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Informacje o osobach zaangazowanych w przygotowanie analizy weryfikacyjnej

Autorzy
W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:
1. I - occn:= analizy ekonomicznej, wplywu na budzet iracjonalizacyjnej,
inne prace;
2. I <oo'dynacja i nadzér merytoryczny, ocena analizy klinicznej, inne prace;
3. I - 2<s:ukiwanie baz danych, przeglad rekomendacii, inne prace;
4 I - -5 kiwanie baz danych, inne prace.

Eksperci
W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:
Przekazano opinie Konflikt intereséw Wyk(c)),r)?r)‘/is;ano
Ekspert (TAK - data (TAK/NIE/brak W niniejseym
otrzymania opinii/NIE) deklaracji) opracowaniu
] TAK, 25.04.2013 NIE TAK
]
- TAK, 6.05.2013 NIE e
| NIE NIE NIE
]
— NIE ME NIE
] TAK, 22.05.2013 brak deklaracji TAK
| NIE NIE NIE

Inne osoby/podmioty, ktére wziety udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

Nie dotyczy
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Wykaz skrétéw

95% CI (ang. 95% confidence interval) - 95% przedziat ufnosci
AE — analiza ekonomiczna

AEK — analiza efektywno$ci klinicznej

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych
AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

AXI — aksytynib

BC (ang. base case) - scenariusz podstawowy analizy

bd- brak danych

BIA (ang. budget impact analyses) — analiza wptywu na budzet
BSC (ang. best supportive care) — najlepsza terapia wspomagajgca
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl (ang. Confidence Interval) — przedziat ufnosci
CZN - cena zbytu netto

DN - dziatanie niepozadane

DRS (ang. Disease-Related Symptoms) - podskala kwestionariusza jakosci zycia FKSI oceniajgca objawy
zwigzane z chorobg

ECOG - (ang.) Eastern Cooperative Oncology Group

EMA (ang. European Medicines Agency) - Europejska Agencja Lekow

EVE — ewerolimusu

FKSI (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index) - kwestionariusz jakosci
zycia stosowany u chorych z rakiem nerki

HR - hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ICER (ang. incremental cost-effectiveness ratio) - inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci
ICUR (ang. incremental cost-utilities ratio) - inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

IPCW — (ang.) inverse probability of censored weighting

IRC (ang. Independent Review Committee) — Niezalezny Komitet Oceniajgcy progresje choroby w badaniu
AXIS

ITT (ang. intention to treat) - zgodnie z zaplanowanym leczeniem

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LYG (ang. life years gained) - zyskane lata zycia

MD (ang. Mean Difference) — $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MSKCC - (ang.) Memorial Sloan-Ketting Cancer Center

MTC - (ang.) Mixed Treatment Comparison

MTOR (ang. mammalian target of rapamycin) - cel rapamycyny u ssakéw

MZ — Ministerstwo Zdrowia

na (ang. not applicable) - nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

Ni - liczba chorych w grupie przyjmujgcych badang interwencje

NICE - (ang.) National Institute for Health and Clinical Excellence

Nk - liczba chorych w grupie przyjmujgcych komparator

NNH5,7 mies. - liczba chorych, ktérych nalezy leczyé w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm); w indeksie dolnym podano czas stosowania leczenia
w ocenianym badaniu

NNT (ang. Number Needed to Treat) — oczekiwana liczba osob, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang

interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym
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Inlyta (aksytynib) AOTM-OTM-4351-2/2013
program lekowy ,Leczenie raka nerki aksytynibem (ICD-10 C64)”

NNT5,7 mies. - liczba chorych, ktérych nalezy leczyé¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu korncowego (ang. number needed to treat); w indeksie dolnym podano czas
stosowania leczenia w ocenianym badaniu

ns (ang. non-significant) - brak istotnosci statystycznej

p (ang. p-value) - poziom istotnos$ci statystycznej

PFLY (ang. progression-free life-years) - lata zycia wolne od progresji choroby
PFS (ang. progression free survival) - przezycie wolne od progresji choroby
PLA - placebo

POZ - Podstawowa Opieka Zdrowotna

QALY (ang. quality adjusted life-years) - lata zycia w petnym zdrowiu

RCC (ang. renal cell carcinoma) - rak nerkowokomaorkowy

RCT (ang. randomized controlled trial) - randomizowane kontrolowane badanie kliniczne
RD (ang. risk difference) - réznica ryzyka

RECIST — (ang.) Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RPSFT - (ang.) rank preserving structural failure time

RR (ang. relative risk) - ryzyko wzgledne

RR (ang. Relative Risk, Risk Ratio) — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS (ang. risk sharing scheme) — instrument podziatu ryzyka

SD (ang. standard deviation) - odchylenie standardowe

SMC - (ang.) Scottish Medical Consortium

SOR - sorafenib

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VEGF (ang. Vascular Endothelial Growth Factor) - czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymaganh dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

ZN - zdarzenia niepozadane

Wykaz oznaczen

I o-naczono dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o--c20no dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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”

program lekowy ,Leczenie raka nerki aksytynibem (ICD-10 C64)

. Podstawowe informacje o wniosku

. . . , . 19.03.2013 r.
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) (MZ-PLA-460-17027-2/MA/13)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
Inlyta (aksytynib) tabl. powl. 1 mg, 56 szt., EAN 5909991004439
Inlyta (aksytynib) tabl. powl. 5 mg, 56 szt., EAN 5909991004460

Whioskowane wskazanie: Produkt Inlyta jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerkowokomoérkowym (RCC, ang. Renal Cell Carcinoma), po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
sunitynibem lub cytoking.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

B lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan | przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan | przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Lek wydawany pacjentowi bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Inlyta (aksytynib) tabl. powl. 1 mg, 56 szt., EAN 5909991004439 — [ IEGzGzz
Inlyta (aksytynib) tabl. powl. 5 mg, 56 szt., EAN 5909991004460 — | Gz

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wpfywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego, podsumowanie

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Pfizer Polska Sp. z o0.0.,

ul. Postepu 17B,

02-676 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
1. Nexavar Sorafenib 200 mg tabletki powlekane - Bayer Pharma AG
2. Afinitor Everolimus 2,5; 5; 10 mg tabletki - Novartis Europharm Ltd.
3. Votrient 200; 400 mg tabletki powlekane - Glaxo Group Ltd.

Zrédlo: http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2013/15/akt.pdf
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whioski o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

Inlyta (aksytynib) tabl. powl. 1 mg, 56 szt., EAN 5909991004439
- Inlyta (aksytynib) tabl. powl. 5 mg, 56 szt., EAN 5909991004460

w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki aksytynibem (ICD-10 C64)” zostaty przekazane do
AOTM pismem z dnia 19 marca 2013 r. znak: MZ-PLA-460-17027-2/MA/13 (data wptyniecia do AOTM 20
marca 2013 r.). Zostaty one przekazane na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji
Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji.

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

Pismem z dnia 9 kwietnia 2013 r. znak: AOTM-0OT-4351-2(5)/KD/2013, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosciach przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 9 kwietnia 2013 r. znak: MZ-PLR-460-17712-10/JA/13 Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie do
podmiotu odpowiedzialnego firmy Pfizer Poland Sp. z o.0. (strona reprezentowana przez Panig Matgorzate
Okupny) z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych niezgodnosci tak aby spetni¢é wymagania zawarte w ww.
rozporzadzeniu.

W dniu 8 maja 2013 r. MZ pismem MZ-PLR-460-14222-10/JA/13 przekazat uzupetnienia zlozone przez
whnioskodawce (dokument

Odnosnie czesci klinicznej podmiot odpowiedzialny uzupeinit wskazane braki. Trudno jednak uznaé
komentarze podmiotu, szczegdlnie w odniesieniu do nieuwzglednienia wynikéw dla punktu kohcowego czas
wolny od progresji choroby w podziale na grupy pacjentdéw, w zaleznosci od wczesniejszego leczenia.
W analizie klinicznej przedstawiono wyniki ,niezaleznie od leczenia stosowanego wczesniej”. Nalezy wzig¢
jednak pod uwage fakt, iz wnioskowane wskazanie zgodnie ze ztlozonym przez podmiot odpowiedzialny
Whioskiem o objecie refundacjg, o ustalenie ceny, o wykre$lenie z wykazow leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobu medycznego (wiersz 24), a takze tres¢
uzgodnionego programu jasno definiuje populacje pacjentéw po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem
wielokinazowych inhibitoréw i cytokiny. Pokazanie wynikbw w podziale na poszczegdline subpopulacje
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2.2.

2.3.

Inlyta (aksytynib) AOTM-OTM-4351-2/2013
program lekowy ,Leczenie raka nerki aksytynibem (ICD-10 C64)”

wyodrebnione na podstawie wczesniejszego leczenia klinicznie uzasadnia takg wiadnie konstrukcje
programu.

Odnoszac sie do kwestii nie uwzglednienia pazopanibu jako technologii medycznej, z ktérg nalezatoby
wykonaé poréwnanie, nalezy =zaznaczy¢, ze podmiot spetnit wymagania minimalne okreslone
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.
U. 2012 nr 69 poz. 388). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze pazopanib jest jednym z komparatoréw, ktory
powinien zosta¢ ujety w analizach. Odniesienie sie do wszystkich lekéw finansowanych w Il linii leczenia
raka nerkowomérkowego, w tym pazopanibu, podniostoby warto$¢ przedtozonych dokumentow.

Braki wskazane w AE i BIA zostaly w wiekszosci uzupetnione. Zastrzezenia analitykéw AOTM zostaty
omowienie w rozdziatach 4. Ocena analizy ekonomicznej i 5. Ocena analizy wptywu na budzet.

Zrédto: Korespondencja MZ, APD, AEK, CEA, BIA, AR, Streszczenie, Uzupetnienie

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Inlyta (aksytynib) tabl. powl. 1 i 5 mg nie stanowita przedmiotu prac Agencji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 10/83



Inlyta (aksytynib)

AOTM-OTM-4351-2/2013

program lekowy ,Leczenie raka nerki aksytynibem (ICD-10 C64)”

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Sutent (sunitynib)

Zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie raka
nerki przy wykorzystaniu
substancji czynnej
sunitynib” w ramach
programu zdrowotnego
NFZ

Stanowisko RK nr
59/2011

z dnia 27 czerwca 2011r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 48/2011

z dnia 27 czerwca 2011r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie s$wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substanciji
czynnej sunitynib” jako $swiadczenia gwarantowanego z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych - zgodnie z nowym
brzmieniem projektu programu zdrowotnego.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
.Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji
czynnej sunitynib” jako Swiadczenia
gwarantowanego realizowanego w ramach programu
zdrowotnego — zgodnie z nowym brzmieniem projektu
programu zdrowotnego zalgczonego do pisma z dnia
23 listopada 2010 r. (znak pisma:
MZ-PLE-460-8365-353/GB/10).

Usuniecie swiadczenia
opieki zdrowotnej
,Leczenie raka nerki przy
wykorzystaniu substancji
czynnej sunitynib”

w ramach programu
zdrowotnego NFZ

Stanowisko RK nr
58/2011

z dnia 27 czerwca 2011r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 47/2011

z dnia 27 czerwca 2011r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadne usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substanciji
czynnej sunitynib” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
w dotychczasowym brzmieniu.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie
zwykazu sSwiadczen gwarantowanych z zakresu
programow zdrowotnych swiadczenia opieki zdrowotnej
.Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji
czynnej  sunitynib” wramach  terapeutycznego
programu zdrowotnego w dotychczasowym brzmieniu.

Finansowanie sunitynibu

Stanowisko RK nr

Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych

(Sutent) w leczeniu sunitynibu  (Sutent) wleczeniu zaawansowanego raka nerki
19/05/2009 z przerzutami, wramach terapeutycznego programu zdrowotnego

zaawansowanego raka . . . 2
. ; z dnia 2 marca 2009 r. |Narodowego Funduszu Zdrowia, pod warunkiem zapewnienia

nerki z przerzutami : .
kosztowo efektywnego sposobu finansowania.

Finansowanie sunitynibu Uchwata nr 56/16/2008 |Zalecenia: RK rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw
(Sutent) w leczeniu raka publicznych sunitynibu (Sutent) w leczeniu raka nerki

nerki zaawansowanego lub
Z przerzutami

z dnia 28 pazdziernika
2008 .

zaawansowanego lub z przerzutami.

Finansowanie sunitynibu

Zalecenia: (...) RK AOTM rekomenduje niefinansowanie ze srodkow

(Sutent) wleczeniu Uchwata nr 14/04/2008 |publicznych ~ sunitynibu  (Sutent)  wleczeniu  raka  nerki
zaawansowanego raka z dnia 1 kwietnia 2008 r. | zaawansowanego lub z przerzutami.
nerki z przerzutami
Nexavar (sorafenib)
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Inlyta (aksytynib)

AOTM-OTM-4351-2/2013

program lekowy ,Leczenie raka nerki aksytynibem (ICD-10 C64)”

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie raka
nerki przy wykorzystaniu
substancji czynnej
sorafenib” w ramach
programu zdrowotnego
NFZ

Stanowisko RK
nr61/2011

z dnia 27 czerwca 2011r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 50/2011

z dnia 27 czerwca 2011r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie s$wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substanciji
czynnej sorafenib” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych.

Zalecenia: Prezes Agenciji rekomenduje
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substanciji
czynnej sorafenib” jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu terapeutycznych
programéw zdrowotnych w Il linii leczenia chorych
Z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym,
u ktérych nie powiodta sie wczedniejsza immunoterapia
z zastosowaniem cytokin lub przeciwwskazaniem do
dalszego ich stosowania.

Zakwalifikowanie leczenia
zaawansowanego raka
nerki przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
sorafenib (Nexavar)
w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego
NFZ

Stanowisko RK nr
27/10/26/2009

z dnia 14 grudnia 2009r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 48/2009

z dnia 14 grudnia 2009r.

Zalecenia: RK nie uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia
Jleczenie chorych z zaawansowanym raka nerki z wykorzystaniem
produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
swiadczenia gwarantowanego.

Zalecenia: Prezes
zakwalifikowania $wiadczenia
Jleczenie  zaawansowanego raka nerki przy
wykorzystaniu  produktu  leczniczego  sorafenib
(Nexavar) wramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia, jako
swiadczenia gwarantowanego”.

Agencji nie rekomenduje

opieki zdrowotnej

Finansowanie sorafenibu
(Nexavar) w drugim rzucie
leczenia zaawansowanego

raka nerki

Uchwata nr 22/07/2008

z dnia 30 czerwca 2008r.

Zalecenia: Dziatajgc na podstawie zarzgdzenia Ministra Zdrowia RK
Agencji Oceny Technologii Medycznych rekomenduje
niefinansowanie ze srodkéw publicznych sorafenibu (Nexavar) w I
rzucie leczenia zaawansowanego raka nerki.

Votrient (pazopanib)

Finansowanie produktu
leczniczego Votrient
(pazopanib), (...)
we wskazaniu: leczenie
pierwszego rzutu
pacjentow
z zaawansowanym rakiem
nerkowokomaoérkowym;
leczenie pacjentow,

u ktérych wczesniej
stosowano cytokiny
z powodu
zaawansowanego raka
nerkowokomaérkowego

Stanowiska RP

nr 105/2012, 106/2012,
107/2018 i 108/2012

z dnia 30 pazdziernika
2012r.

Rekomendacje nr
95/2012, 96/2012,
97/2012 i 98/2012

Prezesa AOTM
z dnia 30 pazdziernika
2012r.

Zalecenia: RP uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Votrient (pazopanib) wramach
proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego:
.Leczenie raka nerki pazopanibem”. Jednoczes$nie Rada pozytywnie
opiniuje finansowanie produktu leczniczego Votrient (pazopanib)
wramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu
,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)” w ramach i linii leczenia oraz Il linii
leczenia, po nieskutecznym leczeniu cytokinami, wramach nowej
grupy limitowej, wydawanego bezptatnie. Rada nie akceptuje
przedstawionego instrumentu podziatu ryzyka.

