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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Afinitor (ewerolimus), we wskazaniu: jasnokomdrkowy rak nerki
w stadium rozsiewu w lll i kolejnej linii leczenia (ICD-10: C64),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784, z p6zn. zm ) opiniuje negatywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Afinitor (ewerolimus), we wskazaniu: jasnokomaérkowy rak nerki w stadium
rozsiewu w lll i kolejnej linii leczenia (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze Srodkdw publicznych leku Afinitor (ewerolimus), tabletki 8 10 mg, we
wskazaniu: jasnokomadrkowy rak nerki w stadium rozsiewu w Il i kolejnej linii leczenia (ICD-
10: C64) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w Il linii raka nerki, po niepowodzeniu leczenia sunitynibem
i niwolumabem, nalezatoby w pierwszej kolejnosci zastosowaé kabozantynib, a w dalszej
kolejnosci aksytynib lub ewerolimus. Tym samym wybrany sposéb postepowania nie
koresponduje ze standardem zalecanym przez wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii oparto w gtéwnej
mierze na 1 badaniu RCT METEOR, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ kabozantynibu (KAB)
i ewerolimusu (EWE) u dorostych pacjentéow z zaawansowanym jasnokomérkowym rakiem
nerki, ktorzy byli wczesniej leczeni min. 1 terapig systemowg VEGF. Nalezy podkresli¢, ze
populacja w badaniu METEOR byta szersza niz oceniana, a pacjenci w 22 linii leczenia stanowili
jedynie 29% pacjentdw z grupy KAB i 30% z grupy EWE. Nie podano odsetka pacjentow >3 linii
leczenia. W ramach badania wyodrebniono takze subpopulacje pacjentéw leczonych
uprzednio przeciwciatami monoklonalnymi anty—PD-1/PD-L1 i stanowili oni 4,3% (14 oséb)
pacjentow w ramieniu EWE i 5,4% pacjentdw w ramieniu KAB (18 osdb). Wiekszos¢ z tych
pacjentow (12/14 oséb w grupie EWE i 16/18 0s6b w grupie KAB) otrzymywata anty —PD-1/PD-
L1 w drugiej lub kolejnych liniach leczenia. Oceniany wniosek dotyczy populacji leczonej
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niwolumabem w ramach Il linii. Zatem zastosowanie przeciwciat monoklonalnych anty—PD-
1/PD-L1 (w tym niwolumabu) w Il linii leczenia w badaniu koresponduje z analizowanym
whioskiem.

Zgodnie z wynikami badania nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w dtugosci przezycia
pacjentéw z grupy EWE w porédwnaniu do grupy KAB w subpopulacji w 22 linii leczenia oraz
leczonej uprzednio przeciwciatami monoklonalnymi anty —PD-1/PD-L1. Natomiast réznice takg
na niekorzys¢ EWE vs KAB zaobserwowano dla populacji ogdinej badania. Czas do wystgpienia
progresji choroby u pacjentéw w >2 linii leczenia, a takze po uprzednim leczeniu anty —PD-
1/PD-L1 byt istotnie statystycznie krdotszy w grupie EWE niz w grupie KAB. Wyniki dotyczace
mediany przezycia catkowitego (OS) i czasu do wystgpienia progresji choroby (PFS) sg gorsze
w grupie EWE vs KAB zaréwno w subpopulacji po anty —PD-1/PD-L1, jak i w populacji ogdlne;j
badania.

Natomiast w badaniu wykazano istotnie statystycznie mniejsze pogorszenie jakosci zycia
mierzonej za pomocg FKSI-19 w grupie EWE niz w grupie KAB. Jednak réznice miedzy badanymi
grupami mierzone za pomocg kwestionariuszy EQ-5D nie byly istotne statystycznie.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko
wystgpienia: anemii, kaszlu, dusznosci, wysypki i obrzeku obwodowego w grupie EWE
w poréwnaniu do grupy KAB. Jednocze$nie w grupie EWE w porédwnaniu do grupy KAB
wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia: zmeczenia, zmniejszenia
apetytu, nudnosci, biegunki, zaparé, wymiotéw i zmniejszenia masy ciata.

Ponadto odnaleziono badanie Stukalin 2018, oceniajgce skuteczno$é EWE w IV linii leczenia
raka nerki. Zgodnie z wynikami badania mediana OS dla EWE wyniosta 12,8 miesigca, za$
mediana PFS 3,6 miesigca.

Nalezy takze podkresli¢, iz ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak badan
bezposrednio poréwnujgcych ewerolimus z aksytynibem, zalecanym przez wytyczne do
zastosowania w ocenianym wskazaniu.

