mg, 30 tabl., EAN 05909990764877
sta¢ i dawka — opa- Votrient®, tabl. powl., 200 mg, 90 tabl., EAN 05909990764884
kowanie — kod EAN Votrient®, tabl. powl., 400 mg, 30 tabl., EAN 05909990764891
Votrient®, tabl. powl., 400 mg, 60 tabl., EAN 05909990764907

Kod ATC i nazwa Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, pozostate leki
grupy przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, kod ATC: LO1XE11
Substancja czynna pazopanib

Dawkowanie Zalecana dawka pazopanibu w leczeniu RCC lub STS wynosi 800 mg raz

na dobe. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji leczenia, w celu opa-
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nowania dziatan niepozadanych, dawke nalezy dostosowywac, zmienia-
jac ja stopniowo, za kazdym razem o 200 mg. Dawka pazopanibu nie po-
winna byc¢ wieksza niz 800 mg.

Droga podania doustnia

Pazopanib nalezy przyjmowac bez jedzenia, co najmniej jedna godzine
przed positkiem lub dwie godziny po positku. Tabletki produktu Votrient
nalezy potykac w catosci, popijajac woda; nie nalezy ich tamac ani kru-
szyc.

Mechanizm dziatania | Pazopanib jest podawanym doustnie silnym, o wielokierunkowym dziata-
na podstawie ChPL niu, inhibitorem kinazy tyrozynowej receptoréw naczyniowo-srodbtonko-
wego czynnika wzrostu (VEGFR)-1, -2, i -3, ptytkowopochodnego czyn-
nika wzrostu (PDGFR)-a i -B oraz receptora czynnika komorek macierzys-
tych (c-KIT), z wartosciami IC50 wynoszacymi odpowiednio 10, 30, 47,
71, 841 74 nM. W doswiadczeniach nieklinicznych pazopanib hamowat

w sposob zalezny od dawki indukowana przez ligandy autofosforylacje
receptorow VEGFR-2, c-Kit i PDGFR-o w komdrkach. W warunkach in vivo
pazopanib hamowat indukowana VEGF fosforylacje VEGFR-2 w ptucach
myszy, angiogeneze w badaniach na réznych modelach zwierzecych

i wzrost licznych ksenoprzeszczepow nowotworow cztowieka u myszy.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; RCC — rak nerkowokomorkowy; STS — miesaki tka-
nek miekkich.
PD-1 — programowana smier¢ komorki1.

Opracowano na podstawie ChPL Votrient

Tab. 28. Status rejestracyjny pazopanibu.

Pozwolenie na do- Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw: 19.10.2009

puszczenie do obrotu | Europejska Agencja Lekéw: 14.06.2010 r.

Zarejestrowane e w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentow z zaawansowanym

wskazania do stoso- rakiem nerkowokomorkowym oraz w leczeniu pacjentow, u ktorych

wania wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka nerko-
wokomorkowego,

e w leczeniu dorostych pacjentdw z okreslonymi podtypami zaawansowa-
nego migsaka tkanek miekkich, ktorzy wczesniej otrzymali chemiote-
rapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktdrych nastapita progresja
choroby w ciagu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego i (lub) ad-
juwantowego.

Status leku sierocego | NIE

Warunki dopuszcze- —
nia do obrotu

Opracowano na podstawie ChPL Votrient

Przeciwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg.
Przedawkowanie

W badaniach klinicznych oceniano dawki do 2 000 mg pazopanibu. Zmeczenie 3. stopnia
(toksycznosc ograniczajaca wielkos¢ dawki) i nadcisnienie 3. stopnia obserwowano u 1 na 3
pacjentow przyjmujacych odpowiednio 2 000 mg i 1 000 mg na dobe.
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Nie istnieje swoista odtrutka, ktdrag mozna by zastosowac w przypadku przedawkowania pa-
zopanibu. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac ogdlne srodki wspomagajace.

Monitorowanie stosowania

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania.