Zalecenia: Prezes Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska RP nie rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego  Votrient  (pazopanib),(...)
wramach nowego programu lekowego ,Leczenie
raka nerki pazopanibem”. Jednoczesnie Prezes
Agencji, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych preparatu Votrient (pazopanib), (...)
wramach obecnie funkcjonujgcego programu
lekowego ,Leczenie raka nerki” wii Il linii leczenia
zaawansowanego raka nerki po nieskutecznym
leczeniu cytokinami.
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Inlyta (aksytynib)

AOTM-OTM-4351-2/2013

program lekowy ,Leczenie raka nerki aksytynibem (ICD-10 C64)”

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie raka
nerki przy wykorzystaniu
substancji czynnej
pazopanib” w ramach
programu zdrowotnego
NFZ

Stanowisko RK nr
60/2011

z dnia 27 czerwca 2011r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 49/2011

z dnia 27 czerwca 2011r.

Zalecenia: RK uwaza za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substanciji
czynnej pazopanib” jako swiadczenia gwarantowanego w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
.Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substanciji

czynnej pazopanib” jako swiadczenia
gwarantowanego realizowanego w ramach
programu zdrowotnego — zgodnie  z nowym
brzmieniem projektu programu zdrowotnego

zatgczonego do pisma z dnia 23 listopada 2010 r. (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-353/GB/10).

Afinitor (ewerolimus)

Usuniecie z wykazu
Swiadczen
gwarantowanych/zmiana
poziomu lub sposobu

Stanowisko RK nr
68/2011

z dnia 25 lipca 2011r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie
Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie raka nerki przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Afinitor
(ewerolimus)” Z programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowej pod warunkiem
umieszczenia przedmiotowego sSwiadczenia jako

finansowania swiadczenia ) gwarantowanego ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu produktu |leczenia w Il linii po nieskutecznym leczeniu
gwarantowanego ,leczenie Rekomendacjanr  |jeczniczego  Afinitor ~ (ewerolimus)”  zwykazu  $wiadczen |inhibitorami kinaz tyrozynowych w programie
pacjentéw z rakiem nerki | 94/2011 Prezesa Agencji | gwarantowanych. zdrowotnym ,Leczenie raka nerkowokomdrkowego”.
przy wykorzystaniu Oceny Technologii Jednoczesnie, do czasu utworzenia programu Prezes
produktu leczniczego Medycznych Agencji proponuje dalsze finansowanie
ewerolimus (Afinitor)” z dnia 25 lipca 2011 . przedmiotowego $wiadczenia w Il linii leczenia
w ramach programu zdrowotnego chemioterapii

niestandardowe;j.

Avastin (bewacyzumab)
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Inlyta (aksytynib)

AOTM-OTM-4351-2/2013

program lekowy ,Leczenie raka nerki aksytynibem (ICD-10 C64)”

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Zakwalifikowanie leczenia
zaawansowanego raka
nerki przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
bewacyzumab (Avastin)
w skojarzeniu
z interferonem alfa-2a
w leczeniu pierwszego
rzutu u pacjentow
z nerkowokomadrkowym
rakiem nerki w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia jako

Stanowisko RK nr
28/10/26/2009

z dnia 14 grudnia 20009r.

Rekomendacja nr
49/2009 Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych

z dnia 14 grudnia 2009r.

Zalecenia: RK nie uwaza za zasadne zakwalifikowanie Swiadczenia
sleczenie chorych zrakiem nerkowokomoérkowym z wykorzystaniem
produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
sleczenie chorych z rakiem nerkowokomoérkowym przy
wykorzystaniu produktu leczniczego bevacizumab
(Avastin) wramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
swiadczenia gwarantowanego.

Swiadczenia
gwarantowanego
Finansowanie ze srodkéw Zalecenia: RK rekomenduje niefinansowanie ze $rodkow
publicznych Stanowisko nr publicznych bewacyzumabu (Avastin) w leczeniu raka
bewacyzumabu (Avastin) 38/11/2009 nerkowokomérkowego, wramach terapeutycznego programu
w leczeniu raka z dnia 25 maja 2009 r. | zdrowotnego.
nerkowokomaorkowego
zrodto: http://www.aotm.gov.pl/ [29.05.2013]
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2.4.

<nazwa wnioskowanego produktu> <sygnatura analizy weryfikacyjnej>
<wnioskowane wskazanie — skréocone, nagtéwek nie moze przekraczac¢ 2 wierszy>

Problem zdrowotny
ICD-10: C 64 - nowotwoér ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej

Rak nerkowokomérkowy (RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie w wiekszosci przypadkow
Z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.

Epidemiologia

Nowotwory nerek zajmujg trzecig co do czestosci wystepowania pozycje wsréd nowotworéow wywodzgcych
sie z uktadu moczowo-piciowego, stanowigc okoto 2-3% wszystkich nowotworéw ludzi dorostych. Raki
nerkowokomodrkowe stanowig natomiast okoto 85-90% guzéw migzszowych nerki.

Na raka nerki czesciej chorujg mezczyzni, wspétczynnik zachorowan mezczyzn w stosunku do kobiet wynosi
3:2. Standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci (na 100 000 os6b na rok) na nowotwory ztosliwe nerki
(gtéwnie na RCC, bez uwzglednienia raka miedniczki nerkowej) w 2008 r. w Polsce wyniést 9,6 dla
mezczyzn i5,1 dla kobiet (Jassem 2013). Sredni wiek zachorowania obniza sie, jednak nadal 80%
przypadkow rozpoznawanych jest u oséb w wieku 40-69 lat. Wséréd oséb obojga pici wiekszo$¢ zgondw
przypada po 65. r.z. (60% u mezczyzn, 70% u kobiet). Zachorowalnos$¢ i umieralno$¢ z powodu nowotworéw
nerki wykazujg liniowy zwigzek =z wiekiem. Wiekszos¢ rozpoznawanych rakéw nerki ma charakter
sporadyczny, tylko okoto 4% stanowig guzy powigzane z wystepowaniem rodzinnym (Szczeklik 2011,
Szczylik 2010, Jassem 2013).

Dostepne dane epidemiologiczne z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) za lata 1999-2010 wskazuja, ze
trend wzrostowy w rocznej liczbie zachorowan izgonéw na raka nerki (ICD-10: C64) wyhamowuje
i przeksztatca sie w stabilizacje. Nalezy przy tym wzigé pod uwage, ze obserwowalny trend wzrostowy
zachorowalnosci na nowotwory nerki czesciowo moze wynikac¢ z rozwoju i upowszechnienia nowych, coraz
doktadniejszych, nieinwazyjnych metod diagnostycznych. w 2010 r. w Polsce zanotowano 4644 zachorowan
oraz 2528 zgondéw z powodu raka nerki.

Wykres 1. Liczba zachorowan i zgonéw na raka nerki (ICD10: C64) wg danych KRN za lata 1999-2010
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Etiologia i patogeneza
Etiologia nie jest znana. Role odgrywaja:
1) zaburzenia genetyczne, np. zwigzane zinaktywacjg gendéw supresorowych w rodzinnie
wystepujgcym zespole von Hippla i Lindaua;
2) czynniki nabyte

a) palenie papierosow — jeden z gtéwnych czynnikéw ryzyka;

b) otylos¢ z nadcisnieniem tetniczym, szczegodinie u kobiet;

Cc) narazenia zawodowe - wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, trichloroetylen
i perchloroetylen, kadm, azbest;
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Inlyta (aksytynib) AOTM-OTM-4351-2/2013
program lekowy ,Leczenie raka nerki aksytynibem (ICD-10 C64)”

d) nabyta torbielowatosé nerek u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej niewydolnosci
nerek;
€) napromieniowanie miednicy.

Klasyfikacja

Istnieje wiele sposobdéw klasyfikowania raka nerki. Klasyfikacja WHO wyréznia 3 gtéwne typy histologiczne
(podziat przeprowadzono w zaleznosci od morfologii, uwarunkowarn genetycznych irodzaju komorek,
z ktérych wywodzi sie nowotwor):

— typ jasnokomoérkowy (cRCC, 80-90% przypadkow);
— typ brodawkowaty (pRCC, 10-15% przypadkow);
— typ chromofobny (chRCC, 4-5% przypadkow).

Typ brodawkowaty obejmuje dodatkowo 2 podtypy — podtyp 1 oraz charakteryzujgcy sie gorszym
rokowaniem podtyp 2. Rzadsze (<1% przypadkéw) typy RCC obejmuja raka z kanalikow zbiorczych i raka
rdzeniastego. RoOznicowanie miesakowate nie stanowi odrebnego typu histologicznego, ale moze
towarzyszy¢ wymienionym rodzajom RCC.

Stopien zlosliwosci raka nerki ocenia sie zgodnie z powszechnie przyjetg klasyfikacjg wg Fuhrman (stopnie
G1-4) (PTOK 2011).

Obraz kliniczny

Klasyczne objawy guza nerki (tzw. triada Virchowa — guz wyczuwalny przez powtoki, bdl w okolicy
ledzwiowej ikrwiomocz) wystepujg tylko u<5% chorych, zwykle w stadium zaawansowanego raka
z obecnoscig przerzutow.

1. Objawy podmiotowe

1) krwiomocz — zwykle wystepuje okresowo i nie towarzyszy mu bdl, mogg byé obecne cylindryczne
skrzepy (odlewy swiatta moczowodu);
2) objawy ogdlne — zmniejszenie masy ciafa i ostabienie, okresowa gorgczka z nocnymi potami

2. Objawy przedmiotowe

1) guz w jamie brzusznej;

2) powiekszenie weztdw chtonnych szyjnych i nadobojczykowych spowodowane przez przerzuty;

3) obrzeki konczyn dolnych izylaki powrézka nasiennego (zwykle po stronie lewej) wskutek
naciekania naczyn zylnych;

4) wyniszczenie (w zaawansowanej chorobie);

5) nadcis$nienie tetnicze (zwigzane z wydzieleniem reniny przez komérki rakowe).

Rozpoznanie

W 40-60% przypadkoéw RCC rozpoznaje sie przypadkowo na podstawie badahn obrazowych wykonywanych
zinnych przyczyn. w 60-70% rozpoznawanych RCC zmiana jest ograniczona do nerki, w 10-15%
przypadkow wystepujg miejscowe przerzuty (do weztdw chtonnych i narzgdéw przylegajacych), a w 20-25%
— przerzuty odlegte (najczesciej do ptuc, kosci, mézgu, watroby, nadnerczy) (Szczeklik 2011).

Rozpoznanie histopatologiczne (konieczne przed rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia systemowego) jest
ustalane na podstawie oceny preparatu po nefrektomii lub preparatu z biopsji, ktéra jest coraz czesciej
wykorzystywana w diagnostyce u chorych niepoddawanych nefrektomii (PTOK 2011).

Ocena zaawansowania

Oceny zaawansowania klinicznego RCC dokonuje sie wg systemu TNM (ang. tumor-nodes-metastases),
ktéry obejmuje ocene guza pierwotnego (tumor), znajdujgcych sie wokdt niego weztdéw chtonnych (nodes)
oraz stwierdzenie obecnosci badz braku przerzutéw do narzagdéw odlegtych (metastases).

Przebieg Kliniczny i parametry przezycia chorych s tatwiejsze do przewidzenia w Swietle dos¢ dobrze
zdefiniowanych czynnikéw prognostycznych. w praktyce klinicznej u chorych poddawanych terapii lekami
ukierunkowanymi molekularnie rutynowo wykorzystuje sie piecioparametrowy model prognostyczny
opublikowany w 2002 r. przez badaczy z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) — tzw. model
Motzera dla chorych leczonych interferonem a (IFN-a).

Czynniki ryzyka stanowia:
—  stan sprawnoéci <80 w skali Karnofsky’'ego;
- stezenie LDH powyzej 1,5 x goérnej granicy normy;
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—  niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny <10 g/dl);
—  skorygowane stezenie wapnia >10 mg/dl;
—  czas od pierwotnego rozpoznania <12 miesiecy (PTOK 2011).

Zdefiniowanie grup prognostycznych, mimo braku jasnych czynnikéw predykcyjnych, jest takze podstawg
doboru optymalnej terapii, a analizy wspotczesnie prowadzonych badan czesto opierajg sie na tym podziale.

Leczenie i cele leczenia

Gtéwne dostepne metody leczenia obejmuja:

— nefrektomie radykalng (doszczetne usuniecie nerki z guzem, torebkg tluszczowsg, blaszkami
powiezi nerkowej, nadnerczem oraz regionalnymi weztami chtonnymi);

— nefrektomie oszczedzajgcg (usuniecie zmiany nowotworowej i pozostawienie niezmienionej czesci
nerki) — operacje takg mozna rozwazyé¢ tylko uwybranych chorych, u ktérych niewielki guz
(najwiekszy wymiar <4cm) znajduje sie w obrebie gérnego lub dolnego bieguna nerki bgdz
obwodowo w srodkowej czesci nerki, albo jezeli sg istotne wskazania do zachowania nerki zajetej
procesem nowotworowym, tzn. obecnos¢ jednej nerki, guz obustronny lub istotne uszkodzenie
czynno$ci drugiej nerki;

— embolizacje tetnicy nerkowej (jako zabieg przygotowujgcy do nefrektomii lub jako zabieg
paliatywny);

— paliatywne leczenie operacyjne, gdy doszczetne usuniecie tkanek nowotworowych jest niemozliwe,
a duzy guz lub masywne przerzuty do weztdéw chtonnych sg przyczyng powiktah ze strony innych
narzgdéw;

— chemioterapie ileczenie biologiczne - sama chemioterapia (winblastyna, 5-fluorouracyl,
floksurydyna) jest nieskuteczna. Czasowg poprawe i wydituzenie przezycia u chorych na RCC w IV
stopniu zaawansowania mozna uzyskaé¢, stosujac chemioterapie oraz interferon a
(chemioimmunoterapia). u wybranych chorych z przerzutami stosuje sie takze interleukine
2 w duzych dawkach. Ostatnio w leczeniu zaawansowanego raka nerki stosuje sie tez nowe leki
ukierunkowane molekularnie: gtéwnie sunitynib i sorafenib.

— leczenie adiuwantowe — polega na stosowaniu interferonu a po nefrektomii utych chorych,
u ktorych istnieje duze ryzyko nawrotu po leczeniu chirurgicznym (Szczeklik 2011).

Skupiajgc sie na leczeniu farmakologicznym, leczenie systemowe RCC mozna podejmowacé wytgcznie
u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogolnej bez wspdtistniejgcych istotnych schorzen internistycznych.
Obecnie czesto wykorzystuje sie leki ukierunkowane molekularnie, a u wybranych chorych wartosciowa jest
takze immunoterapia interferonem a.

Immunoterapia cytokinami przez wiele lat stanowita podstawe leczenia systemowego zaawansowanego
RCC, tym niemniej jej skutecznosc¢ jest ograniczona. Zastosowanie interleukiny 2 w wysokich dawkach oraz
interferonu a prowadzi do uzyskania obiektywnych odpowiedzi u okoto 6-15% chorych, a mediana czasu
przezycia catkowitego pacjentdw poddawanych immunoterapii jest o niespetna 4 miesigce dluzsza
w porownaniu z chorymi, u ktérych nie zastosowano immunoterapii (Jassem 2013).

Sposrdd lekow lekéw ukierunkowanych molekularnie, w leczeniu systemowym dostepne sa 3 grupy
lekéw: inhibitory receptorowych kinaz tyrozynowych (gtéwnie receptora dla VEGF; sunitynib,
sorafenib, pazopanib), inhibitory kinazy serynowo-treoninowej mTOR (temsyrolimus, ewerolimus)
oraz przeciwcialo monoklonalne anty—VEGF (bewacyzumab).