Majac na uwadze powyzisze, wnioskowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej sposéb leczenia nie jest postepowaniem optymalnym, zapewniajgcym najlepsze
efekty terapii, w zwigzku z czym Prezes Agencji nie znajduje uzasadnienia dla jego
finansowania ze Srodkéw publicznych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Afinitor (ewerolimus), tabletki 4 10 mg, we wskazaniu:
jasnokomarkowy rak nerki w stadium rozsiewu w Il i kolejnej linii leczenia (ICD-10: C64), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U.
z22019r., poz. 1372, z péin. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak nerkowokomérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki. Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem ztosliwym uktadu narzadow
moczowo-ptciowych i stanowi okoto 80-90% wszystkich guzéw nerek.
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Najwazniejszymi czynnikami rozwoju ryzyka raka nerkowokomadrkowego s3: palenie tytoniu, narazenie
zawodowe na substancje chemiczne (zwtaszcza kadm, benzyne i inne produkty ropopochodne oraz
azbest), otytos¢, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, ekspozycja na leki cytotoksyczne i nefrotoksyczne,
nabyta torbielowatos¢ nerek u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej niewydolnosci nerek,
napromienianie miednicy.

Rak nerkowokomoérkowy stanowi 2—3% nowotwordw ztosliwych i jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotwordéw ztosliwych nerki). Czesciej wystepuje u mezczyzn,
a szczyt zachorowan obserwuje sie miedzy 60 a 70 rokiem zycia. Wedtug Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN) w 2016 roku w Polsce odnotowano 5134 nowych zachorowan (3134 u mezczyzn
i 2000 u kobiet) oraz 2637 zgonéw (odpowiednio, 1682 i 955) spowodowanych RCC.

Zgodnie z badaniem EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsrdd chorych na RCC rozpoznanego
w latach 1995-1999 wynidst w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a Srednia
w krajach europejskich miata wartos¢ 58%.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w 11l linii leczenia raka nerki, po niepowodzeniu leczenia sunitynibem
i niwolumabem, nalezatoby w pierwszej kolejnosci zastosowac kabozantynib, a w dalszej kolejnosci
aksytynib lub ewerolimus. Powyzsze koresponduje z opinig eksperta klinicznego, ktéry takze wskazat
kabozantynib i aksytynib jako potencjalne leczenie w ocenianym wskazaniu.

Aktualnie, w Polsce, ramach programu lekowego B.10. ,lLeczenie raka nerki (ICD-10: C 64)”
refundowane s3 nastepujgce substancje czynne: sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib,
kabozantynib, niwolumab i temsyrolimus oraz bedacy przedmiotem oceny ewerolimus.

Z przyjetego w Polsce schematu leczenia raka nerki, wynika, iz terapia raka nerki w ramach
funkcjonujgcego programu lekowego moze odbywacd sie w jednej, dwdch lub trzech liniach leczenia.
Aktualny wniosek dotyczy sciezki leczenia, w ktdrej wllinii stosowano sunitynb, a nastepnie
niwolumab. Schemat leczenia wg tej $ciezki koriczy sie na niwolumabie i nie przewiduje terapii lll linii.

Zgodnie z trescig aktualnie refundowanego programu lekowego ewerolimus moze by¢ zastosowany
w przypadku udokumentowanego niepowodzenia wczesniejszego leczenia z zastosowaniem
wielokinazowych inhibitorow (sunitynibu, sorafenibu lub pazopanibu) stosowanych jako jedyne
leczenie poprzedzajagce lub po wczesniejszej immunoterapii. Jednoczesnie sunitynib moze by¢
stosowany wytacznie w | linii leczenia, sorafenib wytgcznie w Il linii leczenia (po niepowodzeniu
immunoterapii z zastosowaniem interferonu alfa lub w przypadku przeciwwskazan do jej dalszego
stosowania) a pazopanib zaréwno w | jak i w Il linii leczenia (po niepowodzeniu lub w przypadku
przeciwwskazan do interferonu alfa).

Reasumujac, zapisy programu lekowego dopuszczajg mozliwo$é stosowania ewerolimusu w Il linii
leczenia, ale wytgcznie po niepowodzeniu leczenia interferonem alfa w pierwszej linii leczenia oraz
sorafenibem lub pazopatenibem w drugiej linii leczenia.

