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Fotivda (tiwozanib) 0T.4331.1.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (EUSA Pharma (UK) Limited).

Zakres wyfaczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem (EUSA Pharma (UK) Limited) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: EUSA Pharma (UK) Limited

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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American Cancer Society

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

ang. Best Supportive Care

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
complete response

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

duration of response

European Association of Urology

Eastern Cooperative Oncology Group

elektrokardiografia

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

Functional Assessment of Cancer Therapy-General

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
FACT Kidney Symptom Index—Disease-Related Symptoms
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
International Metastatic RCC Database Consortium

interferon alfa

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

tomografia komputerowa
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dehydrogenaza mleczanowa

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

ang. Matched-adjusted indirect comparision
rezonans magnetyczny

ang. Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
ang. mammalian target of rapamycin kinase
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
meta-analiza sieciowa

liczba pacjentdw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

iloraz szans (odds ratio)

objective response rate

przezycie catkowite

pazopanib

przezycie wolne o progresji

produkt krajowy brutto

placebo

partial response

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
rak nerkowokomorkowy (renal cell carcinoma)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
badanie rentgenowskie

ciezkie dziatania niepozadane

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)
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Safe Implementation of Treatments in Stroke
Scottish Medicines Consortium

sorafenib

sunitynib

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

tiwozanib
hormon tyreotropowy
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373, z p6zn. zm.)

naczyniowy $rédbtonkowy czynnik wzrostu

receptor naczyniowego srodbtonkowego czynnika wzrostu
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  10.01.2020 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1261.2019.16.DK
PLR.4600.1262.2019.16.DK

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

»  Produkt leczniczy:
— Fotivda (tiwozanib) kapsutki twarde, 890 mcg, 21 kaps., kod EAN: 05060146291712,
— Fotivda (tiwozanib) kapsutki twarde, 1 340 mcg, 21 kaps., kod EAN: 05060146291699
=  Whnioskowane wskazanie:
— zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
»= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
» Fotivda (tiwozanib) kapsutki twarde, 890 mcg, 21 kaps., kod EAN: 05060146291712:
= Fotivda (tiwozanib) kapsutki twarde, 1 340 mcg, 21 kaps., kod EAN: 05060146291699:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

EUSA Pharma (Netherlands) B.V.
Johannes Vermeerplein 11

1071 DV

Amsterdam

Holandia

Whnioskodawca

EUSA Pharma (UK) Limited

Wielka Brytania, 4TZ, Hemel Hempstead,
Breakspear Park, Breakspear Way, HP2,
0044 (0) 3305001140, 0044 (0) 3305001154
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 10.01.2020 r., znak PLR.4600.1261.2019.16.DK PLR.4600.1262.2019.16.DK (data wptywu
do AOTMIT 9.01.2020 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z2019r. poz. 784, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Fotivda (tiwozanib) kapsutki twarde, 890 mcg, 21 kaps., kod EAN: 05060146291712,
¢ Fotivda (tiwozanib) kapsuiki twarde, 1 340 mcg, 21 kaps., kod EAN: 05060146291699
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 31.01.2020r., znak
0T.4331.1.2020.KMu.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.02.2020 r. pismem znak z dnia 21.02.2020 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Fotivda (tiwozanib) stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”, , Krakéw, maj 2019 r.

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Fotivda (tiwozanib) stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”, , Krakéw,

czerwiec 2019 r. (aktualizacja: luty 2020 r.)

e Analiza ekonomiczna dla leku Fotivda (tiwozanib) stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
raka nerki (ICD-10 C64)", , Krakow, czerwiec 2019r.
(aktualizacja: luty 2020 r.)

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Fotivda (tiwozanib) stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”, , Krakow, czerwiec
2019 r. (aktualizacja: luty 2020 r.)

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Fotivda (tiwozanib) stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
raka nerki (ICD-10 C64)”, , Krakéw, czerwiec 2019 r. (aktualizacja:
luty 2020 r.)