Przebieg naturalny i rokowanie

U okoto 25-40% chorych nowotwor nerki rozpoznawany jest w okresie bezobjawowym na podstawie
przypadkowo wykonanego badania. Jednak niemal 1/3 chorych ma objawowe przerzuty w chwili
rozpoznania, a u niemal potowy dochodzi do rozsiewu w ciggu roku od rozpoznania. Obserwowany trend do
poprawy przezycia chorych jest wyraznie zwigzany z nizszymi stopniami zaawansowania (50-90% przezyé
5-letnich dla choroby ograniczonej miejscowo, natomiast w grupie z przerzutami odlegtymi 0-13%).

Klasyfikacje grup rokowniczych w zaleznosci od obecnos$ci czynnikéw ryzyka opisano w tabeli ponize;.

Tabela 2. Grupy rokownicze wg MSKCC

Rokowanie Definicja Mediana czasu przezycia
Korzystne 0 czynnikéw ryzyka 20 miesiecy
Posrednie 1-2 czynnili ryzyka 10 miesiecy
Niekorzystne = 2 czynniki ryzyka 4 miesigce
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Wsrod nowotwordw urologicznych rak nerki ma najwyzszy wspoétczynnik $miertelnosci, umiera bowiem okoto
40% chorych, podczas gdy dla raka prostaty i pecherza moczowego wspotczynnik ten wynosi okoto 20% (na
podstawie danych $wiatowych).

Zrédto: Szczeklik 2011, Szczylik 2010, Jassem 2013, PTOK 2011

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa(y),

posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN13

Inlyta tabl. powl. 1 mg, 56 szt., EAN 5909991004439
Inlyta tabl. powl. 5 mg, 56 szt., EAN 5909991004460

Substancja czynna

aksytynib

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania

Aksytynib jest silnym i selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptoréw czynnika
wzrostu srodbtonka naczyn (VEGFR)-1, VEGFR-2 i VEGFR-3. Uwaza sig, ze receptory te
biorg udziat w procesie patologicznej angiogenezy, wzrostu guza i powstawania przerzutéw.
Wykazano, ze aksytynib silnie hamuje proliferacje i przezycie komoérek srodbtonka, 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 przerzutéw w wielu
eksperymentalnych modelach guzéw nowotworowych.

Oprécz wnioskowanych

technologii, do obrotu na terytoriom Rzeczpospolitej Polskiej dopuszczone sg

rowniez inne produkty aksytynibu:

Inlyta tabl. powl. 1 mg, 28 szt., EAN 5909991004422
Inlyta tabl. powl. 1 mg, 180 szt., EAN 5909991004446
Inlyta tabl. powl. 5 mg, 28 szt., EAN 5909991004453
Inlyta tabl. powl. 5 mg, 60 szt., EAN 5909991004477

Zrédto: ChPL_Inlyta

Obwieszczenie Prezesa Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych z dnia 12 kwietnia 2013r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktow Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.15)
http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2013&act=15

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

3 wrzesnia 2012 .

Whnioskowane wskazanie

leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym (RCC,
ang. Renal Cell Carcinoma), po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia sunitynibem lub
cytoking

Dawka i schemat dawkowania | Zalecana poczgtkowa dawka aksytynibu wynosi 5 mg dwa razy na dobe.
we wnioskowanym wskazaniu | | eczenie nalezy kontynuowaé tak diugo, jak diugo jest obserwowana korzysé kliniczna

lub do wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci, ktérych nie
mozna opanowac jednoczesnie podawanymi produktami leczniczymi lub poprzez
dostosowanie dawki.

W przypadku wymiotéw lub pominiecia dawki produktu leczniczego, nie nalezy
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przyjmowac¢ dodatkowej dawki. Nastepng dawke nalezy przyjg¢ o zwyktej porze.

Zaleca sie, aby zwiekszanie lub zmniejszanie dawki odbywato sie na podstawie
indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa i toleranciji.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Whioskowane wskazanie jest jedynym zarejestrowanym wskazaniem Inlyty.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na aksytynib lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza

Lek sierocy (TAK/NIE)

Zrédto: wniosek podmiotu, ChPL_Inlyta

FDA (U. S. Food and Drug Administration) 27 stycznia 2012 r. zatwierdzita stosowanie aksytynibu (Inlyta)
w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym (ang. Renal Cell Carcinoma), po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia systemowego.

Zrodio:

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails&#totable

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto (CZN)

Inlyta tabl. powl. 1 mg, 56 szt., EAN 5909991004439 — | NN
Inlyta tabl. powl. 5 mg, 56 szt., EAN 5909991004460 — | N

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrodto: wniosek, CEA

2.5.4.0pis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

LECZENIE RAKA NERKI AKSYTYNIBEM ( ICD-10 C 64)

Cel programu

brak

Kryteria wigczenia
do programu

1. Do programu moga by¢ zakwalifikowani pacjenci spetniajgcy nastepujace kryteria:
1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie jasnokomoérkowego raka nerki lub
mieszanego raka nerkowokomérkowego z przewazajgcym (powyzej 50% utkania)
komponentem jasnokomorkowym;

2) nowotwor w stadium zaawansowanym (pierwotne uogolnienie lub nawrét po
pierwotnym leczeniu chirurgicznym);

3) udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem
wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, pazopanib) stosowanych jako leczenie
poprzedzajgce lub po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia cytoking;

4) uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub oszczedzajgcej);

5) udokumentowana obecnos¢ przerzutéw narzagdowych;

6) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny w badaniach obrazowych metodg KT lub MR
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z zastrzezeniem koniecznosci potwierdzenia zmian w uktadzie kostnym przy uzyciu
konwencjonalnej rentgenografii (RTG) lub MR;

7) nieobecnosc¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne
wczesniejsze usuniecie przerzutdw i /lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie
stan bezobjawowy);

8) stan sprawnosci 80-100 wg skali Karnofsky’'ego;

9) korzystne lub posrednie rokowanie wedtug skali MSKCC (Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center);

10) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

11) nieobecnos¢ niekontrolowanych choréb uktadu sercowo-naczyniowego;

12) adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych
krwi:

a) wyniki badan czynnosci watroby:

- stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajgce 2-krotnie gérnej granicy normy (z
wyjgtkiem pacjentéw z zespotem Gilberta),

- aktywno$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgce 5-
krotnie gérnej granicy normy,

b) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 2-krotnie gérnej granicy normy,

¢) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

- liczba ptytek krwi wigksza lub réwna 10°/mm?,

- bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych wieksza lub réwna 1500/mm?,
- poziom hemoglobiny wiekszy lub réwny 9,5 g/dl;

13) czynnos¢ tarczycy prawidtowa lub wyréwnana farmakologicznie.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

2. Do programu, w okresie nieprzekraczajgcym 6 miesiecy od daty wejscia w zycie
pierwszej decyzji 0 objeciu refundacjg leku zawierajgcego substancje czynng aksytynib,
kwalifikowani sg réwniez pacjenci uprzednio leczeni tg substancjg czynng w ramach
innego sposobu finansowania terapii (za wyjgtkiem badan klinicznych) w celu
zapewnienia kontynuaciji terapii.

Kryteria wytaczenia
z programu

1) udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;

2) wystgpienie objawoéw nadwrazliwosci na aksytynib lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg;

3) nawracajgca lub nieakceptowana toksycznos¢ powyzej 3 stopnia wedtug skali WHO;
4) utrzymujagcy sie stan sprawnosci 70 lub nizszy wedtug skali Karnofsky’ego;

5) wystgpienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca, ostrych incydentow
niewydolnosci wiehcowej, niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego oraz niestabilnych
zaburzeh rytmu serca wymagajacych leczenia;

6) istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku.

Dawkowanie i sposéb
podawania

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

1. U pacjentow tolerujgcych poczgtkowg dawke aksytynibu 5 mg dwa razy na dobe,
u ktoérych przez dwa kolejne tygodnie nie wystgpity dziatania niepozadane > stopnia 2. (tj.
nie wystapity ciezkie dziatania niepozgdane zgodnie z kryteriami opisujagcymi dziatania
niepozgdane CTCAE) mozna zwiekszy¢ dawke leku do 7 mg dwa razy na dobe

z wyjatkiem pacjentéw, u ktérych cisnienie tetnicze krwi wynosi > 150/90 mmHg lub
ktorzy otrzymujg leczenie obnizajgce cisnienie krwi. Nastepnie, stosujgc te same kryteria,
u pacjentéw tolerujgcych aksytynib w dawce 7 mg dwa razy na dobe, mozna zwiekszy¢
dawke do maksymalnej dawki 10 mg dwa razy na dobe.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych nalezy przerwac leczenie lub
zmodyfikowaé dawkowanie leku.

Monitorowanie leczenia

A. Badania przy kwalifikacji

W ramach kwalifikacji pacjenta do udziatu w programie konieczne jest wykonanie
nastepujgcych badan:

1) histologiczne potwierdzenie jasnokomérkowego raka nerki lub mieszanego raka
nerkowokomorkowego z przewazajgcym (powyzej 50%

utkania) komponentem jasnokomaorkowym;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia hemoglobiny;

4) oznaczenie stezenia mocznika;

5) oznaczenia stezenia kreatyniny;

6) oznaczenie stezenia bilirubiny;

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;

8) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
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9) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

10) oznaczenie aktywnosci hormonu tyreotropowego (TSH);

11) oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w surowicy;

12) oznaczenie biatka w moczu;

13) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;

14) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

15) badanie KT klatki piersiowej i jamy brzusznej;

16) badanie RTG klatki piersiowej (wytgcznie w przypadku mozliwosci wykonania
pomiaru zmian chorobowych i oceny odpowiedzi na leczenie);

17) badanie KT lub MR mézgu — w przypadku oséb z podejrzeniem przerzutow do
osrodkowego uktadu nerwowego (tj. w przypadku objawdw ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego oraz u 0séb po wczesniejszej resekcji przerzutéw lub/i radioterapii);
18) elektrokardiogram (EKG);

19) pomiar cisnienia tetniczego;

20) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejszg obiektywng ocene odpowiedzi
na leczenie.

B. Monitorowanie leczenia aksytynibem:

1. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia:

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia hemoglobiny;

3) oznaczenia stezenia kreatyniny;

) oznaczenie stezenia bilirubiny;

) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;

) 0znaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
) oznaczenie aktywnosci LDH;

) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej.

9) oznaczenie aktywnosci hormonu tyreotropowego (TSH);
10) oznaczenie biatka w moczu.

11) EKG

4
5
6
7
8

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji 0 wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Zrodto: Korespondencja MZ

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zosta¢ zastgpiona przez
whnioskowana technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w
Polsce

+W ramach drugiej linii
leczenia chorych na
zaawansowanego raka
nerkowo-komorkowego

z przewaga utkania raka
jasno-komorkowego jest
obecnie stosowany sorafenib
lub ewerolimus.”

,Stosowanie aksytynibu w
ramach drugiej linii leczenia
chorych na zaawansowanego
raka nerkowo-komérkowego
z przewagg utkania raka
jasno-komérkowego moze
zastapi¢ (u czesci chorych)
leczenie sorafenibem

i ewerolimusem.”

,Najtanszg technologig
stosowang w ramach drugiej
linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka
nerkowo-komaérkowego

z przewagq utkania raka
jasno-komoérkowego jest
sorafenib”

,Dotychczasowe badania
wskazujg, ze ewerolimus

i aksytyn b sg skuteczniejsze
niz sorafen b w ramach
drugiej linii leczenia chorych
na zaawansowanego raka
nerkowo-komaérkowego

z przewagg utkania raka
jasno-komorkowego. Nie
przeprowadzono jednak
dotychczas bezposredniego
poréwnania obu lekoéw.”

,Obecne opracowanie
Zalecenia Postgpowania
Diagnostyczno-
Terapeutycznego zalecajg —
w zaleznosci od
indywidualnej sytuaciji
klinicznej — stosowanie
sorafenibu lub ewerolimusu w
ramach drugiej linii leczenia
chorych na zaawansowanego
raka nerkowo- komérkowego
z przewagg utkania raka
jasno-komoérkowego.”

I

,Obecne opracowanie
Zalecenia Postepowania
Diagnostyczno-
Terapeutycznego zalecajg —
w zaleznosci od
indywidualnej sytuacji
klinicznej — stosowanie
sorafenibu lub ewerolimusu w
ramach drugiej linii leczenia
chorych na zaawansowanego
raka nerkowo- komérkowego
z przewaga utkania raka
jasno-komoérkowego.”

,Zastosowanie axitinibu -
proponowanej technologii
medycznej spowoduje
zastapienie dotychczas
stosowanego inhibitora
mTOR - afinitoru. Grupg
chorych, ktérych mozna
prowadzi¢ w obserwacji, sa ci
ktérzy sa w trakcie leczenia
inhibitorem kinaz, bgdz
mTOR, u ktérych
obserwujemy wolno
postepujacg progresje (slow
progressor - powolnie
progresujacy) - kryteria
Escudier, Szczylik et al.
Nature Rev.Clin.Oncol.2012.
Nie znane sg wskazania do
odstawienia stosowanej
technologii, w wypadku
dtugotrwatej stabilizacji
choroby”

Jnterferon 2alfa - nie
rekomendowany na $wiecie.
Rekomendowany jedynie w
kombinacji

z bevacizumabem, jako
leczenie i linii u chorych w
stanie WHO - 0

i nieoperacyjnymi zmianami w
migzszu ptuc.”

LW Il linii leczenia nie ma
wyboru. Jest tylko jedna
opcja terapeutyczna dla
chorych leczonych w i linii
inhibitorami kinaz
tyrozynowych - to inhibitor
mTOR - afnitor (everolimus)”

Jak wczesniej opisano
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F

,Obecnie w Polsce brak
technologii medycznych we
wskazaniu Il -giej linii
leczenia zaawansowanego
raka nerkowo komorkowego
o utkaniu jasno komérkowym
w zakresie > 50%. , dostepne
technologie dopuszczajg raka
nerkowo komérkowego

o utkaniu jasno komérkowym
,ale > 60%.”

»~Wnioskowana technologia
moze czesciowo zastgpic
technologie dotyczgcg drugiej
linii leczenia w raku nerkowo
komorkowym o utkaniu jasno
komoérkowym opartg

o Ewerolimus (po Sutencie
lub Pazopanibie) lub opartg

o Sorafenib (po cytokinach)”

+~Wszystkie dostepne
technologie w tym wskazaniu
majg poréwnywalng ceng”

W rekomendacjach PTOK

i PUO , Zalecenia
postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych"
2011 za najskuteczniejszg
terapie w Il-giej linii w
zaawansowanych rakach
nerkowo komérkowych po
pierwotnym stosowaniu
immunoterapii cytokinami
zaleca sie Sorafenib

i Pazopanib, zas po
niepowodzeniu leczenia
inhibitorami kinaz
tyrozynowych( Sutent,
Sorafenib) zalecany jest jako
najbardziej skuteczny na
podstawie analizy badania IlI
fazy- Ewerolimus”

,Zalecenia dotyczace praktyki
klinicznej - zalecenia ESMO

i NCCN , dotyczg stosowania
w Il - giej linii w
zaawansowanym raku
nerkowo komérkowym po
pierwotnym leczeniu
Sutentem, Pazopanibem,-
everoiimus, Aksytynib .Po
leczeniu cytokinami w
pierwszej linii ,zaleca sie
stosowanie w ll-giej linii
Sorafenibu, Pazopanibu

i Aksytynibu .Aksytynib jest
nowym drugiej generacji
inhibitorem waskularno-
endotelialnego czynnika
wzrostu (VEGF) receptora 1-
3 0 udowodnionej najwigkszej
skutecznosci w tym zakresie
w poréwnaniu do Sutentu,
Pazopanibu i Sorafenibu -
Drugs2012
Dec24;72(18):2375-84

W badaniach Il fazy wykazat
skutecznos¢ w obiektywnej
odpowiedzi OR, oraz w
wydtuzeniu czasu wolnego do
progresji PFS., wykazat
dobrg tolerancje z niskim
odsetkiem toksycznosci w
stopniu G3 i G4- J. Clin.
Oncol,2013 Jan 24 .