Zatem biorgc pod uwage powyzsze, fakt iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu do technologii
lekowe] (zatozenie, iz u pacjentow z populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do
zastosowania refundowane technologie medyczne) oraz wytyczne kliniczne i opinie eksperta
klinicznego, dotyczace aktywnego leczenia raka nerki jako technologie alternatywnga dla ewerolimusu
w Il linii przyjeto zatem kabozantynib i aksytynib, a w IV linii — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang.
Best supportive care BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ewerolimus jest selektywny inhibitorem mTOR (kinazy seroninowo-treoninowej). Ewerolimus wigze
sie z miedzykomodrkowym biatkiem FKBP-12, tworzgc kompleks, ktory hamuje dziatanie kompleksu 1
kinazy mTOR (mTORC1). W efekcie zostaje zaburzona translacja i synteza biatek, oraz dziatanie
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rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1, ktére biorg udziat w cyklu komérkowym, angiogenezie
i glikolizie. Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF), ktory
nasila wzrost i namnazanie komérek guza, hamuje réwniez glikolize guzéw litych in vitro i in vivo.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Afinitor wskazania rejestracyjne leku
obejmuja:

e Rak nerkowokomorkowy

Afinitor jest wskazany w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym,
u ktérych postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik
wzrostu srédbtonka naczyniowego).

e Zaawansowany rak piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych

Afinitor jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow
hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po
menopauzie bez objawowego zajecia narzagddw wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub
progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy.

e Nowotwory neuroendokrynne trzustki

Afinitor jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg
o przebiegu postepujgcym.

e Nowotwory neuroendokrynne uktadu pokarmowego lub ptuc

Afinitor jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami, wysoko zréznicowanych
(stopien G1 lub G2), hormonalnie nieczynnych nowotworéw neuroendokrynnych uktadu
pokarmowego lub ptuc u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym..

Wskazanie wnioskowane ocenianej technologii jest zbiezne ze wskazaniem zarejestrowanym, zgodnie
zktéorym lek Afinitor jest wskazany w leczeniu pacjentdéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym, u ktérych postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF
(czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wiaczono 2 badania:

e METEOR (opisane w publikacjach Choueiri 2016, Cella 2018, Escudier 2018, Del Vecchio 2018,
Powles 2018) — randomizowane, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy Ill,
w uktadzie grup rownolegtych. W badaniu oceniano kabozantynib (KAB) w pordéwnaniu
z ewerolimusem (EWE) u dorostych pacjentow z zaawansowanym jasnokomoérkowym rakiem
nerki, ktorzy byli wczesniej leczeni min. 1 terapig systemowg VEGF. Mediana okresu
obserwacji wynosita dla KAB: 18,7 mies. (dla OS i bezpieczenistwa) i 11,4 mies. (dla PFS i ORR),
a dla EWE: 18,8 mies. (dla OS i bezpieczenstwa) i 11,5 mies. (dla PFS i ORR). Hipoteza badania:
superiority dla KAB. Liczba pacjentéw wynosita tacznie 653 osoby, w grupie KAB n=330,
w grupie EWE n=328. Liczba pacjentéw z >2 liniami leczenia wynosita w grupie KAB n=95,
w grupie EWE n=99. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono wg Cochrane
Collaboration jako wysokie w domenie zaslepienie badaczy i pacjentéw, a w pozostatych
domenach jako niskie.

e Stukalin 2018 - wieloosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe. Celem badania byta
ocena skutecznosci leczenia IV linii u pacjentéw z przerzutowym rakiem
nerkowokomérkowym uprzednio leczonych co najmniej jednym lekiem ukierunkowanym na
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VEGF lub inhibitorem kinazy serynowo treoninowej (mTOR). Mediana okresu obserwacji
wynosita 25,7 mies. (od momentu rozpoczecia leczenia IV linig). W retrospektywnym badaniu
Stukalin 2018 ewerolimus byt najczesciej stosowanym lekiem w IV linii leczenia (stosowato go
okoto 100 osdb, tj. 16,8% sposréd wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali IV linie leczenia).
Liczba pacjentéw, ktdrzy otrzymywali IV linie leczenia wynosita 594 pacjentéw.