Dziatania niepozadane

Ocene bezpieczenstwa stosowania i tolerancji pazopanibu u pacjentow z rakiem nerkowo-
komorkowym (catkowita liczba pacjentow n=1149) przeprowadzono na podstawie danych ze-
branych w gtownym badaniu u pacjentow z rakiem nerki (VEG105192, n=290), w badaniu be-
dacym przedtuzeniem poprzedniego badania (VEG107769, n=71), w uzupetniajacym badaniu
Il fazy (VEG102616, n=225) oraz w randomizowanym, otwartym badaniu Ill fazy typu non-
inferiority przeprowadzonym metodg prob rownolegtych (VEG108844, n=557). Ogdlng ocene
bezpieczenstwa stosowania i tolerancji pazopanibu u pacjentow z miesakami tkanek miek-
kich (STS, ang. soft tissue sarcoma) (catkowita liczba pacjentéw n=382) przeprowadzono na
podstawie danych zebranych w gtownym badaniu u pacjentow z STS (VEG110727, n=369) oraz
w uzupetniajgcym badaniu Il fazy (VEG20002, n=142).

Najwazniejsze ciezkie dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych u pa-
cjentow z RCC i STS obejmowaty: przemijajace napady niedokrwienne, udar niedokrwienny
mozgu, niedokrwienie miesnia sercowego, zawat serca i mézgu, zaburzenia czynnosci serca,
perforacje i przetoki w przewodzie pokarmowym, wydtuzenie odstepu QT oraz krwotoki
Z ptuc, z przewodu pokarmowego i do mozgu, przy czym wszystkie te dziatania niepozadane
obserwowano u <1% leczonych pacjentow. Inne istotne ciezkie dziatania niepozadane ziden-
tyfikowane w badaniach u pacjentow z STS obejmowaty zylne powiktania zakrzepowo-zato-
rowe, zaburzenia czynnosci lewej komory i odme optucnowa.

Do zdarzen prowadzacych do zgonu, ktore uznano za potencjalnie zwigzane ze stosowaniem
pazopanibu, nalezaty: krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok z ptuc/krwioplucie, za-
burzenia czynnosci watroby, perforacja przewodu pokarmowego i udar niedokrwienny mo-
Zgu.

Do najczestszych dziatan niepozadanych (wystepujacych u co najmniej 10% pacjentow) do-
wolnego stopnia, obserwowanych w badaniach u pacjentow z RCC i STS, nalezaty: biegunka,
zmiana koloru wtosow, hipopigmentacja skory, ztuszczajaca wysypka, nadcisnienie tetnicze,
nudnosci, bol gtowy, uczucie zmeczenia, jadtowstret, wymioty, zaburzenia smaku, zapalenie
btony sluzowej jamy ustnej, zmniejszenie masy ciata, bdl, zwiekszenie aktywnosci amino-
transferazy alaninowej i zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej.

Neutropenie, trombocytopenie i zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej obserwo-
wano czesciej u pacjentow pochodzenia wschodnioazjatyckiego.

Ponizej wymieniono zwigzane z leczeniem dziatania niepozadane wszystkich stopni, ktore
obserwowano u pacjentow z RCC lub STS w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu,
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uporzadkowane zgodnie z terminologia MedDRA wedtug grup uktadowo-narzadowych, cze-
stosci wystepowania i stopnia ciezkosci. Przyjeto nastepujaca konwencje klasyfikacji cze-
stosci wystepowania: bardzo czesto >1/10, czesto >1/100 do <1/10, niezbyt czesto >1/1000 do
<1/100, rzadko >1/10 000 do <1/1 000, bardzo rzadko <1/10 000, czestos¢ nieznana (nie moze
byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Kategorie zostaty przypisane na podstawie
danych dotyczacych bezwzglednych czestosci okreslonych zdarzen w badaniach klinicznych.
Ocenie poddano rowniez dane dotyczace bezpieczenstwa i tolerancji u pacjentow zebrane
w trakcie wszystkich badan klinicznych z zastosowaniem pazopanibu oraz pochodzace ze
zgtoszen spontanicznych. W obrebie kazdej grupy uktadowo-narzadowej objawy niepoza-
dane o okreslonej czestosci wystepowania sq wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie na-
sileniem.

Tab. 29. Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania pazopanibu.