W badaniu Il fazy gdzie
stosowano Aksytynib w Il-giej
linii po cytokinach uzyskano
5-letnie przezycie u 20,6%

z mediang przezycia 5,9 lat,
obiektywng odpowiedz OR
uzyskano u 82% ,a mediane
czasu wolnego do progres;ji
PFS 28,3 m- Clin.Genitourin
Cancer 2013 Feb 4.”

Zracito: |
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Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w raku nerki ICD-10 C64 (zgodnie z programem leczenia raka nerki — Il linia leczenia)
© @ < S
= c ® — .0
e 82 So- 5 £ |g8=
A . . £ ca 58 2 =32Z o c © S
Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN = g - 5 Jd Eo N R 580
g S = cs L Jck £sa 20
> RS 5 2 3 8°
2 NN g o
(0) =) (@] = \E
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki dostepne w ramach programu lekowego
Votrient, tabl. powl., 200 mg 30 tabl. 5909990764877 2980,8 3159,65 3159,65
. Votrient, tabl. powl., 200 mg 90 tabl. 5909990764884 . 8942,4 9478,94 9478,94
Pazopanibum - 1110.0, Pazopanib
Votrient, tabl. powl., 400 mg 30 tabl. 5909990764891 5961,6 6319,3 6319,3
Votrient, tabl. powl., 400 mg 60 tabl. 5909990764907 11923,2 12638,59 12638,59 bezplatne 0
Sorafenibum Nexavar, tabl. powl., 200 mg 112 tabl. 5909990588169 1078.0, Sorafenib 15660 16599,6 16599,6
Afinitor, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990711567 12088,44 12813,75 8564,37
Everolimusum » 1086.0,
Afinitor, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990711598 Ewerolimus 16159,18 17128,73 17128,73

Zrédto: OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 24 kwietnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2013 .
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

. Uzasadnienie wnioskodawcy
wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Sorafenib (Nexavar) Wybér oparto na polskich Brak uwag. Wybér zgodny z zapisami

i miedzynarodowych wytycznych oraz
rekomendacjach RK i Prezesa AOTM
oraz praktyke kliniczng

obowigzujgcego programu lekowego
odnosnie technologii stosowanych w Il

Ewerolimus (Afnitor) linii leczenia.

W analizach nie uwzgledniono jako technologii alternatywnej pazopanibu. Wnioskodawca argumentowat, ze
.pazopanib, pomimo wskazania go w wytycznych leczenia raka nerkowokomérkowego oraz rekomendacje
AOTM, zostat pominiety ze wzgledu na brak ostatecznej decyzji administracyjnej w sprawie refundaciji leku.
Aktualnie terapia pazopanibem nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych a brak finansowania
pazopanibu w obecnej sytuacji jest rownoznaczny z brakiem stosowania leku w praktyce klinicznej.”

Nie wzieto jednak pod uwage faktu, iz powyzsza rekomendacja umozliwia dalsze finansowanie tego
produktu wramach programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej izgodnie z dostepnymi
danymi takie finansowanie ma miejsce.

Podsumowuijgc: Pazopanib, ktéry wymieniany jest jako jedna z terapii Il linii leczenia mRCC w wytycznych
klinicznych, posiadat w chwili ztozenia wniosku pozytywng rekomendacje Prezesa AOTM, byt finansowany
ze srodkéw publicznych, w zwigzku z czym zdaniem AOTM powinien znalez¢ sie w przedstawionych przez
podmiot odpowiedzialny analizach HTA dla leku Inlyta jako jeden z komparatorow.

Zrédto: APD

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie opracowan wtornych. tacznie, we
wszystkich przeszukanych pod katem badan wtérnych bazach (w tym MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Library), odnaleziono 4 publikacje, sposrod ktérych 3 nie miaty cech przegladu systematycznego.
Ostatecznie zidentyfikowano 1 opracowanie wtérne Coppin 2011 dotyczgce analizowanego problemu
decyzyjnego, tj. oceny stosowania lekow ukierunkowanych molekularnie u pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerki wtym aksytynibu, ktéry zdecydowano sie do wigczyé do AEK. Wyniki opublikowanego
przegladu zamieszczono w tabeli ponize;.

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Coppin 2011

Konflikt intereséw:
nie zadeklarowano

Cel: ocena wptywu lekow
ukierunkowanych
molekularnie u pacjentéw z
zaawansowanym rakiem
nerki (RCC).

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do
czerwca 2011

Populacja: chorzy z
zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym

Interwencja: terapie
celowane w leczeniu raka
nerkowokomoérkowego (w
tym aksytynib 1 RCT AXIS)

Punkty koncowe: przezycie
wolne od progresji choroby
(PFS, ang. progression free
survival),

przezycie catkowite (OS,
ang. overall survival),

odsetek chorych z
obiektywng odpowiedzig na
leczenie (ORR, ang.
objective response rate)
zgodnie z kryteriami
RECIST, ocena wynikoéw .
Inne: publ kacja w jezyku
angielskim

Wiaczone badania: wigczono 28 publikacji
(przy czym omoéwiono wyniki 26 publikacji. 2
odrzucono jako zbyt mate). Jedna publikacja
dotyczyta AXi i bylo to badanie AXIS

Kluczowe wyniki: W ramach przegladu
przedstawiono wyniki badania AXIS
poréwnujgcego doustne podawanie SOR 400
mg 2xdz i AXI 5 mg 2xdz. Przedstawiono
wyniki uzyskanej mediany PFS dla wszystkich
pacjentéw z grupy AXI 6,7 m-ca w poréwnaniu
do grupy SOR 4,7 m-ca, HR 0,67, p < 0,001, w
subpopulacji pacjentéw po wczesniejszym
leczeniu sunitynibem HR 0,74, po
wczesniejszym leczeniu cytokinami HR 0,46.
Doktadne omdéwienie wyn kéw badania AXIS
znajduje sie w rozdziale Btad! Nie mozna
odnalez¢ zrédta odwotania. Btad! Nie mozna
odnalez¢ zrodta odwotania.

Whnioski autoréw przegladu: leki antyVEGF i
inhibitory mTOR wydtuzajg PFS zaréwno w |
jaki i Il linii leczenia. Leczenie to rzadko daje
catkowite odpowiedzi, a tym samym nie
prowadzi do wyleczenia
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie efektywnosci klinicznej (AEK) wnioskodawcy w sktad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzito:

. przeszukanie nastepujgcych baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, przegladow
systematycznych i metaanaliz. MEDLINE (PubMed), EMBASE (Biomedical Answers), The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination;

. przeszukanie baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznej (raportow HTA) tj. przeszukano bazy badahn wtérnych na stronach wybranych agencji
oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for Health
Technology Assessment), w tym: NICE (National Institute for Clinical Excellence), NCCHTA
(National Coordinating Centre for Health Technology Assessment), SBU (Statens beredning for
medicinsk utvardering), CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), SMC
(Scottish Medicines Consortium);

o korzystanie z: referencji odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek internetowych, rejestru
badan klinicznych: (http://www.controlled-trials.com/), rejestru badan klinicznych
(http://clinicaltrials.gov/), stron internetowych producenta leku: http://www.pfizer.com.pl/ oraz
http://lwww.pfizer.com/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w czerwcu 2012 r. i zaktualizowano wyszukiwanie badan z datg odciecia 22
listopada 2012 r. przy zachowaniu wczesniejszej metodyki.

Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby.

Strategia wyszukiwania zostata zbudowana poprawnie. Hasta byly wprowadzane prawidiowo, fgczone byly
tez prawidtowymi operatorami Boole’a. w strategiach wyszukiwania przedstawionych w AEK wnioskodawcy
(tab. 2 i 5) nieprawidtowo potgczono hasta dotyczgce wnioskowanej technologii. Wydaje sie by¢ to jednak
btad wynikty z nieprawidtowego kopiowania.

Agencja przeprowadzita aktualizacje wyszukiwania badan, w ktorych oceniano skutecznos¢ Ilub
bezpieczenstwo AXI wleczeniu zaawansowanego raka nerkowokmodrkowego, w jezyku polskim lub
angielskim, w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library z datg odciecia do 2
kwietnia 2013 r. w ramach wyszukiwania wtasnego poza opracowaniami wyszukanymi przez autorow AW
nie odnaleziono dodatkowych badan klinicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
dorosli chorzy z zaawansowanym - Populacja zgodna z opisem
; rakiem nerkowokomoérkowym po programu i wskazaniem
Populacja : . . h .
niepowodzeniu leczenia rejestracyjnym
cytokinami/sunitynibem
] aksytynib - Interwencja zgodna z wnioskiem
Interwencja
sorafenib i ewerolimus - Interwencje zgodne z opisem
Komparatory programu lekowego. B'r'ak ]ednqk
finansowanego w chwili obecnej
pazopanibu
Punkty Nie stosowano ograniczen odnosnie punktéw koncowych Brak uwag
koncowe
— prospektywne, — pogladowy i przeglgdowy Brak uwag
. — zrandomizacja, charakter publikacji,
Typ badan — z grupg kontrolng. — badania opisowe (dla sorafenibu
— obserwacyjne z grupg kontrolng i ewerolimusu; w tym opisy
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(badania kohortowe oraz przypadkéw lub serii
kliniczno-kontrolne) przypadkéw),

— opisowe (serie przypadkoéw, — doniesienia dostepne jedynie
badania grupy pacjentéw; w postaci doniesien
poziom IV A-C klasyfikacji konferencyjnych (dla sorafenibu
doniesien naukowych wg i ewerolimusu),
AOTM). — badania dotyczace jedynie

wynikéw miar laboratoryjnych,
— badania odnoszace sie do
mechanizméw choroby lub
mechanizmoéw leczenia,
— badania poréwnujgce rézne
dawki tego samego leku

Inne kryteria Nie stosowano ograniczen jezykowych Brak uwag.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 pierwotne badania z randomizacjg. Jedno
badanie bezposrednio porownywato zastosowanie aksytynibu (AXI) i sorafenibu (SOR) w leczeniu dorostych
pacjentéow z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym (RCC, ang. Renal Cell Carcinoma), po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia sunitynibem Ilub cytoking — badanie AXIS. Pozostate 2
zidentyfikowane badania wykorzystano do wykonania pordwnania posredniego AX| vs. EVE (badanie
TARGET — SOR vs. PLC i badanie RECORD-1 — EVE vs. PLC).

Ponadto w analizie klinicznej podmiotu przedstawiono wyniki 5 badanh opisowych oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo AXI w populacji chorych z przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym.
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Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty konncowe
finansowania
AXIS Migdzynarodowe (22 kraje), e AXI 2-10 mg/2xd*, n=361 Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe (175 osrodkow), _ wiek- o niai . B Lo .
Zrodio kontrolowane, otwarte badanie e SOR 400 mg/2xd**, n=362 W.IEK' co nammiel 18 lat; _ ) pg:eszyue wolne od progfreSJl chor 0b|y
finansowania: kliniczne z rar’1domizacj51 Il fazy - histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak ( T onane ko crae mic oarvival
badanie ’ ' nerkowokomarkowy z komponentem jasnokomorkowym; zde(l;lmo_wan_e jako c?as_ migdzy
sponsorowane Mediana okresu przyjmowania leku: — choroba mierzalna wg RECIST 1.0 i progresja choroby po randomizacig a wystapieniem
- 6.4 miesiaca. dla SOR 5.0 . b . progresji choroby wg RECIST lub
rzez Pfizer Inc. dla AXI 6, aca, , leczeniu systemowym | linii dopuszczonym do stosowania S
p el ; - . ; zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
miesigca. w momencie projektowania badania (SUN, BEV + INT a, (ktore wystapi wezesniej)
Badanie typu superiority. TEM, cytokiny);
) — co najmniej 2 tyg. od zakonczenia leczenia | linii (co najmniej D )
3 pkt w skali Jadad. 4 tyg. od zakonczenia leczenia BEV i INT a; w .
Podtyp IIA. — stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG; - SLZrSEyaCI;e catkowite (OS, ang. overall
— przewidywana dtugos¢ zycia co najmniej 12 tyg; odsetek ,cho ch z obiektvwn
- prawiqtowa czynnpéc’: nerek, watroby oraz prawidtowe wyniki odpowiedziqr}rqa Ieczenie{ORaR, ang.
badan hematologicznych. objective response rate);
" — czas trwania odpowiedzi na leczenie;
Kryteria wykluczenia: I L
— czas do nasilenia objawow
— choroba nowotworowa inna niz rak nerki; choroby;***
— stosowanie lub przewidywane zapotrzebowanie na inhibitory —  zlozony punkt koncowy: czas do
izoenzymu CYP3A4 cytochromu P450, induktory izoenzymoéw zgonu, progresiji choroby lub
CYP3A4 oraz CYP1A2; nasilenia objawéw choroby.
— zakazenie HIV lub rozpoznanie AIDS;
— przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego; Bezpieczenstwo
— niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, zawat serca,
niekontrolowana dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolnosé
serca lub udar mézgu w ciagu ostatnich 12 m-cy;
— zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowos¢ ptucna w ciggu
ostatnich 6 m-cy.
N=723 (714 analiza bezpieczenstwa)
TARGET Miedzynarodowe (19 krajow), sorafenib 400 mg/2xd,** n=451 Kryteria wigczenia: Pierwsz.orzgdowy.: N
wieloosrodkowe (117 osrodkow), placebo, n=452 — wiek: co najmniej 18 lat; przezyme CE.\H(OWIte (0S) ;deflnlowane
- kontrolowane badanie kliniczne — histologicznie potwierdzony jasnokomorkowy rak jako czas migdzy randomizacja
]M . z randomizacjg, przeprowadzone nerkowokomorkowy z przerzutami i progresja podczas a wystapieniem zgonu;
linansowania. metodg podwdjnie slepej proby, || leczenia systemowego i linii w ciggu ostatnich 8 miesiecy; Drugorzedowe:
Eﬁgfr;aceuticals fazy. — stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG; - przezycie wolne od progresji choroby
i Onyx Mediana okresu przyjmowania leku: — korzystne lub posrednie rokowanie wg klasyfikacji MSKCC; (PFS) szeflr_uowane Jak_o czas migdzy
Pharmaceuticals dla sorafenibu 23 tyg, dla placebo 12 — przewidywana dtugo$¢ zycia co najmniej 12 tygodni; randomizaciq a wystapieniem
tyg. ' progresji choroby wg RECIST lub
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Mediana okresu obserwacji w obu
grupach wynosita 6,6 miesigca.

Badanie typu superiority. 5 pkt
w skali Jadad.

Podtyp IIA.

— prawidtowy obraz szpiku kostnego, prawidtowa czynnosc
watroby, trzustki i nerek;

— czas protrombinowy lub czas czesciowej tromboplastyny <1,5
razy gorna granica normy

—  Kryteria wykluczenia:
—  przerzuty do mézgu;
—  wczesniejsza ekspozycja na terapie anty-VEGF.

N=903 (902 analiza bezpieczenstwa)

zgonu;
odsetek chorych z obiektywnag
odpowiedzig na leczenie (ORR, ang.
objective response rate);

Bezpieczenstwo

Miedzynarodowe (3 kraje),
wieloosrodkowe (86 osrodkow),

ewerolimus 10 mg/d + BSC,*** n=272
placebo + BSC, n=138

Kryteria wtgczenia:
— wiek: co najmniej 18 lat;

Pierwszorzedowy:
— przezycie wolne od progresji choroby

(PFS) zdefiniowane jako czas miedzy

kontrolowane badanie kliniczne
randomizacjg a wystgpieniem progres;ji

— przerzutowy rak nerkowokomorkowy z komponentem

RECORD-1

Zrédio
finansowania:
Novartis Oncology

z randomizacjg, przeprowadzone
metodg podwadjnie Slepej proby, Il
fazy.