W badaniach wigczonych do analizy oceniano punkty koficowe:

e OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite

e PFS (ang. progression free survival) — przezycie wolne od progresji

e ORR (ang. objective response rate) — wskaznik obiektywnej odpowiedzi
W badaniach wtaczonych do analizy wykorzystano nastepujace skale medyczne:

e Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index-19 (FKSI-19)
— Kwestionariusz FKSI-19 stuzy do oceny jakosci zycia u chorych z rakiem nerki. Sktada sie z 19
pytan, z ktérych kazde jest oceniane w skali 0—4 pkt. Wieksza warto$¢ FKSI-19 odzwierciedla
lepszy stan zdrowia, a zmiana istotna klinicznie to 3-5 punktéow (Cella 2013).

e  FEuroQol-5-Dimension-5-Level (EQ-5D-5L)—to dwuczesciowy kwestionariusz, w ktérego sktad
wchodzi cze$¢ opisowa i wizualna. W czesci opisowej ujeto podstawowe domeny stanu
zdrowia: ruchomosé¢, samoobstuge, zwykte aktywnosci, bol/dyskomfort i niepokdj/depresje.
Dostepna jest skala od 1 do 5 punktéw, a lepszej sprawnosci i jakosci zycia odpowiada nizszy
wynik. Ocenione w ten sposdb parametry pozwalajg na obliczenie wartosci indeksowej, gdzie
wartos¢ 1,000 jest najwyzszg z mozliwych. Minimalna rdznica istotna kliniczne dla tej czesci
kwestionariusza to 0,06. Skala wizualna pozwala na ocene jakosci zycia od 0 do 100, gdzie 0
oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 — najlepszy. Minimalna istotna klinicznie
réznica w czesci wizualnej zostata okreslona w literaturze jako 8.

W ocenie zastosowano nastepujace parametry statystyczne:
e RR-—ryzyko wzgledne (ang. risk ratio);
e HR—hazard wzgledny (ang. hazard ratio);

e MD —rdznica Srednich (ang. mean difference).

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki badania METEOR przedstawiono w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji, po przeliczeniu
stosunku ryzyka w grupie ewerolimusu do kabozantynibu (odwrotna kolejnos¢ wzgledem podanej
w publikacji).

Przezycie catkowite

Wyniki badania METEOR wskazujg, ze zastosowanie u pacjentéw w 22 linii leczenia EWE w miejsce KAB
wigzato sie z wiekszym ryzykiem zgonu, przy czym ryzyko zgonu w grupie EWE byto istotnie
statystycznie o 34% wieksze niz w grupie kabozantynibu jedynie w populacji ogélnej, HR=0,66 (95% Cl:
0,53;0,83).

W subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio przeciwciatami monoklonalnymi anty —PD-1/PD-L1 nie
wykazano istotnej statystycznie rdznicy w dtugosci przezycia catkowitego. Mediana OS w grupie EWE
po anty —PD-1/PD-L1 wyniosta 16,3 miesigca (95% Cl: 6,4; bd) i nie zostata osiggnieta w grupie KAB po
anty —PD-1/PD-L1.

Mediana przezycia catkowitego w populacji ogdlnej wyniosta 16,5 (95% Cl: 14,7; 18,8) miesiecy
w grupie EWE oraz 21,4 (95% Cl: 18,7; bd) miesiecy w grupie otrzymujgcej KAB.
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Jakos¢ zycia
Srednia warto$¢ poczatkowa jakoéci zycia wg FKSI-19 w badaniu METEOR wynosita 57,1 (SD=10,17)
w grupie ewerolimusu i 56,7 (SD=10,51) w grupie kabozantynibu.

Srednia warto$¢ poczatkowa jakosci zycia wg EQ-Index wynosita 0,80 (SD=0,184) w grupie ewerolimusu
i 0,77 (SD=0,240) w grupie kabozantynibu. Srednia warto$¢ poczatkowa jakosci zycia wg EQ-VAS
wynosita 74,1 (SD=17,50) w grupie ewerolimusu i 73,6 (SD=18,62) w grupie kabozantynibu.

Wyniki dotyczgce jakosci zycia wskazujg na pogorszenie jakosci zycia w kazdym ocenianym
kwestionariuszu dla obu ramion badania.

Pogorszenie jakosci zycia mierzonej za pomocg FKSI-19 nie byto istotne klinicznie w grupie EWE,
natomiast byto istotne klinicznie w grupie KAB.

W badaniu wykazano istotnie statystycznie mniejsze pogorszenie jakosci zycia mierzonej za pomoca
FKSI-19 w grupie EWE niz w grupie KAB, MD=1,27 95%Cl (0,68; 1,86).

Réznice miedzy badanymi grupami mierzone za pomoca kwestionariuszy EQ-5D nie byly istotne
statystycznie.

Przezycie wolne od progresiji

Wyniki badania METEOR wskazujg, ze czas do wystgpienia progresji choroby u pacjentéw w 22 linii
leczenia, a takze po uprzednim leczeniu anty —PD-1/PD-L1 byt istotnie statystycznie krotszy w grupie
EWE niz w grupie KAB.