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Fotivda (tiwozanib) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
0T.4331.1.2020.KMu.2
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Fotivda, Zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

o Fotivda (tiwozanib), kapsutki twarde, 890 mcg, 21 kaps., kod EAN: 05060146291712
o Fotivda (tiwozanib), kapsutki twarde, 1 340 mcg, 21 kaps., kod EAN: 05060146291699

Kod ATC

LO1XE34 (leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinazy biatkowej)

Substancja czynna

tiwozan b / tiwozan bu chlorowodorek jednowodny

Whioskowane wskazanie

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Dawkowanie

Zalecana dawka tiwozanibu wynosi 1 340 mikrogramow raz na dobe przez 21 dni, po czym nalezy zrobi¢
przerwe wynoszgcg 7 dni, aby zakonczy¢ jeden petny cykl leczenia trwajgcy 4 tygodnie.

Ten schemat leczenia nalezy kontynuowaé do momentu wystgpienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Nie nalezy stosowac¢ wiecej niz jednej dawki produktu Fotivda na dobe.

Modyfikacja dawki

Wystgpienie dziatan niepozgdanych moze wymagaé tymczasowego przerwania leczenia tiwozanibem
i (lub) zmniejszenia dawki tiwozanibu.

Jezeli konieczne jest zmniejszenie dawki, dawke tiwozanibu mozna zmniejszy¢ do 890 mikrogramow
raz na dobe w ramach normalnego schematu leczenia przez 21 dni, po ktérym nastepuje 7-dniowa
przerwa.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tiwozanib silnie i selektywnie blokuje wszystkie 3 receptory naczyniowego $rédbtonkowego czynnika
wzrostu (VEGFR), a w badaniach in vitro stwierdzono, ze blokuje indukowane przez VEGF reakcje
biochemiczne i biologiczne, w tym wywotang przez ligand VEGF fosforylacje wszystkich trzech VEGFR
1, 2i 3, a takze proliferacje ludzkich komérek srédbtonka. Nastepng najbardziej silnie hamowang kinaze
VEGF stanowi silny czynnk aktywacji mitogenezy, odgrywajacy kluczowg role w angiogenezie
oraz przepuszczalnosci naczyniowej tkanek nowotworowych. Poprzez zablokowanie aktywacji VEGFR
wywotywanej przez VEGF, tiwozanib hamuje angiogeneze i przepuszczalno$¢ naczyniowa tkanek
nowotworowych, co w badaniach in vivo prowadzito do hamowania wzrostu guza.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Fotivda, EMA']

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

24.08.2017 r., EMA (data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Fotivda jest wskazany jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw dorostych z zaawansowanym
rakiem nerkowokomoérkowym oraz u pacjentéw dorostych bez wczesniejszej inhibicji szlaku VEGFR
imTOR z dalszg progresja choroby po jednej wczesniejszej terapii zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego z zastosowaniem cytokiny.

Status leku sierocego

nie dotyczy

! https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/fotivda (dostep dnia 3.02.2020 r.)
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny zostat zobligowany do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu.

Pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu powinien zosta¢ przedtozony
w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

Produkt leczniczy Fotivda bedzie ponadto dodatkowo monitorowany (zostat oznaczony czarnym
tréjkatem).

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Fotivda (tiwozanib) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e Fotivda (tiwozanib), kapsutki twarde, 890 mcg, 21 kaps., kod EAN: 05060146291712:
e Fotivda (tiwozanib),

kapsutki twarde, 1340mcg, 21 kaps., kod EAN: 05060146291699:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

1)
2)

3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)
10)

11)
12)