Czestosc wystepowania Pacjenci z RCC Pacjenci z STS
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto Zakazenia dzigset
Niezbyt czesto Zakazenia (z neutropenia lub

bez neutropenii)t
Zakazenia dzigset
Zakazne zapalenie okreznicy

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i palipy)

Bardzo czesto Bdl nowotworowy

Niezbyt czesto Bol nowotworowy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto Leukopenia
Matoptytkowosc
Neutropenia
Czesto Matoptytkowosc
Neutropenia
Leukopenia
Niezbyt czesto Mikroangiopatia zakrzepowa
(w tym zakrzepowa plamica
matoptytkowa i zespot hemoli-
tyczno-mocznicowy)'
Rzadko Mikroangiopatia zakrzepowa

(w tym zakrzepowa plamica
matoptytkowa i zespot hemoli-
tyczno-mocznicowy)’

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto | Niedoczynnos¢ tarczycy Niedoczynnos$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Zmniejszenie taknienia® Zmniejszenie taknienia
Hipofosfatemiaf

Czesto Hipofosfatemia Odwodnienie
Odwodnienie

Niezbyt czesto Hipomagnezemia Hipomagnezemia
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Czestosc wystepowania

| Pacjenci z RCC

| Pacjenci z STS

Zaburzenia psychiczne

Czesto

| Bezsennosc

| Bezsennosc

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zaburzenia smaku¢

Zaburzenia smaku

Bdle gtowy Bdle gtowy
Czesto Zawroty gtowy Obwodowa neuropatia czu-
Letarg ciowa
Parestezje Zawroty gtowy
Obwodowa neuropatia czu-
ciowa
Niezbyt czesto Niedoczulica Sennosc
Przemijajacy atak niedo- Parestezje

krwienny

Sennosc

Zdarzenia naczyniowo-mo-
zgowe

Zawat mozgu

Zawat mozgu

Rzadko

Odwracalna tylna encefalopa-

leukoencefalopatiit

tia / zespdt odwracalnej tylnej

Zaburzenia oka

Czesto

Niewyrazne widzenie

Niewyrazne widzenie

Niezbyt czesto

Odwarstwienie siatkowki'
Przedarcie siatkowki®
Odbarwienie rzes

Zaburzenia serca

Czesto

Niedokrwienie migsnia serco-
wego

Zaburzenia czynnosci serca$
Zaburzenia czynnosci lewej
komory

Bradykardia

Niezbyt czesto

Bradykardia
Zawat miesnia sercowego

Zawat miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze

Czesto

Uderzenia goraca

Zylne powiktania zakrzepowo-
zatorowes

Rumieniec

Zylne powiktania zakrzepowo-
zatorowe!

Uderzenia goraca

Rumieniec

Niezbyt czesto

Przetom nadcisnieniowy
Krwotok

Krwotok

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto

Krwawienie z nosa
Chrypka

Dusznosc
Krwioplucie

Krwawienie z nosa
Chrypka

Dusznosc

Kaszel

Odma optucnowa
Czkawka

Krwotok z ptuc
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Czestosc wystepowania

Pacjenci z RCC

Pacjenci z STS

Niezbyt czesto

Wyciek wodnisty z nosa
Krwotok z ptuc
Odma optucnowa

Bdl czesci ustnej gardta
Krwotok z oskrzeli
Wyciek wodnisty z nosa
Krwioplucie

Rzadko

Srédmiazszowa choroba ptuc /
zapalenie ptuc’

Srédmiazszowa choroba ptuc /
zapalenie ptuc’

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka
Nudnosci
Wymioty
Bol brzucha?

Biegunka

Nudnosci

Wymioty

B4l brzucha?

Zapalenie btony sluzowej jamy
ustnej

Czesto

Zapalenie btony sluzowej jamy
ustnej

Objawy dyspepsji

Wiatry

Wzdecia brzucha

Owrzodzenie jamy ustnej
Suchosc¢ w jamie ustnej

Wzdecia brzucha
Suchosc¢ w jamie ustnej
Objawy dyspepsji
Krwotok z jamy ustnej
Wiatry

Krwotok z odbytu

Niezbyt czesto

Zapalenie trzustki

Krwotok z odbytnicy
Obecnosc swiezej krwi w kale
Krwotok z przewodu pokarmo-
wego

Smoliste stolce

Przyspieszona perystaltyka
Krwotok z odbytu

Perforacja jelita grubego
Krwotok z jamy ustnej
Krwotok z gornego odcinka
przewodu pokarmowego
Przetoka jelitowo-skorna
Krwawe wymioty

Krwawienie z guzkow krwawni-
czych

Perforacja jelita kretego
Krwotok z przetyku

Krwotok zaotrzewnowy

Krwotok z przewodu pokarmo-
wego

Krwotok z odbytnicy
Przetoka jelitowo-skorna
Krwotok z zotadka
Smoliste stolce

Krwotok z przetyku
Zapalenie otrzewnej
Krwotok zaotrzewnowy
Krwotok z gornego odcinka
przewodu pokarmowego
Perforacja jelita kretego