Mediana PFS w grupie EWE po uprzednim leczeniu przeciwciatami monoklonalnymi anty —PD-1/PD-L1
wyniosta 4,1 miesigca (95% Cl: 1,9; 6,6) i nie zostata osiggnieta w grupie KAB po anty —PD-1/PD-L1.

Mediana przezycia bez progresji w populacji ogélnej wyniosta 3,9 (95% Cl: 3,7; 5,1) miesigca w grupie
EWE oraz 7,4 (95% Cl: 6,6; 9,1) miesigca w grupie otrzymujgcej KAB.

Odpowiedz? na leczenie

W badaniu METEOR wykazano, ze ryzyko wystgpienia obiektywnej odpowiedzi u pacjentéw z populacji
ogoblnej stosujacych ewerolimus byto istotnie statystycznie nizsze niz u pacjentéw z grupy
kabozantynibu. Ryzyko wystgpienia progresji choroby byto natomiast istotnie statystycznie wieksze
w grupie EWE niz w grupie KAB. Wyniki te uzyskano w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem
(ang. Intention to treat ITT) w ramach gtdwnej analizy ORR, przedstawionej przez niezalezng komisje
oceny danych radiologicznych. W badaniu METEOR nie podano odrebnych wynikéw dla subpopulacji
w 22 linii leczenia.

Skutecznosc¢ praktyczna

Do oceny skutecznosci praktycznej wykorzystano publikacje Stukalin 2018, ktérej wyniki
przedstawiono ponizej.

Przezycie catkowite

Mediana OS w grupie EWE w IV linii leczenia wyniosta 12,8 miesigca (95%Cl: 9,5; 18,5).

Przezycie wolne od progresji

Mediana PFS w grupie EWE w IV linii leczenia wyniosta 3,6 miesigca (95%Cl: 3,0; 4,7).

Odpowied? na leczenie

W zakresie odpowiedzi na leczenie w grupie EWE w IV linii leczenia raportowano:
e (Odpowiedz catkowita (CR) u 0/68 (0%) pacjentow,
e (Odpowiedz czesciowa (PR) u 2/68 (3%) pacjentow,



Opinia nr 67/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 14 sierpnia 2019

e Stabilizacje choroby (StD) u 27/68 (40%) pacjentow,
e Progresje choroby (PD) u 39/68 (57%) pacjentow.

Bezpieczeristwo

Zgony

W badaniu METEOR (publikacja Choueiri 2016) wskazano, ze w grupie EWE odnotowano 2 zgony
(przyczyna byto zakazenie Aspergillus oraz zachtystowe zapalenie ptuc), a w grupie KAB 1 zgon zwigzany
z leczeniem (nie podano przyczyny).

W badaniu wystgpita konieczno$¢ zmniejszenia dawki ewerolimusu w zwigzku z dziataniami
niepozadanymi u 24% pacjentdw. Zmniejszenie dawki kabozantynibu nastgpito u 60% pacjentéw.

Zdarzenia niepozadane

Dostepne wyniki badania METEOR wskazuja na podobng czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych (o dowolnym stopniu nasilenia) w obu ramionach: 91,9% w grupie EWE vs 92,1%
w grupie KAB.

W grupie EWE w poréwnaniu do grupy KAB wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko
wystgpienia: anemii, kaszlu, dusznosci, wysypki i obrzeku obwodowego.

Jednoczesnie w grupie EWE w pordwnaniu do grupy KAB wykazano istotnie statystycznie mniejsze
ryzyko wystgpienia: zmeczenia, zmniejszenia apetytu, nudnosci, biegunki, zaparé, wymiotéw
i zmniejszenia masy ciata.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych u pacjentdow stosujgcych ewerolimus nalezaty:
zmeczenie (48%) oraz anemia (39%), natomiast w grupie pacjentéw stosujacych kabozantynib:
biegunka (75%), zmeczenie (59%) oraz nudnosci (52%).

W grupie EWE w poréwnaniu do grupy KAB wykazano istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia
anemii w 3.-4. stopniu nasilenia. Ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych 3. lub 4.
stopnia, a takze nadcisnienia i biegunki w 3.-4. stopniu nasilenia byto istotnie statystycznie mniejsze
w grupie EWE niz w grupie KAB.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami 3. i 4. stopnia u pacjentéw stosujacych EWE byty: anemia (17%)
i zmeczenie (8%). W grupie KAB najczesciej raportowano nadcisnienie tetnicze (15%) i biegunke (11%).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Afinitor do dziatar niepozgdanych ewerolimusu wystepujgcych bardzo czesto (=1/10)
nalezg: zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie
apetytu, niedokrwistos¢, zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, obrzek obwodowy, hiperglikemia,
ostabienie, $wiad, zmniejszenie wagi ciata, hipercholesterolemia, krwawienie z nosa, kaszel i bél gtowy.