13)

wiek 18 lat i powyzej;

histologicznie potwierdzone rozpoznanie jasnokomérkowego raka nerki lub mieszanego raka
nerkowokomérkowego z przewazajacym komponentem jasnokomorkowym;

nowotwoér w stadium zaawansowanym (pierwotne uogélnienie lub nawrét po pierwotnym leczeniu
chirurgicznym);

brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego raka nerki lub dalsza progresja choroby po jednej
wczesniejszej terapii z zastosowaniem cytokiny;

uprzednie wykonanie nefrektomii (radykalnej lub oszczedzajacej);

udokumentowana obecnos$¢ przerzutéw narzadowych;

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

nieobecnos$¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne wcze$niejsze wyciecie
przerzutéw i /lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy);

stan sprawnosci 80-100 wg skali Karnofsky’ego;

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

wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

nieobecnos¢ innych nowotworéw ztosliwych z wyjgtkiem przedinwazyjnego raka szyjki macicy
oraz raka podstawnokomorkowego skory;

adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi:

lub MR
uzyciu
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a) wyn ki badan czynnosci watroby:
- stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajace 2-krotnie gérnej granicy normy (z wyjatkiem
pacjentéw z zespotem Gilberta),
- aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgce 5-krotnie
gornej granicy normy,
b) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 2-krotnie gérng granice normy,
c) wyn ki badania morfologii krwi z rozmazem:
- liczba ptytek krwi wigksza lub réwna 10%/mm3,
- bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych wigksza lub réwna 1500/mmS,
- poziom hemoglobiny wiekszy lub réwny 9,5 g/dl;
14) czynnos¢ tarczycy prawidtowa lub wyréwnana farmakologicznie;
15) nieobecnos¢ chordb uktadu sercowo-naczyniowego, ktére nie mogg by¢ opanowane przy uzyciu
dostepnych metod leczenia;
16) niestosowanie preparatéw ziotowych zawierajgcych ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum
perforatum).
Kryteria wtgczenia muszg by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

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

Kryteria wytaczenia z
programu

N

udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku;

)
2) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na tiwozanib lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
3) cigza i karmienie piersia;
4) nawracajaca lub nieakceptowana toksycznos$¢ powyzej 3 stopnia wedtug skali WHO;
5) utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnosci 70 lub nizszy wedtug skali Karnofsky’ego;
6) wystgpienie objawoéw zastoinowej niewydolnosci serca, ostrych incydentéw niewydolnosci

wiencowej, niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego, niestabilnych zaburzen rytmu serca
wymagajacych leczenia;
7) istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku.

Dawkowanie

9.1 Zalecana dawka tiwozanibu wynosi 1340 ug doustnie raz na dobe przez 21 dni, po czym nastepuje
7-dniowa przerwa, co stanowi petny 4-tygodniowy cykl leczenia.

9.2 W przypadku wystagpienia istotnych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozadanych nalezy przerwaé
stosowanie leku az do zmniejszenia sie ich nasilenia oraz nalezy rozwazy¢ redukcje dobowej dawki
tiwozanibu do 890 ug raz na dobe przez 21 dni, z nastepujaca po tym okresie 7-dniowg przerwa.

9.3 Jezeli ciezkie dziatania niepozgdane nie zmniejszg swojego nasilenia w ciggu 4 tygodni mimo
przerwania podawania leku, nalezy zakonczyc¢ leczenie.

9.4 Jezeli pomimo redukcji dawki do 890 pg raz na dobe istotne klinicznie lub ciezkie dziatania
niepozadane ponownie wystapig, nalezy zakonczyc¢ leczenie.

