Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 90/2013 z dnia 10 czerwca 2013 r.
w sprawie zasadnosci finansowania leku Inlyta (aksytynib),
EAN 5909991004439 w ramach programu lekowego
,Leczenie raka nerki aksytynibem (ICD-10 C64)”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie leku Inlyta (aksytynib),
EAN 5909991004439 w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki
aksytynibem (ICD-10 C64)”.

Jednoczesnie Rada pozytywnie opiniuje finansowanie produktu leczniczego
Inlyta (aksytynib), EAN 5909991004439 w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu ,,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)" w ramach Il linii
leczenia, po nieskutecznym leczeniu cytokinami lub wielokinazowymi
inhibitorami tyrozyny w ramach nowej grupy limitowej, wydawanego
bezptatnie pod warunkiem uzyskania ceny progowej na poziomie
gwarantujgcej osiggniecie progu koszt - uzytecznosci wzgledem innych
inhibitorow VEGF. Rada nie akceptuje przedstawionego instrumentu podziatu
ryzyka uznajgc go za niewystarczajgcy do spetnienia warunku uzyskania
finansowania.

Uzasadnienie

Rada stwierdza, ze w Il linii leczenia raka nerkowo komorkowego aksytynib
ma nieco lepszqg skutecznosc¢ kliniczng niz sorafenib, przy podobnym profilu
bezpieczenstwa. Ocena w odniesieniu do everolimusu jest niepewna ze wzgledu
na brak badan bezposrednio porownujgcych obie technologie lekowe.

Rekomendacje swiatowe (ASCO, ECCO, EAU, ESMO) zalecajq aksytynib jako
wartosciowq i innowacyjnq opcje terapeutycznq w leczeniu zaawansowanego
raka nerki.

Jednoczesnie Rada podkresla, ze ze wzgledu na dosc¢ krotki czas obecnosci leku
w praktyce klinicznej oraz niewielkq ilos¢ badan bezposrednio porédwnujqgcych
aksytynib z aktywnymi komparatorami nalezy rozwazy¢ ponowng ocene
produktu leczniczego przed wydaniem kolejnej decyzji o finansowaniu
ze srodkow publicznych.

Przedmiot zlecenia

Whioski o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Inlyta (aksytynib) tabl. powl. 1 mg, 56 szt., EAN 5909991004439
e Inlyta (aksytynib) tabl. powl. 5 mg, 56 szt., EAN 5909991004460
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 90/2013 z dnia 10 czerwca 2013 r.

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 lekdéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.) w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji
Prezesa Agencji.

Niniejsze stanowisko dotyczy opakowania: Inlyta (aksytynib) tabl. powl. 1 mg, 56 szt., kod EAN:
5909991004439

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomoérkowy (RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie w wiekszosci
przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.

Nowotwory nerek zajmujg trzecia co do czestosci wystepowania pozycje wsrdd nowotwordw
wywodzacych sie z uktadu moczowo-ptciowego, stanowigc okoto 2-3% wszystkich nowotwordéw ludzi
dorostych. Raki nerkowokomadrkowe stanowig natomiast okoto 85-90% guzéw migzszowych nerki.

Na raka nerki czesciej chorujg mezczyzni, wspdtczynnik zachorowan mezczyzn w stosunku do kobiet
wynosi 3:2. Standaryzowany wspodtczynnik zapadalnosci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory
ztosliwe nerki (gtéwnie na RCC, bez uwzglednienia raka miedniczki nerkowej) w 2008 roku w Polsce
wynidst 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. Wsrdd osdb obojga pici wiekszosé
zgondw przypada po 65. r.z. (60% u mezczyzn, 70% u kobiet). Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ 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 4 644 osdb, a zmarto 2 528.
Opis wnioskowanej technologii medyczne;j

Aksytynib jest silnym i selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptoréw czynnika wzrostu
srodbtonka naczyi VEGFR-1, VEGFR-2 i VEGFR-3. Uwaza sie, ze receptory te biorg udziat w procesie
patologicznej angiogenezy, wzrostu guza i powstawania przerzutdow. Wykazano, ze aksytynib silnie
hamuje proliferacje i przezycie komérek srddbtonka, zalezne od VEGF. W naczyniach krwionosnych
obcogatunkowo przeszczepionego guza aksytynib hamuje fosforylacje VEGFR-2, ktéry ulega ekspresji
w miejscu docelowym in vivo, oraz powoduje opdznienie wzrostu guza, regresje i hamowanie
przerzutéw w wielu eksperymentalnych modelach guzéw nowotworowych.