Mediana okresu przyjmowania leku:

dla EVE 95 dni, dla PLC 57 dni.
Badanie typu superiority.

5 pkt w skali Jadad.

Podtyp IIA.

jasnokomorkowym i progresja choroby podczas leczenia
sunitynibem i/lub sorafenibem lub w ciggu 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia;

— dopuszczalne leczenie bawacyzumabem, interleuking 2
i interferonem a;

— choroba mierzalna wg RECIST;
— stan sprawnosci 270% w skali Karnofsky’ego;

— prawidtowy obraz szpiku kostnego, prawidtowa czynnosc¢
watroby i nerek.

Kryteria wykluczenia:
— wczesniejsze leczenie inh bitorem mTOR (temsyrolimus);
— nieleczone przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego;

— niekontrolowane schorzenia takie jak: niestabilna dtawica
piersiowa, objawowa niewydolnosci serca, przebyty
ostatnio zawat migsnia sercowego, cukrzyca.

N=410 (404 analiza bezpieczenstwa)

choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny

Drugorzedowe:

przezycie catkowite (OS);

odsetek chorych z obiektywng
odpowiedzig na leczenie (ORR, ang.
objective response rate);

objawy zwigzane z chorobg;
jakos¢ zycia;

Bezpieczenstwo

* poczatkowa dawka AXI 5 mg/2xd mogta zosta¢ zwiekszona do 7 mg/2xd i 10 mg/2xd lub zmniejszona do 3 mg/2xd i 2 mg/2xd, w zaleznos$ci od toleranc;j;
** dawka SOR, w przypadku nietolerancji, mogta zosta¢ zmniejszona do 400 mg dziennie lub 400 mg co drugi dzien;

** W przypadku nietolerancji dawka EVE zostata zmniejszona do 5 mg/d
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W ponizszej tabeli zebrano definicje punktéw koncowych wigczonych do przeglagdu systematycznego
whnioskodawcy. Ze wzgledu na fakt, iz poréwnanie posrednie z EVE oparto na wynikach przezycia wolnego
od progresji choroby i przezycia catkowitego, tylko te dwie definicje punktéw koncowych z badan TARGET
i RECORD-1 podano w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Badanie
Punkt koncowy
AXIS TARGET RECORD-1

Przezycie wolne od czas miedzy randomizacjg a wystgpieniem czas miedzy randomizacjg | czas miedzy

progresji choroby progresji choroby wg RECIST lub zgonu a wystgpieniem progres;ji randomizacjg

(PFS, ang. progression | z jakiejkolwiek przyczyny (ktore wystapi choroby wg RECIST lub a wystgpieniem

free survival) wczesniej). zgonu progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny

Przezycie catkowite czas od randomizacji do zgonu czas miedzy randomizacjg | czas miedzy

(OS, ang. overall a wystgpieniem zgonu randomizacjg

survival ) a wystgpieniem zgonu

ustgpienie wszystkich zidentyfikowanych ognisk - -

Catkowita odpowiedz nowotworowych, zmniejszenie wielkosci
na leczenie wszystkich weztéw chtonnych ponizej 10 mm
w osi krétkiej;

zmniejszenie sumy wymiaréw ognisk ocenianych | - -

Czgsciowa odpowiedz 0 >30%, okreslane w stosunku do wartosci

na leczenie hoe .

wyjsciowej;

zmniejszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw | - -
Choroba stabilna 220 guzoéw mniej niz 0 30% lub zwiekszenie
tygodni wymiarow guza lub sumy wymiaréw guzow

0 mniej niz 20%;

zmniejszenie wymiarow guza lub sumy wymiaréw | - -
Choroba stabilna <20 guzoéw mniej niz o 30% lub zwiekszenie
tygodni wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw

0 mniej niz 20%;

zwiekszenie 0 >20% wymiaréw guza lub sumy - -
najwiekszych wymiaréw guzow (bezwzgledny
wzrost sumy wymiaréw o min. 5 mm) i/lub
pojawienie sie nowych ognisk nowotworowych;

Progresja choroby

taczna odpowiedz na odpowiedz catkowita lub czgsciowa; - -
leczenie

Czas trwania czas od pierwszej odpowiedzi na leczenie do - -
odpowiedzi na leczenie | progresji choroby lub zgonu;

2 kolejne zmniejszone wyniki kwestionariusza - -
FKSI-15 o co najmniej 5 pkt w poréwnaniu

z wynikiem poczatkowym lub kwestionariusza
FKSI-DRS o co najmniej 3 pkt w poréwnaniu

z wynikiem poczatkowym (w przypadku wyniku
koncowego jeden zmniejszony wynik byt
wystarczajgcy).

Czas do nasilenia
objawow choroby
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Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skréty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

RECIST
(Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors)

Zestaw kryteriow umozliwiajgcych obiektywng ocene odpowiedzi na zastosowane leczenie,
najczesciej na podstawie tomografii komputerowej, rzadziej — innych metod obrazowych. Mozliwe
rodzaje odpowiedzi: odpowiedz catkowita (CR, complete response) — do badania przed leczeniem;
progresja choroby (PD, progressive disease) — powigkszenie sie wymiaréw zmian o co najmniej
20% w poréwnaniu z najmniejszg suma wymiaréw w trakcie badania lub pojawienie sie nowej
zmiany; stabilizacja (SD, stable disease) — wszystkie pozostate przypadki

ECOG

(Skala sprawnosci wg Eastern
Cooperative Oncology Group)

Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) pozwala okresli¢ stan ogolny
i jakos¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg. Uzywana jest przez lekarzy i badaczy w celu
oszacowania progresji choroby, wptywu choroby na wykonywanie codziennych czynnosci przez
pacjenta oraz w celu okreslenia wtasciwego postepowania terapeutycznego i prognozowania.
Rozpietos¢ od 0 - sprawnos¢ prawidtowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania codziennych
czynnosci bez ograniczen do 5 - zgon

Skala Karnofsky’'ego

Skala Karnofsky'ego pozwala okresli¢ stan ogélny i jakos$¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg
kwalif kowanego do chemioterapii bgdz radioterapii. Skala ma rozpieto$¢ od 100 do 0, gdzie 100
oznacza stan idealny, a 0 — zgon.

Klasyfikacja ryzyka wg
MSKCC (Memorial Sloan-
Ketting Cancer Center)

Klasyfikacja ryzyka wg MSKCC uwzglednia 5 czynnikéw rokowniczych u chorych z przerzutowym
rakiem nerkowokomorkowym:

- uposledzony stan ogdinej sprawnosci;

- obnizenie stezenia hemoglobiny we krwi obwodowej;

- podwyzszenie aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej;

- zwiekszenie stezenia wapnia w surowicy krwi;
czas od rozpoznania do wystgpienia nawrotu choroby ponizej 12 miesiecy.
Sumowanie wystepujgcych czynn kéw daje wynik klasyfikujacy pacjenta do jednej z kategorii
prognostycznych: rokowanie korzystne — 0 czynnikdw ryzyka; rokowanie posrednie — 1 do 2
czynnikdw ryzyka; rokowanie niekorzystne — 3 i wiecej czynnikdw ryzyka.
U chorych wczesniej leczonych z powodu przerzutowego raka nerkowokomaérkowego jako czynniki

ryzyka zidentyfikowano: niski stan sprawnosci wg Karnofsky’ego, niskie stezenie hemoglobiny we
krwi, zwiekszone stezenie wapnia w surowicy.

Rokowanie chorych oceniono jako korzystne (0 czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych), posrednie
(1 czynnik ryzyka sposrod wymienionych) lub niekorzystne (2-3 czynniki ryzyka sposrod
wymienionych).

Kwestionariusz FKSI-15
(Functional Assessment of
Cancer Therapy Kidney
Symptom Index-15))

Kwestionariusz Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index-15 (FKSI-15)
stuzy do oceny jakosci zycia u chorych z rakiem nerki. Kwestionariusz ten sktada sie z 15 pytan,
sposrod ktérych kazde jest skalg 5-cio punktowg (zakres: 0-4 pkt). Maksymalny mozliwy do
uzyskania wynik to 60 pkt, a wieksza wartos¢ FKSI-15 odzwierciedla lepszy stan zdrowia. Minimalna
istotna réznica (ang. minimal important difference, MID) dla kwestionariusza FKSI-15 wynosi 3-5 pkt.

Kwestionariusz FKSI-DRS
(Functional Assessment of
Cancer Therapy Kidney
Symptom Index-Disease
Related Symptoms)

Podskala kwestionariusza FKSI sktadajaca sie z 9 pytan dotyczacych objawdw zwigzanych

z chorobg u chorych z rakiem nerki (brak energii, zmeczenie, bdl, bél kosci, zmniejszenie masy ciata,
dusznosé, kaszel, gorgczka i krwiomocz). Kazde z pytan jest skalg 5-cio punktowg (zakres: 0-4 pkt),
a maksymalny mozliwy do uzyskania wyn k FKSI-DRS to 36 pkt. Wigksza warto$¢ FKSI-DRS
odzwierciedla lepszy stan zdrowia (mniej objawdw choroby). Minimalna istotna réznica dla
kwestionariusza FKSI-DRS wynosi 2-3 pkt.

EQ-5D (The EuroQol Group
5-Dimension Self-Report
Questionnaire Score)

Narzedzie do pomiaru zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktére sktada sie
ocena w zakresie 5 obszaréw (zdolnos$¢ poruszania sie, samoopieka, czynnosci codzienne,
bél/dyskomfort oraz niepokéj/depresja) oraz drugiego komponentu — wizualnej skali analogowej
(VAS, visual analogue scale; ocena stanu zdrowia). Wynik kwestionariusza EQ-5D zawiera sie

w przedziale -0,59-1,00, gdzie warto$¢ 1,00 oznacza petne zdrowie, a wartos¢ 0 — zgon. Wartosci
ujemne oznaczajg stany zdrowotne gorsze od zgonu. Minimalna istotna réznica (ang. minimal
important difference, MID) dla kwestionariusza EQ-5D wynosi 0,074 pkt. Kwestionariusz zostat
zwalidowany réwniez w warunkach polskich.

3.3.1.4.Jakosc badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 pierwotne badania z randomizacjg. Jedno
badanie poréownywato zastosowanie aksytynibu (AXI) i sorafenibu (SOR) w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym (RCC, ang. Renal Cell Carcinoma), po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia sunitynibem lub cytoking — badanie AXIS. Pozostate 2 zidentyfikowane badania
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wykorzystano do wykonania poréwnania posredniego AXI vs. EVE (badanie TARGET — SOR vs. PLC
i badanie RECORD-1 — EVE vs. PLC).

Jakos¢ badan klinicznych zostata oceniona za pomocg skali Jadad. Oceniano opis procesu randomizaciji,
opis metod za$lepienia badania oraz opis chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania.
Badania TARGET i RECORD-1 uzyskaty maksymalng liczbe 5 pkt. Badanie AXIS uzyskato 3 pkt. ze
wzgledu na fakt, iz byto badaniem otwartym i pacjenci oraz badacze wiedzieli jaki produkt otrzymuje pacjent.
Ocena przezycia wolnego od progresji oraz obiektywnej odpowiedzi byta dokonywana przez niezaleznego
radiologa, ktéry nie miat wiedzy na temat leku otrzymywanego przez pacjenta.

W ramach poszczegélnych badan proces randomizaciji byt skuteczny inie raportowano istotnych réznic
w charakterystyce chorych wigczonych do poszczegdlnych ramion. W badaniach poszczegdlne punkty
koncowe dotyczgce skutecznosci oceniano w populacji ITT, natomiast punkty koncowe dotyczgce
bezpieczenstwa — w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

Whnioskodawca nie wskazat na inne ograniczenia badania AXIS poza brakiem zaslepienia.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez autoréw AEK i podtrzymane przez AOTM:

— niewielka liczba odnalezionych badah randomizowanych dotyczacych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa aksytynibu w poréwnaniu z sorafenibem;

— brak badan bezposrednio poréwnujgcych aksytynib z ewerolimusem, a poréwnanie posrednie byto
mozliwe jedynie poprzez badania AXIS (aksytynib vs. sorafenib), TARGET (sorafenib vs. placebo)
i RECORD-1 (ewerolimus vs. placebo). Réznice we wczesniejszym leczeniu chorych wigczonych do
poszczegodlnych badan oraz réznice wich rokowaniu powodujg jednak, ze poréwnanie posrednie
aksytynibu z ewerolimusem nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig. Dodatkowo na obnizenie
wiarygodnosci wptywajg ograniczenia samej metody analitycznej poréwnania posredniego przez
podwadjng grupe referencje z wykorzystaniem pojedynczych badan;

— w badaniach AXIS i RECORD-1 nie podano dokftadnych danych dotyczacych okresu obserwacji
chorych, a jedynie mediany dlugosci stosowania leczenia w poszczegdlnych grupach;

— w celu uwzglednienia peinego efektu terapeutycznego do analizy wigczono takze badania
obserwacyjne z grupg kontrolng (badania kohortowe oraz kliniczno-kontrolne) oraz badania opisowe
(serie przypadkdw, badania grupy pacjentéw; poziom IV A-C klasyfikacji doniesien naukowych wg
AOTM) dotyczace aksytynibu. Ze wzgledu na metodyke wiarygodnos¢ tych badah jest jednak
obnizona.

Nalezy mie¢ na uwadze takze inne ograniczenia takie jak:

— brak mozliwosci weryfikacji niektorych danych zawartych w analizie Wnioskodawcy takich jak czes¢
raportowanych zdarzen niepozadanych dla ktérych zrédiem informacji byly nieopublikowane dane
Whioskodawcy;

— podobne zatozenie dotyczy wykonanego poréwnania posredniego iwykorzystania danych
niepublikowanych; brak doktadnego opisu przeprowadzonego poréwnania posredniego;

— w analizie nie przeprowadzono poréwnania z pazopanibem, ktéry w chwili sktadania wniosku
o objecie refundacjg AXI uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTM oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych;

— w analizie odnaleziono pomytki (raportowanie wynikéw bezpieczenstwa) wynikajgcych z btednego
kopiowania (wartosci parametru RR wstawiano do kolumny parametru RD). Dane do analizy
weryfikacyjnej przepisano z prawidtowych danych z wykreséw znajdujacych sie w AEK.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Ocene skutecznosci AXI w poréwnaniu z SOR przeprowadzono na podstawie randomizaowanego badania
AXIS. Uzyskane wyniki zebrano w ponizszej tabeli. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold.
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania AXl i SOR — badanie AXIS