9.5 U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby zalecane jest stosowanie
tiwozanibu w dawce 1340 pg, podawanego raz na dwa dni. Stosowanie tiwozanibu nie jest
zalecane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

9.6 Nie wystepuje konieczno$¢ modyfikowania dawki u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych.

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

1) histologiczne  potwierdzenie  jasnokomoérkowego raka nerki lub  mieszanego raka
nerkowokomorkowego z przewazajgcym komponentem jasnokomorkowym;

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 aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej;

9) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

10) oznaczenie aktywnosci hormonu tyreotropowego (TSH);

11) oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w surowicy;

12) oznaczenie biatka w moczu;

()

16) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;

17) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;

18) badanie KT klatki piersiowej i jamy brzusznej;

19) badanie RTG klatki piersiowej — wytgcznie w przypadkach mozliwosci przeprowadzenia pomiaru
zmian chorobowych oraz oceny odpowiedzi na leczenie;

20) badanie KT lub MR mézgu — w przypadku oséb z podejrzeniem przerzutéw do osrodkowego ukfadu
nerwowego (tj. w przypadku objawéw ze strony osrodkowego uktadu nerwowego oraz u 0so6b
po wczesniejszej resekcji przerzutéw);
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21) elektrokardiogram (EKG);

22) pomiar ci$nienia tetniczego;

23) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

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

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenie stezenia hemoglobiny;

3) oznaczenia stezenia kreatyniny;

) oznaczenie stezenia bilirubiny;

-)

) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

9) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej;

10) oznaczenie aktywnos$ci hormonu tyreotropowego (TSH);

11) oznaczenie biatka w moczu;

()

13) elektrokardiogram (EKG).

Badania wykonuje sie:

co 4 tygodnie

1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;

2) badanie RTG klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywane badanie KT;

3) elektrokardiogram (EKG);

4) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje sie:

1) nie rzadziej niz co 12 tygodni; w przypadku prowadzenia leczenia diuzej niz przez 3 lata badania
obrazowe mogg by¢ wykonywane co 6 miesiecy lub w przypadku wystapienia objawow klinicznych;
2) przed zakonczeniem:

()

b) co trzeciego kursu leczenia;

3) w chwili wytgczenia z programu, o ile nie nastgpito z powodu udokumentowanej progresji choroby.
Wykonane badania obrazowe muszg umozliwi¢ obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana zgodnie z kryteriami RECIST lub CHOI.

4
(.
6
7
8

Monitorowanie
skutecznosci leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Fotivda (tiwozanib) w ramach
programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”.

Analizy wnioskodawcy obejmujg wnioskowang populacje.

Produkt leczniczy Fotivda miatby by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli
na wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okredlonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggna¢ najwiekszg
korzy§¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia
takze systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej oceniany lek,
jak i wiekszos¢ swiadczen realizowanych w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Whnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej, a zaproponowany
przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje (dr n. med. Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
onkologii klinicznej) jako potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii lekowej
wskazat:

e ,Program wprowadza nowy lek i tym samym poszerza mozliwosci w terapii chorych na przerzutowego
raka nerki z grupy dobrego rokowania. Nadal pozostajemy bez poprawy w zakresie skutecznosci
leczenia chorych z grupy posredniego (i ztego) rokowania.”

o Profil dziatan niepozgdanych nieco rézni sie od lekéw, ktére sg refundowane i szeroko stosowane
w Polsce (sunitynib, pazopanib). Wyniki metaanalizy wskazujg, ze jest to prawdopodobnie lek
o najkorzystniejszym profilu toksycznosci (w poréwnaniu z sunitynibem i pazopanibem).”?

2 Zrédto danych wskazane przez eksperta: Manz K.M., et al.: Efficacy and Safety of Approved First-Line Tyrosine Kinase
Inhibitor Treatments in Metastatic Renal Cell Carcinoma: A Network Meta-Analysis. Adv Ther. 2020 Feb; 37(2): 730-744.
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e ,Druga linia leczenia (po cytokinach) jest w Polsce praktycznie nie stosowana, poniewaz interferon alfa-
2a nie jest w Polsce dostepny a jego pegylowana forma nie otrzymata pozytywnej opinii AOTM
w leczeniu chorych na zaawansowanego raka nerki.”