Do dziatann niepozadanych stopnia 3-4 (czestos¢ wystepowania od >1/100 do <1/10) zalicza sie:
zapalenie jamy ustnej, niedokrwistos¢, hiperglikemia, zakazenia, zmeczenie, biegunka, zapalenie ptuc,
ostabienie, matoptytkowos$¢, neutropenia, duszno$¢, biatkomocz, limfopenia, krwotoki,
hipofosfatemia, wysypka, nadci$nienie, zapalenie ptuc, wzrost aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT), wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginowej (AST) i cukrzyca.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug Administration -
FDA) nie odnaleziono informacj/komunikatow dotyczacych bezpieczeristwa stosowania ocenianej
technologii.
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Zgodnie z inforamcjami Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization WHO) na
podsatwie bazy VigiAccess najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (13 228 przypadkdéw), w tym najczesciej
raportowano: zgon (2 815 przypadkdéw), zmeczenie (2 336 przypadkéw) i gorgczka (1 497
przypadkow);

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (9 795 przypadkéw), w tym najczesciej raportowano:
zapalenie jamy ustnej (3 120 przypadkdw), biegunke (2 263 przypadkdéw) i nudnosci (1 522
przypadkéw);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (7 636 przypadkdw), w tym
najczesciej raportowano: dusznos¢, kaszel, sSrédmigzszowa chorobe ptuc (kolejno: 1 968,
1538, 1 466 przypadkow).

Zgodnie z danymi odnalezionymi w Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekdw (ADRR) do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych naleza:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (4 233 przypadkéw);
e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (3 437 przypadkéw);

e nowotwory ztosliwe i nieokreslone (3 184 przypadkow).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie rejestracyjne dla Afinitor obejmuje leczenie nerkowokomodrkowego raka nerki po
niepowodzeniu leczenia anty-VEGF i jest zbiezne z ocenianym wskazaniem. Relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji jako pozytywna.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajacych na wiarygodno$¢ wnioskowania nalezg nastepujace
kwestie:

e (QOdnaleziono tylko badanie kliniczne poréwnujgce oceniang interwencje z jednym z dwdch
komparatoréw, tj. kabozantynibem. Natomiast nie odnaleziono badan klinicznych
poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ocenianej interwencji
z aksytynibem;

e Do badania METEOR wtaczani byli pacjenci po co najmniej jednej linii leczenia
z zastosowaniem wczesniej stosowanych inhibitoréw receptora kinazy tyrozynowej VEGF (np.
sorafenib, sunitynib, aksytynib, pazopanib, tiwozanib). Pacjenci w 22 linii leczenia stanowili
jedynie 29% pacjentéw z grupy KAB i 30% z grupy EWE, nie wyszczegdlniono, jaki odsetek
badanych stanowili pacjenci w 23 linii leczenia. Dodatkowo w publikacjach nie
wyszczegolniono jakie doktadne sekwencje leczenia byty stosowane u pacjentéw >3 linig
leczenia, a zatem nie jest mozliwe okreslenie w jakim stopniu populacja badana odzwierciedla
populacje oceniang;

e W badaniu METEOR nie podano median czasu przezycia catkowitego i czasu bez progresji
choroby dla subpopulacji 22 linii leczenia;

e (Czas ekspozycji na ewerolimus byt krotszy niz czas ekspozycji pacjentow na kabozantynib
0 3,9 mies., na co nalezy zwrdci¢ uwage przy interpretacji wynikéw;

e Skutecznos¢ ewerolimusu w IV linii leczenia oceniono wytgcznie na podstawie
retrospektywnego badania kohortowego. Nie odnaleziono dowoddéw naukowych wyzszej
jakosci oceniajgcych skutecznosé i bezpieczeristwo EWE w IV linii leczenia.
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Zgodnie z wnioskiem komparatorami dla terapii ewerolimusem w Il linii leczenia s3: leczenie
kabozantynibem lub aksytynibem, a takze BSC w IV linii leczenia. Leczenie niwolumabem, pomimo
mozliwosci wykorzystania w Il linii, nie zostato uznane za komparator, poniewaz niwolumab byt juz
stosowany jako leczenie Il rzutu.