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Czesto Hiperbilirubinemia
Zaburzenia czynnosci watroby
Hepatotoksycznosc
Niezbyt czesto Zottaczka Zaburzenia czynnosci watroby

Polekowe uszkodzenie watroby
Niewydolnosc watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo czesto

Zmiana koloru wtosow
Zespot erytrodyzestezji dto-
niowo-podeszwowej
tysienie

Wysypka

Zmiana koloru wtosow
Hipopigmentacja skory
Ztuszczajaca wysypka
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Czestosc wystepowania

Pacjenci z RCC

Pacjenci z STS

Czesto

Hipopigmentacja skory
Suchosc skory

Swiad

Rumien
Depigmentacja skory
Nadmierna potliwosc¢
Zaburzenia paznokci
Ztuszczanie skory
Reakcje nadwrazliwosci na
Swiatto

Wysypka rumieniowa

tysienie

Zaburzenia skory©
Suchosc skory
Nadmierna potliwosc¢
Zaburzenia paznokci
Swiad

Rumien

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory
Wysypka plamkowa
Wysypka z towarzyszacym
Swiadem

Wysypka pecherzykowa
Swiad uogdlniony
Wysypka uogdlniona
Wysypka grudkowa
Rumien podeszwowy

Owrzodzenie skory
Wysypka

Wysypka grudkowa

Reakcja nadwrazliwosci na
Swiatto

Zespot erytrodyzestezji dto-
niowo-podeszwowej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto

Bole stawow
Bole miesniowe
Kurcze miesniowe

Bole miesniowo-szkieletowe
Bole miesniowe
Kurcze miesniowe

Niezbyt czesto

Bole miesniowo-szkieletowe

Bole stawow

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo czesto

Biatkomocz

Czesto

Biatkomocz

Niezbyt czesto

Krwawienie z drég moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i

piersi

Niezbyt czesto

Obfite krwawienia miesieczne
Krwotok z pochwy
Krwotok maciczny

Krwotok z pochwy
Obfite krwawienia miesieczne

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia

Uczucie zmeczenia

Czesto

Zapalenia bton sluzowych
Ostabienie

Obrzeki®

Bol w klatce piersiowej
Dreszcze

ObrzekibP

Bol w klatce piersiowej
Dreszcze

Niezbyt czesto

Zaburzenia bton sluzowych

Zaburzenia bton sluzowych®
Ostabienie

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwiekszenie aktywnosci ami-
notransferazy alaninowej
Zwiekszenie aktywnosci ami-
notransferazy asparaginiano-
wej

Zmniejszenie masy ciata
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Czestosc wystepowania

Pacjenci z RCC

Pacjenci z STS

Czesto

Zmniejszenie masy ciata
Zwiekszenie stezenia bilirubiny
we krwi

Zwiekszenie stezenia kreaty-
niny we krwi

Zwiekszenie aktywnosci lipazy
Zmniejszenie liczby krwinek
biatych we krwi¢

Zwiekszenie stezenia tyreotro-
piny we krwi

Zwiekszenie aktywnosci amy-
lazy we krwi

Zwiekszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy
Zwiekszenie cisnienia tetni-
czego

Zwiekszenie stezenia mocznika
we krwi

Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci watroby

Nieprawidtowe wyniki badania
ucha, oka, gardta®
Zwiekszenie aktywnosci ami-
notransferazy alaninowej
Nieprawidtowe stezenie chole-
sterolu we krwi

Zwiekszenie aktywnosci ami-
notransferazy asparaginiano-
wej

Zwiekszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy

Niezbyt czesto

Zwiekszenie aktywnosci enzy-
mow watrobowych
Zmniejszenie stezenia glukozy
we krwi

Wydtuzenie odstepu QT

w elektrokardiogramie
Zwiekszenie aktywnosci ami-
notransferaz

Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci tarczycy
Zwiekszenie rozkurczowego ci-
$nienia tetniczego
Zwiekszenie skurczowego ci-
$nienia tetniczego