Jako rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw
z wnioskowanej populacji dr Bal wskazat:

e ,Zmiany w programie lekowym znoszgce / fagodzgce zapisy, ktdrych dotyczg zastrzezenia (...)":

o ,brak mozliwosci powrotu do leczenia u chorych, ktérzy przerwali leczenie bez progresiji
(np. z powodu zdarzen losowych)”,

o ,brak mozliwosci kontynuacji u chorych z oligoprogresjg (w sytuacji opanowania ognisk choroby
za pomocg chirurgii i/lub radioterapii)”,

o ,brak mozliwosci zmiany leczenia (np. z sunitynibu na pazopanib lub odwrotnie) w przypadku
wystgpienia dziatan niepozadanych (specyficznych dla danego leku), ktére uniemozliwiajg choremu
kontynuacje leczenia w programie lekowym”.

,Objecie  refundacja rekomendowanego przez ESMO zestaw lekéw (nivolumab, ipilimumab
lub aksytynib/pembrolizumab) dla chorych na zaawansowanego RCC z grupy posredniego rokowania.”

3.2. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10: C64 — nowotwér zto$liwy nerki z wyjagtkiem miedniczki nerkowej

Definicja

Rak nerki nie jest jedng chorobg, jego poszczegodlne podtypy rozpoznawane sg na podstawie badania
histopatologicznego i zwigzane sg z odmiennym przebiegiem klinicznym. Rd6znig sie tez wrazliwoscig na terapie
onkologiczne.

Rak nerkowokomérkowy (RNK, ang. renal cell carcinoma, RCC) 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 narzadéw moczowo-piciowych
i stanowi okoto 80—90% wszystkich guzéw nerek.

[Szczeklik 2018, http://onkologia.org.pl/nowotwory-nerki/ (dostep dnia: 4.02.2020 r.)]

Klasyfikacja

Podziat RCC uzalezniony
z ktérych sie wywodzi.

jest od morfologii, uwarunkowan genetycznych oraz rodzaju komorek,

Zgodnie z klasyfikacjg WHO wyréznia sie 3 gtéwne typy histologiczne raka nerki:
o typ jasnokomédrkowy (80-90% przypadkow);

e typ brodawkowaty (10-15% przypadkéw), obejmuje dodatkowo 2 podtypy: podtyp 1 oraz

charakteryzujgcy sie gorszym rokowaniem ppodtyp 2;

o typ chromofobny (4-5% przypadkow).

Tabela 5. Podziat i charakterystyka nowotworéw nerkowokomoérkowych (RCC)

Odsetek przypadkow Tvpowe mutacie
Typ w grupie nabtonkowych ypenet czne ) Charakter guza Obraz histopatologiczny
nowotworéw nerki 9 y
Rak sporadyczny,
jasnokomorkowy jednostronny, komorki okragte z duzg iloscig
wywodzacy sie 65-75 zesp6t VHL ograniczony, cytoplazmy bogatej w cholesterol,
z komorek cewek bogato gl kogen i lipidy
blizszych unaczyniony
bro daF\ivaklf)wat dotyczg C-metioniny komorki zawierajgce ziarnistosci
wywodzac y 10-15 (podtyp 1) lub obustronny, zasadochtonne lub kwasochtonne,
i yz komacl')er hydratazy fumaranu wieloogniskowy tworzgce struktury brodawkowe
¢ o (podtyp 2) lub cewkowe, ubogo unaczynione
cewek blizszych
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Odsetek przypadkow Typowe mutacie
Typ w grupie nablonkowych yp ] Charakter guza Obraz histopatologiczny
nowotworéw nerki genetyczne
4o S komorki z przezroczystg cytoplazma
Rak chromofobny 5 Z?SDZCSéBZt?é:%%g raboﬂﬁj_lecplej zawierajgce struktury siateczkowate,
9 jacy m kronaczynia
zespot Brita, Hogg rak dobrze s
Onocytoma 5 i Dubégo (BHD) rokujacy komérki kwasochtonne

Inne typy RCC, stanowigce <1% przypadkéw, to charakteryzujgce sie ztym rokowaniem: rak wywodzacy
sie z cewki zbiorczej (Belliniego) i rak rdzeniasty.