Alternatywne technologie medyczne

Ze wzgledu na miejsce terapii aksytynibem w procesie leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomaérkowego (Il linia leczenia) jako najwtasciwsze komparatory nalezy uznaé technologie
finansowane wtasnie w tej linii leczenia. W Polsce sg nimi sorafenib, ewerolimus, pazopanib.

Skutecznosé kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 3 pierwotne badania z randomizacja. Jedno
badanie bezposrednio porownywato aksytynib (AXI) i sorafenib (SOR) w leczeniu dorostych
pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym (RCC, ang. Renal Cell Carcinoma), po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia sunitynibem lub 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 badan opisowych oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo AXlI w populacji chorych z przerzutowym rakiem
nerkowokomaérkowym.
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Poréwnanie skutecznosci: aksytynib vs. sorafenib

Wyniki analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny dotyczacy poréwnania AXl z SOR
wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie (IS) réznic pomiedzy obiema grupami w zakresie
(podane wyniki odnosza sie do oceny wykonanej przez IRC (Niezalezny Komitet Oceniajacy progresje
choroby w badaniu AXIS), chyba 7e zaznaczono inaczej) wydtuzenia mediany przezycia wolnego od
progresji choroby w grupie chorych leczonych AXI wzgledem grupy chorych leczonych SOR.

W przypadku wyodrebnienia subpopulacji ze wzgledu na wczesniejsze leczenie wykazano istotng
statystycznie rdznice na korzy$¢ AXI w grupie pacjentdow leczonych wczesniej cytokinami i
sunitynibem. Nie wykazano réznic w przypadku pacjentdw leczonych wczesniej bewacyzumabem i
temsyrolimusem. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze grupy pacjentdw po wczesniejszym leczeniu BEV i TEM
byty bardzo nieliczne. Uzyskane wyniki korespondujg z tresciag zaproponowanego programu
lekowego, w ktérym AXI podawany jest po niepowodzeniu leczenia cytokinami i sunitynibem; sg one
nastepujace:

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;

w grupie chorych leczonych AXI czas do nasilenia objawdw choroby (czas od randomizacji do
zgonu, progresji choroby lub pogorszenia objawdw 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.

Nie wykazano IS réznicy pomiedzy grupami przyjmujgcymi AXI i SOR w zakresie nastepujacych
punktow korncowych: mediana przezycia catkowitego;

Dane dotyczace jakosci zycia zebrane zostaty w ramach badania AXIS z wykorzystaniem
kwestionariusza EQ-5D.

Poréwnanie skutecznosci: aksytynib vs. ewerolimus
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Bezpieczenstwo stosowania

W analizie Wnioskodawcy bezpieczeristwo stosowania AXl wzgledem SOR oceniono na podstawie
badania AXIS (poréwnanie bezposrednie).

Zgodnie z aktualng ChPL najwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u
pacjentdéw otrzymujgcych AXI byty: 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 nadci$nieniowy i zespét tylnej
odwracalnej encefalopatii.
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Najczestsze dziatania niepozadane (220%) obserwowane po leczeniu aksytynibem to: biegunka,
nadcisnienie tetnicze, zmeczenie, dysfonia, nudnosci, zmniejszenie apetytu oraz erytrodystezja
dtoniowo-podeszwowa (zespot reka-stopa).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono komunikatow Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej Agencji ds.
Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency) ani Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA,
ang. Food and Drug Administration) zwigzanych z bezpieczeristwem analizowanej terapii.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni, do ktérych AOTM wystgpita z prosbg o przekazanie stanowisk, nie wniesli uwag do
zapisOw 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
wytaczeniu $wiadczeniobiorcy 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 pacjentéw, u ktérych
wczesniej prowadzono leczenie z  zastosowaniem wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib,
pazopanib). Nalezy jednak zaznaczy¢ ze dostepne badanie dotyczy jedynie pacjentéw, u ktdrych
wczesniej zastosowano sunitynib.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

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

Odnaleziono negatywne rekomendacje refundacyjne SMC 2013 i NICE 2013.
Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych,
nr AOTM-0T-4351-2/2013, , Leczenie raka nerki aksytynibem (ICD-10 C64)”, 29 maja 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 10.06.2013r.
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