W ramach analizy efektywnosci terapii alternatywnych przedstawiono podsumowanie wynikéw
badan:

e AXIS (publikacja Motzer 2013), ktére dotyczyto pordwnania bezposredniego aksytynibu
i sorafenibu w drugiej linii leczenia przerzutowego raka nerkowokomaérkowego;

e Stukalin 2018, wykorzystane do oceny efektywnosci terapii EWE, ktére dotyczyto réwniez
stosowania aksytynibu jako czwartej linii terapii.

Nie odnaleziono badan na temat skutecznosci i bezpieczenstwa aksytynibu w trzeciej linii leczenia
jasnokomdrkowego raka nerki.

Wyniki opublikowane w pracy Motzer 2013 wykazujg, ze mediana przezycia catkowitego (0OS) dla
aksytynibu wyniosta 20,1 mies. (95%Cl:16,7-23,4), a mediana czasu do progresji choroby (PFS)
osiggneta 8,3 mies. (95%Cl: 6,7-9,2). Ocena jakosci zycia pacjentdw stosujgcych aksytynib w badaniu
AXIS przy pomocy kwestionariuszy FSKI-15, FSKI-DRS i EQ-5D wykazata brak istotnych klinicznie zmian
w trakcie leczenia oraz istotne klinicznie pogorszenie jakosci zycia obserwowane w chwili zakonczenia
leczenia, spowodowane w wiekszosci przypadkdw progresjg choroby.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu AXIS u leczonych aksytynibem byty: nadcisnienie
tetnicze (17%), biegunka (11%) i zmeczenie (10%) (Motzer 2013).

Nalezy pamietad, ze badanie AXIS dotyczyto pacjentéw w Il linii leczenia, a wiec z lepszym rokowaniem
niz populacja oceniana.

Zgodnie z wynikami badania Stukalin 2018 mediana OS w grupie aksytynibu w IV linii leczenia wyniosta
18 miesiecy (95%Cl: 12,4; 22,0), a mediana PFS 7,3 miesigca (95%Cl: 4,0; 11,2).

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Na podstawie odnalezionych rekomendacji klinicznych jako komparatory dla wnioskowanego
ewerolimusu w lll linii leczenia raka nerki przyjeto kabozantynib i aksytynib oraz BSC w kolejnej linii.

W oszacowaniach uwzgledniono cene ewerolimusu na podstawie wniosku. Ceny kabozantynibu
i aksytynibu (wazone udziatami) przyjeto na podstawie komunikatu Departamentu Gospodarki Lekami
(DGL) Narodowego Funduszu Zdrowia za okres styczen-marzec 2019. Nalezy jednak podkresli¢, iz lek
Cabometyx (kabozantynib) znajduje sie na liscie lekdw refundowanych od maja 2018 roku, a zatem nie
jest pewne, czy jego cena obliczona na podstawie danych DGL odzwierciedla prawdziwy koszt dla
ptatnika (nieznana pozostaje konstrukcja uzgodnionego instrumentu podziatu ryzyka).

Dawkowanie lekéw przyjeto na podstawie ChPL poréwnywanych lekéw. Ewerolimus, kabozantynib
i aksytynib podawane sg doustnie, w zwigzku z czym w obliczeniach pominieto koszt podania leku jako
koszt nierdznigcy.

Z przedstawionych danych wynika, ze miesieczny koszt leczenia pacjenta lekiem Afinitor jest nizszy
o okofo - zt od kosztu leczenia kabozantynibem i o okofo - nizszy od kosztu leczenia
aksytynibem.

Zgodnie z oszacowaniami koszt leczenia 1 pacjenta wynosi dla poszczegdlnych lekow:

e Koszt 30-dniowej terapii brutto

v Afinitor (ewerolimus) - || | | | Gz
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v' Cabometyx (kabozantynib) - 17 499,05 zt;
v Inlyta (aksytynib) - 10 835,36 zf;

e Koszt 90-dniowej terapii brutto

v Afinitor (ewerolimus) - || | | Gz

v/ Cabometyx (kabozantynib) - 52 497,15 zt;
v’ Inlyta (aksytynib) - 32 506,07 zt;

e Koszt rocznej terapii brutto

v Afinitor (ewerolimus) - || | | |GG

v' Cabometyx (kabozantynib) - 212 905,11 zi;
v’ Inlyta (aksytynib) - 131 830,18 zt.

Warto zwréci¢ uwage, ze cena leku Afinitor podana w zleceniu jest - od ceny leku Afinitor
wynikajgcej z komunikatu DGL za okres styczed-marzec 2019. Jednoczesnie cena leku Afinitor podana
w zleceniu jest - od cen lekéw generycznych zawierajgcych ewerolimus — Ewerolimusu Accord
i Ewerolimusu Stada, ktére od 1 maja 2018 roku sg refundowane w leczeniu raka nerki. Najnizszy
miesieczny koszt terapii jednego pacjenta wynosi 5148,00 zt dla leku Ewerolimus Stada, przy
uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia Ministra Zdrowia i dawkowania wg ChPL

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego liczebnos¢ populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki
wymagajacych leczenia lll liniag moze wynosi¢ okoto 500 oséb.