Zwiekszenie stezenia bilirubiny
we krwi

Aminotransferaza asparaginia-
nowa

Aminotransferaza alaninowa
Zmniejszenie liczby ptytek
krwi

Wydtuzenie odstepu QT

w elektrokardiogramie

RCC — rak nerkowokomorkowy; STS — miesaki tkanek miekkich.
T Dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu
(dane pochodzace ze zgtoszen spontanicznych i zebrane w trakcie wszystkich badan klinicznych

Z zastosowaniem pazopanibu).
Potaczono nastepujace pojecia:

a Bole brzucha, bole w gornej czesci brzucha i bole w dolnej czesci brzucha

b Obrzeki, obrzeki obwodowe, obrzeki oczu, obrzeki miejscowe i obrzek twarzy
¢ Zaburzenia smaku, zanik smaku i ostabienie smaku
d Zmniejszenie liczby krwinek biatych, zmniejszenie liczby granulocytéw obojetnochtonnych

i zmniejszenie liczby leukocytow

e Zmniejszenie taknienia i jadtowstret
f Zaburzenia czynnosci serca, zaburzenia czynnosci lewej komory, niewydolnosc serca, kardiomio-

patia ograniczajaca

g Zylne powiktania zakrzepowo-zatorowe, zakrzepica zyt gtebokich, zator tetnicy ptucnej i inne

postaci zakrzepicy

Kompetencje personelu

Leczenie produktem Votrient® moze by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarza z doswiad-
czeniem w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.
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3.4Efekty zdrowotne

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

dotyczyc¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,

odzwierciedla¢c medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie
umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic pomiedzy porownywanymi interwencjami,

a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wy-
boru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne danego problemu
zdrowotnego).

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

przezycie catkowite (0S) — konieczna randomizacja, niekonieczne zaslepienie bada-
nia;

wyniki koncowe dotyczace objawdw — samoocena wynikow leczenia przez pacjenta
(PROs, ang. patient-reported outcomes); badania randomizowane zaslepione;

przezycie wolne od choroby (DFS, ang. disease-free survival) — surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie;

odsetek odpowiedzi obiektywnych — surogat, badania z jednym analizowanym ramie-
niem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach poréwnuja-
cych rézne terapie;

odpowiedz catkowita — surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub ran-
domizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach porownujacych rézne te-
rapie;

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

ocena jakosci zycia [FDA 2018].

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktore dotycza jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz sa istotne z perspektywy chorego, a jednoczesnie byty
przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.
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Na podstawie wtaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych (RCT, ang. rando-
mized controlled trial) oraz zgodnie z wytycznymi FDA i AOTMIT wybrano nastepujace kli-
nicznie istotne punkty koncowe:

przezycie wolne od progresji,
przezycie catkowite,
odpowiedz na leczenie:
o obiektywna odpowiedz na leczenie (OR, ang. objective response),

o catkowita odpowiedz (CR, ang. complete response) i niepotwierdzona catko-
wita odpowiedz na leczenie (CRu, ang. unconfirmed complete response),

o czesciowa odpowiedz na leczenie (PR, ang. partial response),
o stabilna postac choroby (SD, ang. stable disease),
o postepujaca postac choroby (PD, ang. progressive disease),

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

czas do odpowiedzi (TTR, ang. median time to response),
czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. median duration of response),

jakosc¢ zycia.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wtaczonych do analizy randomizowa-
nych badan klinicznych. W analizie opartej na badaniach RCT uwzgledniono nastepujace
koncowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

zdarzenie niepozadane,

powazne zdarzenie niepozadane,

zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,

zgon z dowolnej przyczyny,

przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,

przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozadanego.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka choro-
bowg i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow
leczenia.

3.5Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang opracowania wtorne oraz badania pierwotne. W ra-
mach analizy skutecznosci eksperymentalnej wtaczone zostang randomizowane badania kli-
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niczne. Natomiast w ramach analizy skutecznosci praktycznej i poszerzonej analizy bezpie-
czenstwa uwzglednione zostang rowniez badania obserwacyjne i rejestry oraz badania jed-
noramienne (w analizie bezpieczenstwa).
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4 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu (Key-
truda®) w skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pacjentow z zaawansowanym rakiem nerki.

- Populacja ogolna jak i ww. subpopulacje stanowig populacje wnioskowang bedacg

przedmiotem oceny HTA.