AOTM-OTM-4351-2/2013

Punkt koficow AXI =OR HR RR RD NNTs 7 mea
! N=361 N=362 (95% CI), p (95% CI), p (95% CI), p (95% CI)
8,3 5,6 0,658 [0,543; 0,798]
Ocena badacza ’ e ! - - -
Przezycie wolne od progresji (mediana m-ce) [6,6; 9,0] [4,7; 6,5] <0,0001
Populacja ogélna Ocena Niezaleznego . . 0,665 [0,544; 0,812],
Komitetu 6,7 [6,3; 8,6] 4,7 [4,6; 5,6] <0,0001 - - -
o . L N Ocena badacza 12,0 [10,1; 13,8] 8,3[6,6; 9,9] 0,636 [0,449; 0,900] . . i
PFS pacjenci leczeni wczesniej cytokinami 0,0049
AXI n=126 (35%); SOR n=125 (35%) Ocena Niezaleznego . . 0,464 [0,318; 0,676]
Komitetu 12,1[10,1; 13,9] 6,5[6,3; 8,3] <0.0001 - - -
. , 0,636[0,494; 0,818]
Ocena badacza 6,5[4,8; 7,6 4,5[3,0; 4,7 - - -
PFS pacjenci leczeni wczes$niej sunitynibem [ 1 [ ] 0,0002
AXI n=194 (54%); SOR n=195 (54%) Ocena Niezaleznego 4,8[4,5: 6,4] 3,428 4,7] 0,741[0,573; 0,958] ) 3 B}
Komitetu ' e ' e 0,0107
. . 0,753 [0,365; 1,553]
Ocena badacza 6,5[2,8; 8,3 4,5[3,0; 6,5 - - -
PFS pacjenci leczeni wczes$niej bewacyzumabem [ ] [ ] 0,2126
AXI n=29 (8%); SOR n=30 (8%) Ocena Niezaleznego ) ) 1,147 [0,568; 2,317]
Komitetu 4228, 6.5] 4728 6.7] 0,6366 ; ; ;
. . 1,210 [0,433; 3,382]
(0] bad 2,6 [1,5; 17,1 712 - - -
PFS pacjenci leczeni wczesniej temsyrolimusem cenabadacza 6 [L5:17.1] 5.7126:83] 0,6342
AXI n=12 (3%); SOR n=12 (3%) Ocena Niezaleznego ) . 0,511 [0,140; 1,865]
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y N=361 N=362 (95% CI), p (95% CI), p (95% CI), p (95% CI)
- — — I n i el
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Czas trwania odpowiedzi na leczenie (mediana m-ce) [95% ClI] 11,0 [7,4; bd] 10,6 [8,8; 11,5] p=bd - - -
Czas do nasilenia objawéw choroby (wg FKSI-15), (mediana m-ce) [95% CI] 3,1[2,8; 4,5] 2,8[2,7; 3,0] 0,829 I[OO:,ZJOO11;40,981], i ) )
Czas do nasilenia objawéw choroby (wg FKSI-DRS), (mediana m-ce) [95%CI] 3,7[2.8; 4,6] 2,9[2,8; 3,5] 0’83832'07 g;?og'g%]' . - ;
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Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny dotyczgcy poréwnania AX| z SOR wskazujg na
wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami w zakresie (podane wyniki odnoszg
sie do oceny wykonanej przez Niezalezny Komitet chyba, ze zaznaczono inaczej):

— wydtuzenia mediany przezycia wolnego od progresji choroby w grupie chorych leczonych AXI wzgledem
grupy chorych leczonych SOR (odpowiednio 6,7 miesigca [95%Cl: 6,3; 8,6] oraz 4,7 miesigca [95%ClI:
4,6; 5,6], HR=0,665 [95%CI: 0,544; 0,812], p<0,0001);

W przypadku wyodrebnienia subpopulacji ze wzgledu na wczesniejsze leczenie wykazano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ AXI w grupie pacjentow leczonych wczesniej cytokinami i sunitynibem.
Uzyskano wyniki odpowiednio: 12,1 miesigca [95%Cl: 10,1; 13,9] oraz 6,5 miesigca [95%Cl: 6,3; 8,3]
HR=0,464 [0,318; 0,676] p<0,0001 i 4,8 miesigca [95%CI: 4,5; 6,4] oraz 3,4 miesigca [95%Cl: 2,8; 4,7]
0,741 [0,573; 0,958] p=0,0107. Nie wykazano réznic w przypadku pacjentéw leczonych wczesniej
bewacyzumabem itemsyrolimusem. Nalezy jednak zaznaczy¢ ze grupy pacjentdéw po wczesniejszym
leczeniu BEV i TEM byty bardzo nieliczne (patrz powyzsza tabela). Uzyskane wyniki korespondujg
z trescig zaproponowanego programu lekowego, w ktérym AXI podawany jest po niepowodzeniu leczenia
cytokinami i sunitynibem;

— mediana czasu odpowiedzi na leczenie (czas od pierwszej odpowiedzi na leczenie do progresji choroby
lub zgonu) byta niewiele dluzsza w grupie AXI niz w grupie SOR, ale w publikacji z badania nie podano
informacji dotyczgcej istotnosci statystycznej wyniku (11,0 miesigca [95%CI: 7,4; bd] vs. 10,6 miesigca
[95%CI: 8,8; 11,5], p=bd);

— w grupie chorych leczonych AXI czas do nasilenia objawow choroby (czas od randomizacji do zgonu,
progresji choroby lub pogorszenia objawéw choroby mierzonego wedtug kwestionariuszy Functional
Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-15 lub Functional Assessment of Cancer
Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms) byt istotnie statystycznie dtuzszy niz
w grupie chorych leczonych SOR (weditug kwestionariusza Functional Assessment of Cancer Therapy-
Kidney Symptom Index-15: odpowiednio 3,1 miesigca [95%Cl: 2,8; 4,5] oraz 2,8 miesigca [95%Cl: 2,7;
3,0], HR=0,829 [95%Cl: 0,701; 0,981], p=0,014; wedlug kwestionariusza Functional Assessment of
Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms: odpowiednio 3,7 miesigca [95%ClI:
2,8; 4,6] oraz 2,9 miesigca [95%CI: 2,8; 3,5], HR=0,838 [95%CI: 0,707; 0,993], p=0,0203).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami przyjmujgcymi AXI i SOR w zakresie
nastepujgcych punktéw koncowych:

— mediana przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych AXI byta wigeksza niz w grupie chorych
leczonych SOR, ale wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej (odpowiednio 20,1 miesigca [95%Cl: 16,7;
23,4] oraz 19,2 miesigca [95%CI: 17,5; 22,3], HR=0,969 [95%CI: 0,800; 1,174], p=0,374);
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Dane dotyczace jakosci zycia zebrane zostaty w ramach badania AXIS z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ-5D. Srednia poczgtkowa ocena jakosci zycia wg EQ-5D (dzien 1 cyklu 1) wyniosta 0,732 w grupie AXI
i 0,731 w grupie SOR (dane wewnetrzne Wnioskodawcy niedostepne do zweryfikowania przez AOTM).

i

Wvniki z badan o nizszej wiarygodnosci

Do analizy wnioskodawcy dodatkowo wigczono 5 badan (6 publikacji i 1 abstrakt konferencyjny) o nizszej
wiarygodnosci (badania opisowe) oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo AXI w populacji chorych
z przerzutowym rakiem nerkowokomorkowym.

Byly to badania Rixi 2007, Rini 2009, Tomita 2011, Daimon 2012 (bezpieczenstwo), Mukohara 2010
(bezpieczenstwo, farmakokinetyka, farmakodynamika, ustalenie dawki poczatkowej), Rugo 2005.

W badaniu Rixi 2007 analiza skutecznosci w populacji ITT wykazata, ze catkowita odpowiedZ na leczenie
wystgpita u 2 (4%) chorych, czeSciowa — u 21 (40%) chorych. Mediana czasu trwania odpowiedzi na
leczenie wynosita 23,0 miesigce (zakres 4,2-29,8 miesigca). U 22 chorych (42%) choroba stabilna
utrzymywata sie >8 tygodni, w tym u 13 (25%) — przez =24 tygodnie. Mediana czasu do progresji choroby
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w badaniu wynosita 15,7 miesigca (zakres 0,03-31,5), a mediana czasu do zgonu — 29,9 miesigca (zakres
2,4-35,8).

Ocena jakosci zycia przeprowadzona przy uzyciu kwestionariusza QLQ-C30 wykazata istotng statystycznie
poprawe pomiedzy wynikami poczgtkowymi i koncowymi (baseline vs. post-treatment) w funkcjonowaniu
w rolach spofecznych i w pracy, funkcjonowaniu poznawczym i funkcjonowaniu spotecznym.

W badaniu Rini 2009 uzyskano tgczng odpowiedz na leczenie (odpowiedz catkowita lub czesciowa) u 22,6%
chorych, a mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 17,5 miesigca [95%CI: 7,4; bd]. Mediany
przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego wynosity odpowiednio 7,4 miesigca [95%Cl:
6,7; 11,0] oraz 13,6 miesigca [95%ClI: 8,4; 18,8].

W badaniu Tomita 2011 czes$ciowg odpowiedz na leczenie uzyskano u 32 (50%) [95%CI: 37,2; 62,8]
chorych wg oceny niezaleznego komitetu i u 35 (55%) [95%CI: 41,7; 67,2] wg oceny badacza, natomiast
choroba stabilna — odpowiednio u 29 (45%) i 26 (41%) chorych. Progresje choroby raportowano u 1 (2%)
chorego. Mediana czasu do progresji choroby wynosita 11,0 miesigca [95%Cl: 9,2; 12,0] oraz 12,0 miesigca
[95%CI: 9,2; 14,8] odpowiednio wg oceny niezaleznego komitetu ibadacza, natomiast czas trwania
odpowiedzi na leczenie — 11,5 miesigca [95%CI: 8,3; bd] wg oceny niezaleznego komitetu.

W badaniu Rugo 2005 obserwowano wystgpienie czesciowa odpowiedzi na leczenie tgcznie u 3 sposrod 36
chorych wigczonych do badania (w tym u 2 sposrdd 6 chorych z rakiem nerkowokomérkowym).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Porownanie bezpieczenstwa stosowania AXl wzgledem SOR

W analizie Wnioskodawcy bezpieczenstwo stosowania AXI wzgledem SOR oceniono na podstawie badania
AXIS (poréwnanie bezposrednie, head-to-head).

W badaniu AXIS analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku (w przypadku AXI N=714).

W AEK Whnioskodawcy wymieniono takze zdarzenia niepozadane raportowane w trakcie badania RECORD-
1 tj. dotyczgce stosowania EVE. Poniewaz jednak nie mozna ich w zaden sposéb poréwnaé z danymi dla
AXI w niniejszej analizie weryfikacyjnej nie opisano ich.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki oceny skutecznosci raportowane w badaniu AXIS.

Tabela 15 Wyniki oceny bezpieczenstwa stosowania AXI wzgledem SOR
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*dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 40/83



Inlyta (aksytynib) AOTM-OTM-4351-2/2013
program lekowy ,Leczenie raka nerki aksytynibem (ICD-10 C64)”

Dane z badan obserwacyjnych przedstawione przez Wnioskodawce
Rini 2009

W badaniu najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty: zmeczenie (77,4%), biegunka
(61,3%), anoreksja (48,4%), nadcidnienie (45,2%) i nudnosci (43,5%). Najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozadane stopnia 3-4 stanowity: zespét dtoniowopodeszwowy (16,1%), zmeczenie (16,1%), nadcisnienie
(16,1%), dusznos¢ (14,5%), biegunka (14,5%), odwodnienie (8,1%) i niedocisnienie (6,5%).

Tomita 2011

W badaniu raportowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia: biatkomocz
(11%), niepokoj, spadek masy ciala, czerwienica, krwotok podpajeczynéwkowy, zte samopoczucie
i nadczynnos¢ tarczycy (po 2%).

NajczeSciej wystepujacymi w badaniu zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byly:
nadcisnienie (84%), zespdt dioniowopodeszwowy (75%), biegunka (64%) idysfonia (53%). Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem stopnia 3-4 raportowane u 25% chorych to: nadcisnienie (70%), zespot
dtoniowopodeszwowy (22%), biatkomocz (9%), zte samopoczucie (6%), biegunka, zmeczenie, zmniejszenie
apetytu (po 5%).

W badaniu nie raportowano zgondéw zwigzanych z leczeniem.

Daimon 2012

U pacjentow leczonych AXI czestos¢ wystepowania zaburzeh czynnosci tarczycy byta wieksza (100%) niz
u chorych stosujacych sunitynib (60%) lub sorafenib (50%; p=0,1113). Mediana przezycia wolnego od
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zaburzen czynnosci tarczycy byta istotnie statystycznie krotsza u chorych leczonych aksytynibem niz
u pozostatych chorych (3 vs. 16 tygodni, p=0,0198).

Mukohara 2010

Zdarzeniami niepozadanymi raportowanymi w trakcie badania (czestos¢ wystepowania powyzej 50%) byty:
anoreksja, zmeczenie, biegunka, =zapalenie jamy ustnej, zespdt dtoniowo-podeszwowy, chrypka,
nadcisnienie tetnicze, wzrost poziomu TSH, krwiomocz. Zdarzeniami 23 stopnia ciezkosci wystepujgcymi
u pacjentow otrzymujgcych AXI byto: zmeczenie, nadci$nienie tetnicze, proteinuria, wzrost fosfatazy
alkalicznej.

Rugo 2005

W badaniu Rugo 2005 najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi powyzej 10%, we
wszystkich stopniach ciezko$ci byty: nadcisnienie tetnicze, zmeczenie, nudnosci, biegunka, wymioty, bdl
gtowy, zapalenie jamy ustnej, rumien. Nadcisnienie tetnicze byto jedynym zdarzeniem niepozgdanym = 3
stopnia raportowanym w badaniu wystepujacym powyzej 10% (30% badanych).

Inne zrédta

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Zgodnie z aktualng ChPL najwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi u pacjentéw
otrzymujgcych AXI byty tetnicze epizody zatorowe i zakrzepowe, zylne epizody zatorowe i zakrzepowe,
krwotok (w tym krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok moézgowy i krwioplucie), perforacja przewodu
pokarmowego i powstawanie przetoki, przetom nadci$nieniowy i zespét tylnej odwracalnej encefalopatii.
Najczestsze dziatania niepozgdane (= 20%) obserwowane po leczeniu aksytynibem to: biegunka,
nadcisnienie tetnicze, zmeczenie, dysfonia, nudno$ci, zmniejszenie apetytu oraz erytrodestezja dfoniowo-
podeszwowa (zespot reka-stopa).

Zrédto: ChPL_Inlyta

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

3.4.

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono komunikatéw Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang.
European Medicines Agency) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) zwigzanych z bezpieczenstwem analizowanej terapii.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 3 pierwotne badania z randomizacjg. Jedno
badanie bezposrednio poréwnywato zastosowanie aksytynibu (AXI) i sorafenibu (SOR) w leczeniu dorostych
pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym (RCC, ang. Renal Cell Carcinoma), po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia sunitynibem Ilub cytoking — badanie AXIS. Pozostate 2
zidentyfikowane badania wykorzystano do wykonania poréwnania posredniego AXI vs. EVE (badanie
TARGET - SOR vs. PLC i badanie RECORD-1 — EVE vs. PLC).

Ponadto w analizie klinicznej podmiotu przedstawiono wyniki 5 badah opisowych oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo AXI w populacji chorych z przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym.