Wplyw na wydatki ptatnika publicznego oszacowano przy zatozeniu, ze wszyscy pacjenci beda
stosowac dang technologie. Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowanie to ma charakter maksymalny.

Koszty leku oszacowano na podstawie zlecenia MZ (dla ewerolimusu) i komunikatu DGL (dla
kabozantynibu i niwolumabu). Nie uwzgledniono kosztéw podania lekéw. Wyniki stanowig iloczyn
oszacowanego rocznego kosztu terapii oraz wielkosci populacji.

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowe]j bedg leczeni przez 3 miesigce (90 dni), koszt terapii
ewerolimusem dla ptatnika publicznego wyniesie ok. zt i bedzie o okoto
od kosztu terapii kabozantynibem i o okoto od terapii aksytynibem.

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 12 miesiecy, koszt terapii
ewerolimusem dla ptatnika publicznego wyniesie ok. zt i bedzie o okoto
od kosztu terapii kabozantynibemi o od terapii aksytynibem.

Zastosowanie majg tutaj ograniczenia wskazane w ramach oceny konkurencyjnosci cenowej odnoszgce
sie do kosztow terapii ewerolimusem (nizszy koszt EWE w zleceniu od ceny z danych DGL, wejscie
w refundacje tanszych lekow generycznych zawierajgcych EWE).

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do ocenianego problemu zdrowotnego, w tym
2 polskie:

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2019;
e European Association of Urology (EAU) 2018
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2019;
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e Spanish Society for Medical Oncology (SEOM) 2017;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) 2019.

Wszystkie wytyczne wymieniajg ewerolimus jako opcje leczenia raka nerki. Polskie wytyczne PTOK
2013 rekomendujg zastosowanie ewerolimusu po niepowodzeniu terapii inhibitorami kinaz
tyrozynowych (w Il lub Ill linii leczenia). W rekomendacji ESMO 2019 wskazano, iz u pacjentow
leczonych uprzednio jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej oraz niwolumabem, w pierwszej
kolejnosci rekomendowane jest zastosowanie kabozantynibu, a w dalszej aksetynibu i ewerolimusu
(najnizsza sita rekomendacji sposréd ww. trzech lekdw). W innych europejskich wytycznych EAU 2018
wskazano, iz ewerolimus (obok aksetynibu i terapii skojarzonej ewerolimusem z lenwatynibem) moze
by¢ zastosowany u pacjentéw, dla ktérych terapia niwolumabem lub kabozantynibem nie jest
bezpieczna, tolerowana lub dostepna.

W rekomendacjach NCCN 2019 ewerolimus w monoterapii i ewerolimus w skojarzeniu z lenwatynibem
sg rekomendowane do stosowania u pacjentéw w IV stadium zaawansowania jasnokomérkowego
raka nerki, u pacjentéw z progresjg choroby po | linii leczenia, lub po nawrocie choroby. Jednakze nie
stanowig one terapii preferowanych. W wytycznych SEOM 2017 wskazano skojarzenie lenwatynibu
i ewerolimusu jako wazng terapie alternatywna dla pacjentéw z analizowanym wskazaniem.
Jednoczesnie wskazano, iz ewerolimus moze stanowié¢ akceptowalng opcje leczenia dla pacjentow, po
terapii lekami antyangiogennymi, pomimo iz nie zostat przebadany w tym zakresie
w randomizowanych badaniach klinicznych.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.07.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3576.2019.4.5G), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktéw leczniczych: Afinitor (ewerolimus), tabletki & 10 mg, we wskazaniu:
jasnokomérkowy rak nerki w stadium rozsiewu w Ill i kolejnej linii leczenia (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), na podstawie
Opinii Rady Przejrzystosci nr 249/2019 z dnia 12 sierpnia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Afinitor (ewerolimus) we
wskazaniu: jasnokomaorkowy rak nerki w stadium rozsiewu w Ill i kolejnej linii leczenia (ICD-10: C64) oraz raportu
nr 0T.422.60.2019 , Afinitor (ewerolimus) we wskazaniu: jasnokomdrkowy rak nerki w stadium rozsiewu w |
i kolejnej linii leczenia (ICD-10: C64)”. Data ukoriczenia: 8 sierpnia 2019 r.
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