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

Tab. 30. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

dorosli pacjenci z wczesniej nieleczonym zaawansowanym rakiem nerko-
wokomorkowym z komponenta jasnokomdrkowa z grupy o korzystnym
lub posrednim/niekorzystnym rokowaniu wedtug IMDC

Interwencja (1)

pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem

Komparator (C)

e Sunitynib jako komparator gtowny
¢ Pazopanib jako komparator dodatkowy

Efekty zdrowotne (O)

skutecznosc:
przezycie wolne od progresji,
odpowiedz na leczenie:
¢ obiektywna odpowiedz na leczenie,
e catkowita i niepotwierdzona catkowita odpowiedz na leczenie,
e czesciowa odpowiedz na leczenie,
¢ stabilna postac choroby,
e postepujaca postac choroby,
czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie,
czas do najlepszej odpowiedzi na leczenie,
czas trwania odpowiedzi na leczenie,
czas do wystapienia progresji choroby,
przezycie catkowite,
jakosc zycia;
bezpieczenstwo:
zdarzenie niepozadane,
powazne zdarzenie niepozadane,
zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,
zgon z dowolnej przyczyny,
przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,
przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozadanego.




Kryterium Charakterystyka

Typy badan (S) analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane
badania kliniczne,

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

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

PICOS — populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan.
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5 Aneks 1. Klasy zalecen oraz poziomy
wiarygodnosci danych

Tab. 31. Poziom dowodoéw wg ESMO.

Poziom dowodow

Definicja

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

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

prospektywne badania kohortowe

v retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
\ badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow
Zrédto: ESMO 2020
Tab. 32. Stopienh zalecen wg ESMO.

Stopien Definicja

zalecen

A mocne dowody skutecznosci z istotna korzyscia kliniczna, silna rekomendacja

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

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

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

E mocne dowody dotyczace braku skutecznosci lub bezpieczenstwa, nigdy nie zalecane

Zrédto: ESMO 2020

Tab. 33. Stopien zalecen wg NCCN 2019.

Stopien zalecen

Definicja

1

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

2A rekomendacja na podstawie dowoddow nizszego poziomu, jednolita opinia
cztonkdw NCCN, Ze interwencja jest wtasciwa

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

3 rekomendacja na podstawie dowodow jakiegokolwiek poziomu, istotna nie-

zgodnosc¢ cztonkow NCCN, ze interwencja jest wtasciwa

Zrédto: NCCN 2019
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6 Aneks 2. Leki znajdujace sie w wykazie lekéw refundowanych
w leczeniu | linii raka nerkowokomoérkowego w programie B.10 — na
dzien na 1 marca 2020 r.

Tab. 34. Leki znajdujace sie w wykazie lekéw refundowanych w leczeniu | linii raka nerkowokomoérkowego — na dzien 1 marca

2020 r.
Nazwa, postaé i dawka leky | Z3Wartosc kod EAN Termin wejscia w 2y- | Okres obowiazy- | ;7 1p) N1 | CHB [PLN] | LF[PLN]
opakowania cie decyzji wania decyzji
aksytynib
Inlyta, tabl. powl., 1 mg 56 tabl. 05909991004439 2018-03-01 3 lata 3448,44 3620,86 3620,86
Inlyta, tabl. powl., 5 mg 56 tabl. 05909991004460 2018-03-01 3 lata 17236,80 18098,64 | 18098,64
kabozantynib
Cabometyx, tabletki powle- 30 tabl. 03582186003947 2018-05-01 2 lata 30412,80 31933,44 | 31933,44
kane, 20 mg
Cabometyx, tabletki powle- 30 tabl. 03582186003954 2018-05-01 2 lata 30412,80 31933,44 | 31933,44
kane, 40 mg
Cabometyx, tabletki powle- 30 tabl. 03582186003961 2018-05-01 2 lata 30412,80 31933,44 | 31933,44
kane, 60 mg
everolimus
Afinitor, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990711598 <1>2019-07- 3 lata 14880,88 15624,92 8505,00
01/<2>2017-11-01
Afinitor, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990711567 <1>2019-07- 3 lata 10711,34 11246,91 4252,50
01/<2>2017-11-01
Everolimus Accord, tabl., 10 30 szt. 05909991383596 2019-03-01 3 lata 8100,00 8505,00 8505,00