Poréwnanie skutecznosci: aksytynib vs. ewerolimus

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny dotyczgcy poréwnania AXl z SOR wskazujg na
wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami w zakresie (podane wyniki odnoszg
sie do oceny wykonanej przez Niezalezny Komitet chyba, ze zaznaczono inaczej):

— wydtuzenia mediany przezycia wolnego od progresji choroby w grupie chorych leczonych AXI wzgledem
grupy chorych leczonych SOR (odpowiednio 6,7 miesigca [95%CI: 6,3; 8,6] oraz 4,7 miesigca [95%ClI:
4,6; 5,6], HR=0,665 [95%CI: 0,544; 0,812], p<0,0001);

W przypadku wyodrebnienia subpopulacji ze wzgledu na wczesniejsze leczenie wykazano istotng
statystycznie réznice na korzy$s¢ AXI w grupie pacjentéw leczonych wczesniej cytokinami i sunitynibem.
Uzyskano wyniki odpowiednio: 12,1 miesigca [95%CI: 10,1; 13,9] oraz 6,5 miesigca [95%Cl: 6,3; 8,3]
HR=0,464 [0,318; 0,676] p<0,0001 i 4,8 miesigca [95%ClI: 4,5; 6,4] oraz 3,4 miesigca [95%CI: 2,8; 4,7]
p=0,741 [0,573; 0,958] p=0,0107. Nie wykazano réznic w przypadku pacjentéw leczonych wczesniej
bewacyzumabem itemsyrolimusem. Nalezy jednak zaznaczy¢ Zze grupy pacjentéw po wczesniejszym
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leczeniu BEV i TEM byly bardzo nieliczne (patrz powyzsza tabela). Uzyskane wyniki korespondujg
z trescig zaproponowanego programu lekowego, w ktérym AXI podawany jest po hiepowodzeniu leczenia
cytokinami i sunitynibem;

mediana czasu odpowiedzi na leczenie (czas od pierwszej odpowiedzi na leczenie do progresji choroby
lub zgonu) byta niewiele dtuzsza w grupie AXI niz w grupie SOR, ale w publikacji z badania nie podano
informacji dotyczgcej istotnosci statystycznej wyniku (11,0 miesigca [95%CI: 7,4; bd] vs. 10,6 miesigca
[95%CI: 8,8; 11,5], p=bd);

w grupie chorych leczonych AXI czas do nasilenia objawéw choroby (czas od randomizacji do zgonu,
progresji choroby lub pogorszenia objawéw choroby mierzonego wedtug kwestionariuszy Functional
Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-15 lub Functional Assessment of Cancer
Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms) byt istotnie statystycznie dituzszy niz
w grupie chorych leczonych SOR (wediug kwestionariusza Functional Assessment of Cancer Therapy-
Kidney Symptom Index-15: odpowiednio 3,1 miesigca [95%CI: 2,8; 4,5] oraz 2,8 miesigca [95%Cl: 2,7;
3,0], HR=0,829 [95%CIl: 0,701; 0,981], p=0,014; wedlug kwestionariusza Functional Assessment of
Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms: odpowiednio 3,7 miesigca [95%CI:
2,8; 4,6] oraz 2,9 miesigca [95%CI: 2,8; 3,5], HR=0,838 [95%CI: 0,707; 0,993], p=0,0203).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami przyjmujgcymi AXI i SOR w zakresie
nastepujgcych punktéw koncowych:

mediana przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych AXI byla wieksza niz w grupie chorych
leczonych SOR, ale wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej (odpowiednio 20,1 miesigca [95%ClI: 16,7;
23,4] oraz 19,2 miesigca [95%ClI: 17,5; 22,3], HR=0,969 [95%CI: 0,800; 1,174], p=0,374);

Dane dotyczace jakosci zycia zebrane zostaty w ramach badania AXIS z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ-5D. Srednia poczatkowa ocena jakosci zycia wg EQ-5D (dzien 1 cyklu 1) wyniosta 0,732 w grupie AXI
i 0,731 w grupie SOR (dane wewnetrzne Wnioskodawcy niedostepne do zweryfikowania przez AOTM).

Poroéwnanie skutecznosci: aksytynib vs. ewerolimus
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Bezpieczenstwo stosowania

W analizie Wnioskodawcy bezpieczenstwo stosowania AXI wzgledem SOR oceniono na podstawie badania
AXIS (poréwnanie bezposrednie, head-to-head).

Zgodnie z aktualng ChPL najwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u pacjentow
otrzymujgcych AXI byly tetnicze epizody zatorowe i zakrzepowe, zylne epizody zatorowe i zakrzepowe,
krwotok (w tym krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok mézgowy i krwioplucie), perforacja przewodu
pokarmowego i powstawanie przetoki, przetom nadcisnieniowy i zespét tylnej odwracalnej encefalopatii.

Najczestsze dziatania niepozgdane (= 20%) obserwowane po leczeniu aksytynibem to: biegunka,
nadcisnienie tetnicze, zmeczenie, dysfonia, nudnosci, zmniejszenie apetytu oraz erytrodestezja dtoniowo-
podeszwowa (zespot reka-stopa).

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono komunikatow Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang.
European Medicines Agency) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) zwigzanych z bezpieczehstwem analizowanej terapii.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych poréwnujgcych stosowanie aksytynibu (Inlyta, AXI) z aktywnym
komparatorem. Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczyty poréwnania AXl z BSC. Raport ERG 2012
przygotowany na zlecenie NICE (AXI vs. BSC) zostat wykorzystany przy ocenie metodyki modelu
whnioskodawcy. Wydanie rekomendacji NICE ws. AXI zaplanowano na maj 2013.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
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4.3.

Inlyta (aksytynib)

program lekowy ,Leczenie raka nerki aksytynibem (ICD-10 C64)”

AOTM-OTM-4351-2/2013

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK i
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca )
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych | TAK

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca )
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK

populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano 5

z wtasciwym komparatorem? ’
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Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej TAK
i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

'l

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat prawidiowo przeprowadzony? TAK

1

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor
. - 2 o TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bltedéw w podejsciu Nie stwierdzono
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK '

wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

a1
=
~
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w
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki analizy ekonomicznej zostaly zaprezentowane dla marzy hurtowej 7%, obowigzujgcej w dniu
skfadania wniosku (grudzier 2012). Marza hurtowa w 2013 roku wynosi 6%, w 2014 roku obnizy sie do 5%.

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Rysunek 2|
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
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4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej
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AOTM-OTM-4351-2/2013

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce (w tym budzet NFZ)
finansowania ze $rodkéw publicznych programu lekowego ,Leczenie raka nerki aksytynibem (ICD-10 C64)”.

Populacja i wielkos$¢ sprzedazy

Populacja docelowa obejmuje wszystkich pacjentéow, u ktérych AXI moze byé stosowany zgodnie z ChPL.

Aktualnie AXI nie jest refundowany przez NFZ.

Perspektywa

NFZ - odpowiada perspektywie tgcznej z uwagi na pomijalnie mate koszty ponoszone przez pacjenta.

Horyzont czasowy

z o
7 g
2 c
— [0}
|‘I| < =

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
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AOTM-OTM-4351-2/2013

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2lata iczy prawdopodobne jest wtym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia  dotyczace lekébw  obecnie
stosowanych w danym wskazaniu iich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
iinnych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktow) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

NIE

Czy zatozenia dotyczace struktury izmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przyszilej sprzedazy wnioskowanego leku s3a
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

nie dotyczy

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na budzet kategorii kosztow?

NIE

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

NIE

Czy nie stwierdzono bledéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynely na wyniki
oszacowan?
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Wartosci w nawiasach kwadratowych oznaczajg odpowiednio wynik w scenariuszu minimalnym i maksymalnym.
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
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Wartosci w nawiasach kwadratowych oznaczajg odpowiednio wynik w scenariuszu minimalnym i maksymalnym.
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5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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. Uwagi do zapisow programu lekowego

Eksperci kliniczni do ktérych AOTM wystapita z prosba o przekazanie stanowisk nie wniesli uwag do zapiséw
projektu lekowego ,LECZENIE RAKA NERKI AKSYTYNIBEM ( ICD-10 C 64)”.

W tresci programu nie zostaty podane kryteria wytgczenia pacjenta z programu chociaz jak stanowig zapisy
czesci B programu ,Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.” W programie opisano natomiast kryteria
zakonczenia udziatu w programie.

W kryteriach kwalifikacji do programu znalazt sie zapis mowigcy o kwalifikacji pacjentéw u ktérych wczesnie;
prowadzono leczenie z zastosowaniem wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, pazopanib). Nalezy jednak
zaznaczy¢ ze dostepne badanie dotyczy jedynie pacjentéow u ktérych wczesniej zastosowano sunitynib.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacije kliniczne

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie klinicznych na stronach organizacji dziatajgcych w ochronie
zdrowia w dniach 27-28.05.2013, z uzyciem stéw kluczowych renal cell carcinoma, axitinib i Inlyta.
Odnaleziono pie¢ rekomendacji, z czego trzy pozytywne (EAU 2013, ESMO 2012 i NCCN 2013) i dwie
wskazujgce na AXI jako obiecujgca lub innowacyjng terapie (odpowiednio AHS 2012 i ASCO/ECCO 2008).
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Tabela 43. Rekomendacje kliniczne

AOTM-OTM-4351-2/2013

Autorzy rekomendaciji

Przedmiot rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

American Society of
Clinical Oncology
(ASCO) i European
CanCer Conference
(ECCO), swiat, 2008
Zrédta finansowania:

Leczenie celowane
przerzutowego raka nerki

Na podstawie RCT

Aksytynib jest wymieniany jako lek innowacyjny w Il linii terapii RCC. Na podstawie dowodéw
naukowych stwierdzono, ze aksytynib wykazuje znaczgcg aktywno$¢ u pacjentéw z opornym na
sorafenib mRCC.

http://www.cancer-therapy.orq/CT/v6/A/47. Motzer, 425-438.pdf (data dostepu: 28.05.2013 r.)

Pfizer
EAU rekomenduje stosowanie aksytynibu w Il linii leczenia pacjentéw z przerzutowym rakiem nerki
po wczesniejszej terapii TKI lub cytokinami.
European Aksytynib cechuje sie potwierdzong skutecznoscig w Il linii leczenia po niepowodzeniu terapii

Association of
Urology (EAU),
Europa, 2013

Rak nerkowokomorkowy —
terapia systemowa

Na podstawie RCT

cytokinami oraz terapii antyVEGF w poréwnaniu z sorafenibem.

http://www.uroweb.org/gls/pdf/10 Renal Cell Carcinoma LRV2.pdf (data dostepu: 28.05.2013 r.)

http://www.uroweb.org/gls/pockets/english/08%20Renal%20Cell%20Carcinoma LR.pdf (data
dostepu: 28.05.2013 r.)
European Society for
Medical Oncology
(ESMO), Europa, ESMO rekomenduje aksytynib w Il linii leczenia u pacjentdw z rakiem nerki (typ

2012
Zrédia finansowania:
Research grants from
Bayer-Schering
Pharma, Novartis

Diagnostyka, leczenie i
obserwacja pacjentow z
rakiem nerki

Na podstawie RCT

jasnokomoérkowy) po niepowodzeniu terapii TKI lub cytokinami.

http://annonc.oxfordjournals.org/content/23/suppl 7/vii65.full.pdf+html (data dostepu 29.05.2013 r.)

Alberta Health
Services (AHS),
Kanada, 2012

Rak nerkowokomodrkowy

Na podstawie badan Il fazy

AHS wskazuje aksytynib jako obiecujgca terapie w Il linii leczenia pacjentéw z przerzutowym
rakiem nerkowokomorkowym,

http://www.albertahealthservices.ca/hpl/if-hp-cancer-quide-qu003-renal-cell.pdf
28.05.2013r.)

(data dostepu

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN), USA, 2013

Rak nerki

Na podstawie dowodéw
wysokiej oraz nizszej jakosci

NCCN rekomenduje aksytynib (kat. 1 rekomendacji: na podstawie dowodoéw wysokiej jakosci) jako
opcje terapeutyczng w Il linii leczenia pacjentéw z nawracajgcym RCC lub w stadium 1V, u ktérych
nie powiodio sie wczesniejsze leczenie przynajmniej jedng terapig systemowg (TKI lub cytokinami).

http://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/kidney.pdf (data dostepu 29.05.2013 r.)
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Rekomendacje refundacyjne

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych na stronach agencji HTA
w dniu 28.05.2013, zuzyciem stdw kluczowych axitinib ilnlyta. Odnaleziono dwie rekomendacje
refundacyjne SMC 2013 i NICE 2013 (tabela Tabela 44). Obydwie rekomendacje sa negatywne z uwagi
na wysokie koszty AXI w poréwnaniu do uzysakanych dodatkowych efektéw leczenia. w rekomendacji NICE
2013 zaznaczono dodatkowo, ze AXI nie jest kosztowo-uzyteczny nawet biorgc pod uwage dodatkowe
kryteria terapii konca zycia (ang. end-of-life treatment).

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne

AUtOrZy S frzedmior . Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
SMC 2013 Zalecenia:

Nie zaleca sig stosowania AXI.

Uzasadnienie:

Zaproponowana cena w poréwnaniu z dodatkowymi efektami zdrowotnymi nie pozwala
na wydanie pozytywnej rekomendacji. Dodatkowo wnioskodawca nie przedstawit

) dostatecznie stabilnych wynikdw analiz ekonomicznych.
AXI w leczeniu

dorostych pacjentow

NICE 2013 z RCC po Zalecenia:
niepowodzeniu leczenia | Nie zaleca sie stosowania AXI.
sunitynibem lub cytoking

(2godnie 2 ChPL) Uzasadnienie:

AXI nie moze zosta¢ uznany za koszt-uzyteczny, nawet biorac pod uwage dodatkowe
kryteria terapii konca zycia (ang. end-of-life treatment).

UWAGI:
> poréwnanie z BSC (praktyka kliniczna w ramach NHS),
> rekomendacje w trakcie konsultacji spotecznych.

Podsumowanie przeglagdu rekomendaciji

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Inlyty (akstynib) - podsumowanie

Rekomendacja
€
. s led| ¢
rl;gailé/n Organizacja, rok s | 2R =3 ]
2|2 E = Uwagi
N N < (o]
[e] O (3]
o o o P4
o
N
Swiat ASCO/ECCO ? Zrédta finansowania: Pfizer.
- 2008
S o | Europa | EAU 2013 +
2R -
© © | Europa ESMO 2012 + Zrodta finansowania: Research grants from Bayer-Schering Pharma,
g = Novartis.
~ X
& Kanada | AHS 2012 ?
USA NCCN 2013 +
© Szkocja SMC 2013 - Poréwnanie z BSC.
g2
2 § Anglia NICE 2013 - Poréwnanie z BSC (praktyka kliniczna w ramach NHS);
g 2 i Walia rekomendacje w trakcie konsultacji spotecznych.
2
[T
&=
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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% Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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11. Opinie ekspertow

Tabela 47. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Inlyty (akstynib)

AOTM-OTM-4351-2/2013

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Jest to jeden z preparatow w leczeniu w drugiej linii zaawansowanego
raka nerkowokomoérkowego po pierwotnym leczeniu Sutynibem lub
cytoking, zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi produktu Inlyta.
Preparat ten mozna =zastosowa¢ w sytuacjach, gdzie typ
jasnokomorkowy jest reprezentowany w ilosci mniejszej niz 60%,
a wiekszej niz 50%.W chwili obecnej dla tej grupy chorych brak
mozliwosci wdrozenia w Il-giej.

Brak argumentéw.

Wiekszos¢ chorych zrakiem nerkowo komoérkowym ma
utkanie z przewagg >60% jasnokomoérkowg - 95% chorych
z rakiem nerki reprezentuje tg grupe. Jest jednak nieliczna
grupa  chorych o mniejszym procentowo  utkaniu
jasnokomorkowym tj. < 60%, ale > 50% idla tych chorych
nalezy stworzyé szanse drugiej linii, ale tylko w sytuacji gdy
w pierwszej linii  stosowane byty cytokiny.( zgodnie
z aktualnymi programami terapeutycznymi chorzy z rakiem
nerkowo komérkowym w stadium zaawansowania mogg byé
leczeni Sutynibem, Ilub Pazopanibem tylko w sytuacji
potwierdzenia w guzie utkania jasnokomoérkowego w ilosci >
60%. ,Z drugiej strony potwierdzono wigkszg skutecznos¢
Axitinibu w hamowaniu waskularnego czynnika wzrostu
(VEGF) typu 1-3, wporéwnaniu do Sutentu, Sorafenibu
i Pazopanibu.

ar
-

Finansowanie  z publicznych  $rodkéw stosowania aksytynibu
w ramach drugiej linii leczenia chorych na zaawansowanego (tzn.
nowotwor w stadium uogdlnienia) raka jasnokomoérkowego lub raka
nerkowokomoérkowego z przewagg utkania raka jasnokomorkowego
jest uzasadnione, poniewaz wyniki badania Il fazy (Rini i wsp. Lancet
2011; 378: 1931-1939) wykazaty — w poréwnaniu do sorafenbu -
mozliwos¢:

* znamiennego wydiuzenia czasu przezycia wolnego od progres;ji
choroby (gtéwny cel badania) o 2 miesigce (odpowiednio - 6,7 wobec
4,7 miesigca; p < 0,0001);

* znamiennego zwiekszenia wskaznika obiektywnych odpowiedzi
0 10% (odpowiednio - 19% i 9%; p = 0,0001);

* znamiennego wydtuzenia czasu do wystgpienia pogorszenia
objawéw zwigzanych z nowotworem w ocenie czynnosciowe;j.