[Szczeklik 2018, PTOK 2013]

Tabela 6. Klasyfikacje zaawansowania klinicznego RCC wedtug sytemu TNM [PTOK 2013]

T Guz pierwotny
X Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Nie stwierdza sie guza pierwotnego
T1 Guz o najwiekszym wymiarze < 7 cm, ograniczony do nerki
T1a Guz o najwiekszym wymiarze < 4 cm, ograniczony do nerki
T1b Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm i < 7 cm, ograniczony do nerki
T2 Guz o najwiekszym wymiarze > 7 cm, ograniczony do nerki
T2a Guz o najwiekszym wymiarze > 7 cm i < 10 cm, ograniczony do nerki
T2b Guz o najwigkszym wymiarze > 10 cm, ograniczony do nerki
T3 Quz wrasta w dng ngczynia zylne lub nacieka tkanki okoto-nerkowe; nie ma nacieku nadnercza po stronie zajetej nerki
i przekraczania powiezi Geroty
Guz z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty nerkowej lub jej duzych doptywoéw segmentalnych (zawierajgcych
T3a w Scianie miesnidwke) albo naciekajgcy tkanke ttuszczowg okoto-nerkowa i/lub zatoki nerki, ale bez przekraczania powiezi
Geroty
T3b Nowotwor z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty gtéwnej dolnej ponizej przepony
T3c Nowotwdr z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty gtéwnej dolnej powyzej przepony lub naciekajacy jej Sciane
T4 Nowotwdr naciekajgcy poza powiez Geroty, w tym z zajeciem ,przez ciggtos¢” nadnercza po stronie zajetej nerki
N Regionalne wezty chionne
NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sig przerzutdw w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzut w pojedynczym regionalnym wezle chtonnym
N2 Przerzuty w > 1 wezle chfonnym
M Przerzuty odlegte
MO0 Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
M1 Obecny przerzut odlegty

Tabela 7. Stopnie zaawansowania klinicznego TNM raka nerkowokomérkowego [PTOK 2013]

Stopien | T1, NO, MO

Stopien Il T2, NO, MO
L T3, NO, MO

Stopien Il T1-3, N1, MO

T4, kazde N, MO

Stopien IV Kazde T, N2, MO

Kazde T, kazde N, M1

Etiologia i patogeneza

Etologia raka nerkowokomorkowego jest nieznana, jednak role odgrywaja:

zaburzenia genetyczne — rzadki czynnik, tylko okoto 5% RCC jest uwarunkowanych genetycznie
jako skfadnik dziedzicznych zespotéw (m.in. zespotu von Hippel_Lindau, zespotu dziedzicznego
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brodawkowatego RCC). Zachorowanie wystepujg wowczas gtdwnie w miodym wieku i dotyczg wielu
0s6b w rodzinie;

e czynniki nabyte:

0 palenie papierosow (jeden z gldwnych czynnikdw ryzyka — szacuje sie, ze okoto 30% nowotwordw
nerki u mezczyzn i okoto 24% u kobiet ma zwigzek z paleniem tytoniu),

0 otylos¢ z nadci$nieniem tetniczym, zwtaszcza u kobiet,

0 narazenia zawodowe, np. na wielopierécieniowe weglowodory aromatyczne, trichloroetylen
i perchloroetylen, kadm, azbest),

0 nabyta torbielowato$¢ nerek u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej niewydolnosci
nerek,

0 napromieniowanie miednicy,
o0 stosowanie duzej ilosci lekow przeciwbdlowych zawierajgcych fenacetyne.
[Szczeklik 2018, http://onkologia.org.pl/nowotwory-nerki/ (dostep dnia: 4.02.2020 r.), PTOK 2013]

Obraz kliniczny

Wiele nowotwordw nerek nie powoduje objawéw i ich wykrycie w badaniu palpacyjnym jest mozliwe dopiero
w poznym stadium choroby. Obecnie wiekszos¢ RCC (40-60%) rozpoznaje sie przypadkowo na podstawie
badan obrazowych wykonywanych z innych przyczyn.