mg
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Nazwa, posta¢ i dawka leku oii“@;:;;fa kod EAN Terml'i‘e“gzjj;i;]ﬁiw 2y- O&If:l:ta‘;‘g;? UCZ [PLN] | CHB [PLN] | LF[PLN]
Everolimus Accord, tabl., 2,5 30 szt. 05909991383480 2019-03-01 3 lata 2025,00 2126,25 2126,25
mg
Everolimus Accord, tabl., 5 30 szt. 05909991383565 2019-03-01 3 lata 4050,00 4252,50 4252,50
mg
Everolimus Stada, tabl., 10 30 szt. 05909991372538 2019-05-01 3 lata 4903,20 5148,36 5148,36
mg
Everolimus Stada, tabl., 10 90 szt. 05909991372545 2019-05-01 3 lata 14709,60 15445,08 | 15445,08
mg
Everolimus Stada, tabl., 5 mg 30 szt. 05909991372514 2019-05-01 3 lata 2451,60 2574,18 2574,18
Everolimus Stada, tabl., 5 mg 90 szt. 05909991372521 2019-05-01 3 lata 7354,80 7722,54 7722,54

nivolumab
Opdivo, koncentrat do sporza- | 1 fiol.po 10 ml | 05909991220518 <1>2018-07- 2 lata 6388,86 6708,30 6708,30
dzania roztworu do infuzji, 10 01/<2>2018-05-
mg/ml 01/<3>2019-09-01
Opdivo, koncentrat do sporza- | 1 fiol.po 4 ml | 05909991220501 <1>2018-07- 2 lata 2555,54 2683,32 2683,32
dzania roztworu do infuzji, 10 01/<2>2018-05-
mg/ml 01/<3>2019-09-01

pazopanib
Votrient, tabl. powl., 200 mg 30 tabl. 05909990764877 2017-09-01 3 lata 2980,80 3129,84 3129,84
Votrient, tabl. powl., 200 mg 90 tabl. 05909990764884 2017-09-01 3 lata 8942,40 9389,52 9389,52
Votrient, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 05909990764891 2017-09-01 3 lata 5961,60 6259,68 6259,68
Votrient, tabl. powl., 400 mg 60 tabl. 05909990764907 2017-09-01 3 lata 11923,20 12519,36 | 12519,36

sorfenib

Nexavar, tabl. powl., 200 mg 112 szt. 05909990588169 <1>2018-07- <2>5 lat/<1><3>3 13651,74 14334,33 | 14334,33

01/<2>2017-11-
01/<3>2019-07-01

lata
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Zawartosé

Termin wejscia w zy-

Okres obowiazy-

Nazwa, postac i dawka leku . kod EAN . . . o UCZ [PLN] | CHB [PLN] | LF[PLN]
opakowania cie decyzji wania decyzji
sunitynib
Sutent, kaps. twarde, 12,5 mg 28 szt. 05909990079377 <1>2018-07- 3 lata 5073,34 5327,01 5327,01
01/<2>2018-09-
01/<3>2019-07-
01/<4>2017-11-01
Sutent, kaps. twarde, 25 mg 28 szt. 05909990079384 <1>2018-07- 3 lata 10146,69 10654,02 | 10654,02
01/<2>2018-09-
01/<3>2019-07-
01/<4>2017-11-01
Sutent, kaps. twarde, 50 mg 28 szt. 05909990079391 <1>2018-07- 3 lata 20293,37 21308,04 | 21308,04
01/<2>2019-07-01
temsyrolimus
Torisel, koncentrat i rozpusz- 1 fiolka 05909990080663 2018-11-01 2 lata 2932,01 3078,61 3078,61
czalnik do sporzadzania roz- (szklana) 1,2
tworu do infuzji, 30 mg ml koncen-
tratu (25
mg/ml) oraz 1
fiolka
(szklana) 2,2
ml rozcien-
czalnika

CHB — cena hurtowa brutto; LF — limit finansowania; PLN — polski ztoty; UCZ — urzedowa cena zbytu.
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7 Aneks 3. Wyniki ankiety
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8 Aneks 4. Program lekowy

W Tab. 41 przedstawiono projekt programu lekowego ,,Leczenie raka nerki pembrolizuma-
bem w skojarzeniu z aksytynibem (ICD -10 ;C-64)”.
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Tab. 41. Program lekowy: ,LECZENIE RAKA NERKI PEMBROLIZUMABEM W SKOJARZENIU Z AKSYTYNIBEM (ICD -10 ;C-64)”.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W PRO-
GRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RA-
MACH PROGRAMU
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