Finansowanie z publicznych $rodkéw stosowania
aksytynibu w ramach drugiej linii leczenia chorych
na zaawansowanego (tzn. nowotwdr w stadium
uogolnienia) raka jasnokomoérkowego Ilub raka
nerkowokomérkowego z przewagag utkania raka
jasnokomorkowego jest uzasadnione, poniewaz
wyniki badania Il fazy (Rini i wsp. Lancet 2011;
378: 1931-1939) nie wykazaty — w poréwnaniu do
sorafenibu — mozliwosci znamiennego wydtuzenia
czasu przezycia ogolnego, a stosowanie
ewerolimusu byto zwigzane z czgstszym
wystepowaniem dziatan niepozgdanych.

Finansowanie z publicznych $rodkéw stosowania aksytynibu
wramach drugiej linii leczenia zaawansowanego (tzn.
nowotwor w stadium uogdlnienia) raka jasnokomdérkowego
lub raka nerkowo-komérkowego z przewagg utkania raka
jasno-komoérkowego jest uzasadnione u chorych:

» z obecnoscig w obrazie histologicznym przynajmniej 50%
utkania raka jasno-komérkowego;

* po wczesniejszym stosowaniu sunitynibu, pazopanibu lub
cytokin;

* po wczesniejszej nefrektomii lub oszczedzajacej resekcii
nerki;

* nalezacych do kategorii korzystnego
rokowania wedtug klasyfikacji MSKCC;

* bez przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym;

* bez wspotwystepowania niekontrolowanego nadci$nienia
tetniczego,  niewydolno$ci  sercowo-naczyniowej  lub
niekontrolowanej choroby wiehcowej;

» bez zawatu miesnia serca w wywiadzie;

* bez epizodéw naczyniowo-moézgowych w ciggu ostatniego
roku;

* bez epizodoéw zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci
ptucnej w ciggu ostatniego pétrocza.

Finansowanie aksytyn bu (lekowy program) nie wptynie na
zwigkszenie populacji chorych poddawanych drugiej linii

lub posredniego
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leczenia z powodu zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego, poniewaz dotyczy¢ moze czesci
chorych dotychczas kwalifikowanych do stosowania
sorafenibu lub ewerolimusu. Bezwzglednym warunkiem
utrzymania obecnego poziomu finansowania leczenia drugiej
linii wzaawansowanym raku nerkowokomérkowym jest
uzyskanie zblizonego kosztu wszystkich lekéw stosowanych
w przedmiotowym wskazaniu.

W chwili obecnej dysponujemy w leczeniu rozsianego raka nerkowo
komorkowego 2 lekami w1 linii leczenia o udokumentowanej
efektywnosci leczenia w oparciu 0 EBM (evidence based medicine)
na poziomie 1A, natomiast wleczeniu Il linii uchorych ktérych
choroba ulegta progresji dysponowalismy 1 lekiem - afinitor (inhibitor
mTOR), ktérego poziom sity dowodéw wg EMB wynosi 2A, a $redni
czas do progresji (PFS) wynosi 4.0 mies.. Ostatnie badania z uzyciem
axitinibu u pacjentéw ktorych choroba ulegta progresji po leczeniu
interferonem wykazato iz PFS u pacjentéw leczonych w 2 linii leczenia
dla axitinibu wyniést 15.7 mies. Natomiast kolejne badanie
u pacjentow leczonych w1 linii sorafenibem (JCO 2009.27.4462)
wykazato jego aktywnos$¢ wtej grupie chorych a PFS wyniést 7.4
mies$, zas PFS 13.6. Ostatnim badaniem Il fazy (poprzednie to
prospektywne badania Il fazy) byto badanie AXIS (Lancet 2011.11)
w ktérym PFS dla axitinibu wyniést 6.7 mie$. Komparatorem w tym
badaniu byt sorafenb i PFS wtym ramieniu wyniést 4.7 mie$. Oba
badane leki wykazujg wyzszg aktywno$¢é oraz czasy przezycia
w poréwnaniu do stosowanego dotychczas w Il linii inhibitora mTOR.
Wynki tych badan staly sie podstawg do zmiany algorytmu
postepowanie w rozsianym raku nerki. Zaréwno NCCN jak i ESMO
rekomendujg w Il linii leczenia raka nerkowo komodrkowego axitinib
(EBM 1A) oraz sorafenib (2A), natomiast inhibitor m-TOR
rekomendowany jest dla Il linii leczenia. Na podstawie cytowanych
badan w leczeniu Il linii u pacjentéw , ktérzy ulegli progresji po
leczeniu cytokinami rekomendowanymi sg pazopanib, axitinib oraz
sorafenib, natomiast dla pacjentéow, ktoérzy byli leczeni w | linii
inhibitorami kinaz rekomendowane sg axitinib oraz sorafnib. Przyjecie
takiej strategii postepowania pozwala wydtuzy¢ czas do progresji,
czas przezycia tych chorych, a takze w przypadku progresji na te leki

zastosowaé kolejng Il linie leczenia. Wg danych literaturowych
z badan prospektywnych i retrospektywnych obserwujemy efekt
sumowania PFS lekéw I, Il illl linii leczenia chorych z rozsianym

rakiem nerkowo komoérkowym. Pozwala to na wydtuzenie PFS po
monoterapii z 11 miesiecy (przecietny PFS TKI ilinii) do 22 mies.
(11+6.7 + 4.0), a takze podwoi¢ czas przezycia. Niekorzystnym staje
sie wiec obowigzujgcy w Polsce algorytm - ilinia - inhibitor kinaz
tyrozynowych, a nastepnie inhibitor mTOR, gdyz taczny PFS dla obu
to 15 miesiecy. Podobnie niekorzystny dla tej sekwencji jest OS
(catkowite przezycie).
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Nie dotyczy.

W moim doswiadczeniu, atakze woparciu na dane
literaturowe 1l i lll fazy badan prospektywnych wdrozenie do
leczenia nowego inhbitora kinaz pozwala na wyrazne,
znamienne statystycznie wydiuzenie czasu do progresji oraz
czasu przezycia u chorych Z rozsianym rakiem
jasnokomorkowym leczonym uprzednio jednym z inhibitoréw
kinaz tyrozynowych (sunitinib, pazopanib, sorafenib), a takze
jako Il linia po leczeniu interferonem.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whioski o objecie refundacjg produktéw leczniczych:
- Inlyta (aksytynib) tabl. powl. 1 mg, 56 szt., EAN 5909991004439
- Inlyta (aksytynib) tabl. powl. 5 mg, 56 szt., EAN 5909991004460

w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki aksytynibem (ICD-10 C64)” zostaty przekazane do
AOTM pismem z dnia 19 marca 2013 r. znak: MZ-PLA-460-17027-2/MA/13 (data wptyniecia do AOTM 20
marca 2013 r.). Zostaty one przekazane na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji
Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agenciji.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomorkowy (RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie w wiekszosci przypadkéow z
nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.

Nowotwory nerek zajmujg trzecig co do czestosci wystepowania pozycje wsréd nowotworéw wywodzgcych
sie z ukltadu moczowo-piciowego, stanowigc okolo 2-3% wszystkich nowotworéw ludzi dorostych. Raki
nerkowokomérkowe stanowig natomiast okoto 85-90% guzéw migzszowych nerki.

Na raka nerki czesciej chorujg mezczyzni, wspotczynnik zachorowan mezczyzn w stosunku do kobiet wynosi
3:2. Standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory ziloSliwe nerki
(gtéwnie na RCC, bez uwzglednienia raka miedniczki nerkowej) w 2008 r. w Polsce wyniost 9,6 dla
mezczyzn i 5,1 dla kobiet. Sredni wiek zachorowania obniza sie, jednak nadal 80% przypadkéw
rozpoznawanych jest u oséb w wieku 40-69 lat. Wsréd oséb obojga pici wiekszos¢é zgondw przypada po 65.
r.z. (60% u mezczyzn, 70% u kobiet). Zachorowalnos$c¢ i umieralno$¢ z powodu nowotwordw nerki wykazujg
liniowy zwigzek z wiekiem. Wiekszo$¢ rozpoznawanych rakéw nerki ma charakter sporadyczny, tylko okoto
4% stanowig guzy powigzane z wystepowaniem rodzinnym.

Wg danych KRN w 2010 r. w Polsce na raka nerki zachorowato 4644 os6b, a zmarto 2528.

Alternatywne technologie medyczne

Ze wzgledu na miejsce terapii aksytynibem w procesie leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego (Il linia leczenia) jako najwtadciwsze komparatory nalezy uzna¢ technologie
finansowane wiasdnie w tej linii leczenia. W Polsce sg nimi sorafenib, ewerolimus, pazopanib.

Skutecznos$é kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 3 pierwotne badania z randomizacjg. Jedno
badanie bezposrednio poréwnywato zastosowanie aksytynibu (AXI) i sorafenibu (SOR) w leczeniu dorostych
pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym (RCC, ang. Renal Cell Carcinoma), po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia sunitynibem lub cytoking — badanie AXIS. Pozostate 2
zidentyfikowane badania wykorzystano do wykonania pordwnania posredniego AX| vs. EVE (badanie
TARGET — SOR vs. PLC i badanie RECORD-1 — EVE vs. PLC).

Ponadto w analizie klinicznej podmiotu przedstawiono wyniki 5 badan opisowych oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo AXI w populacji chorych z przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym.

Poréwnanie skutecznosci: aksytynib vs. ewerolimus

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny dotyczgcy poréwnania AXI z SOR wskazujg na
wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami w zakresie (podane wyniki odnoszg
sie do oceny wykonanej przez Niezalezny Komitet chyba, ze zaznaczono inaczej):

— wydtuzenia mediany przezycia wolnego od progresji choroby w grupie chorych leczonych AXI wzgledem
grupy chorych leczonych SOR (odpowiednio 6,7 miesigca [95%Cl: 6,3; 8,6] oraz 4,7 miesigca [95%Cl:
4,6; 5,6], HR=0,665 [95%CI: 0,544; 0,812], p<0,0001);

W przypadku wyodrebnienia subpopulacji ze wzgledu na wczeéniejsze leczenie wykazano istotng
statystycznie réznice na korzy$s¢ AXI w grupie pacjentéw leczonych wczesniej cytokinami i sunitynibem.
Uzyskano wyniki odpowiednio: 12,1 miesigca [95%CI: 10,1; 13,9] oraz 6,5 miesigca [95%Cl: 6,3; 8,3]
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HR=0,464 [0,318; 0,676] p<0,0001 i 4,8 miesigca [95%CI: 4,5; 6,4] oraz 3,4 miesigca [95%ClI: 2,8; 4,7]
p=0,741 [0,573; 0,958] p=0,0107. Nie wykazano réznic w przypadku pacjentdw leczonych wczesniej
bewacyzumabem itemsyrolimusem. Nalezy jednak zaznaczy¢ ze grupy pacjentéw po wczesniejszym
leczeniu BEV i TEM byty bardzo nieliczne (patrz powyzsza tabela). Uzyskane wyniki korespondujg
z trescig zaproponowanego programu lekowego, w ktorym AXI podawany jest po niepowodzeniu leczenia
cytokinami i sunitynibem;

— mediana czasu odpowiedzi na leczenie (czas od pierwszej odpowiedzi na leczenie do progresji choroby
lub zgonu) byta niewiele dtuzsza w grupie AXI niz w grupie SOR, ale w publikacji z badania nie podano
informacji dotyczgcej istotnosci statystycznej wyniku (11,0 miesigca [95%CI: 7,4; bd] vs. 10,6 miesigca
[95%CI: 8,8; 11,5], p=bd);

w grupie chorych leczonych AXI czas do nasilenia objawéw choroby (czas od randomizacji do zgonu,
progresji choroby lub pogorszenia objawéw choroby mierzonego wedtug kwestionariuszy Functional
Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-15 lub Functional Assessment of Cancer
Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms) byt istotnie statystycznie diuzszy niz
w grupie chorych leczonych SOR (wediug kwestionariusza Functional Assessment of Cancer Therapy-
Kidney Symptom Index-15: odpowiednio 3,1 miesigca [95%ClI: 2,8; 4,5] oraz 2,8 miesigca [95%ClI: 2,7;
3,0], HR=0,829 [95%Cl: 0,701; 0,981], p=0,014; wedlug kwestionariusza Functional Assessment of
Cancer Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms: odpowiednio 3,7 miesigca [95%ClI:
2,8; 4,6] oraz 2,9 miesigca [95%CI: 2,8; 3,5], HR=0,838 [95%CI: 0,707; 0,993], p=0,0203).

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami przyjmujgcymi AXI i SOR w zakresie
nastepujgcych punktéw koncowych:

mediana przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych AXI byla wieksza niz w grupie chorych
leczonych SOR, ale wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej (odpowiednio 20,1 miesigca [95%Cl: 16,7;
23,4] oraz 19,2 miesigca [95%ClI: 17,5; 22,3], HR=0,969 [95%CI: 0,800; 1,174], p=0,374);

Dane dotyczace jakosci zycia zebrane zostaty w ramach badania AXIS z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ-5D. Srednia poczatkowa ocena jakosci zycia wg EQ-5D (dzien 1 cyklu 1) wyniosta 0,732 w grupie AXI
i 0,731 w grupie SOR (dane wewnetrzne Wnioskodawcy niedostepne do zweryfikowania przez AOTM).

Poréwnanie skutecznosci: aksytynib vs. ewerolimus
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Bezpieczenstwo stosowania

W analizie Wnioskodawcy bezpieczenstwo stosowania AXI wzgledem SOR oceniono na podstawie badania
AXIS (poréwnanie bezposrednie, head-to-head).

Zgodnie z aktualng ChPL najwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u pacjentow
otrzymujgcych AXI byly tetnicze epizody zatorowe i zakrzepowe, zylne epizody zatorowe i zakrzepowe,
krwotok (w tym krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok mézgowy i krwioplucie), perforacja przewodu
pokarmowego i powstawanie przetoki, przetom nadcisnieniowy i zespét tylnej odwracalnej encefalopatii.

Najczestsze dziatania niepozgdane (= 20%) obserwowane po leczeniu aksytynibem to: biegunka,
nadcisnienie tetnicze, zmeczenie, dysfonia, nudnosci, zmniejszenie apetytu oraz erytrodestezja dtoniowo-
podeszwowa (zespot reka-stopa).

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono komunikatow Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobodjczych, Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang.
European Medicines Agency) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) zwigzanych z bezpieczehstwem analizowanej terapii.
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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program lekowy ,Leczenie raka nerki aksytynibem (ICD-10 C64)”

Uwagi do zapisé6w programu lekowego

Eksperci kliniczni do ktérych AOTM wystgpita z prosbg o przekazanie stanowisk nie wniesli uwag do zapiséw
projektu lekowego ,LECZENIE RAKA NERKI AKSYTYNIBEM ( ICD-10 C 64)”.

W tresci programu nie zostaty podane kryteria wytgczenia pacjenta z programu chociaz jak stanowig zapisy
czesci B programu ,Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.” W programie opisano natomiast kryteria
zakonczenia udziatu w programie.

W kryteriach kwalifikacji do programu znalazt sie zapis méwigcy o kwalifikacji pacjentow u ktérych wczesniej
prowadzono leczenie z zastosowaniem wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, pazopanib). Nalezy jednak
zaznaczy¢ ze dostepne badanie dotyczy jedynie pacjentow u ktdérych wczesniej zastosowano sunitynib.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono pozytywne rekomendacje kliniczne EAU 2013, ESMO 2012, NCCN 2013 oraz cze$ciowo
pozytywne ASCO/ECCO 2008 i AHS 2012.

Odnaleziono negatywne rekomendacje refundacyjne SMC 2013 i NICE 2013.
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