Objawy podmiotowe:

e krwiomocz — zwykle wystepuje okresowo i nie towarzyszy mu bol, mogg by$ obecne cylindryczne
skrzepy;

e objawy ogdlne — zmniejszenie masy ciata i ostabienie, okresowa gorgczka z nocnymi potami.
Objawy przedmiotowe:

e guz w jamie brzusznej;

e powiekszenie weztdw chtonnych szyjnych i nadobojczykowych spowodowane przez przerzuty;

e obrzeki konczyn dolnych i zylaki powrdzka nasiennego (najczesciej po lewej stronie) wskutek
masywnego zajecia weztdw chtonnych zaotrzewnowych oraz (rzadziej) bezposredniego naciekania
naczyh zylnych;

e wyniszczenie (w zaawansowanym stadium choroby);
¢ nadcisnienie tetnicze (zwigzane z wydzielaniem reniny przez komorki rakowe).

Klasyczne objawy guza nerki (triada Virchowa), tj.: guz wyczuwalny przez powioki, bél w okolicy ledzwiowej
oraz krwiomocz wspotwystepujg obecnie tylko u < 5% chorych, zwykle w stadium zaawansowanego raka.

W 60-70% rozpoznanych RCC zmiana ograniczona jest do nerki. W 10-15% przypadkéw stwierdza
sie obecnosé regionalnych przerzutéw (do okolicznych weztéw chtonnych) i naciekanie narzadéw sgsiednich
(np. nadnercza), a w 20-25% wystepujg przerzuty odlegte, najczesciej do ptuc, kosci, mdzgu, watroby
i nadnerczy.

[Szczeklik 2018, PTOK 2013]
Epidemiologia

Nowotwory nerki stanowig okoto 3% nowotwordw u ludzi dorostych. Jego najwiekszg czesto$¢ odnotowuje
sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomérkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn
niz u kobiet. Najczesciej rozwija sie u oséb po 40 r.z., sredni wiek pacjentéw w chwili rozpoznania wynosi okoto
60 lat, chociaz moze dotyczy¢ rowniez matych dzieci, w wieku nawet 6 miesiecy.

Standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory ztosliwe nerki (gtownie
zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wyniost 10,33
dla mezczyzn i 5,41 dla kobiet. Natomiast standaryzowany wspoétczynnik zgondéw na nowotwory ztosliwe nerki
(gtéwnie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wynidst
4,51 dla mezczyzn i 1,83 dla kobiet.
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W 2017 r. nowotwory ztosliwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich nowotworéw ztosliwych wsréd
mezczyzn i 2,5% wsrdd kobiet.

[Szczeklik 2018, Nowotwory KRN 2017, http://onkologia.org.pl/nowotwory-nerki/ (dostep dnia: 4.02.2020 r.)]

Tabela 8. Zachorowalnosé na nowotwory nerki w Polsce w latach 1990-2017 [Dane KRN]

Zachorowania [liczba]
Rok
Mezczyzni Kobiety Ogoétem

1990 1511 1082 2593
1995 2 041 1409 3450
2000 2162 1462 3624
2005 2 260 1479 3739
2010 2736 1908 4 644
2015 3154 1923 5077
2016 3134 2000 5134
2017 3144 2088 5232

[http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela rok (dostep dnia: 4.02.2020 r.)]

Tabela 9. Zgony na nowotwory nerki w Polsce w latach 1990-2017 [Dane KRN]

Zgony [liczba]
Rok
Mezczyzni Kobiety Ogotem

1990 1263 696 1959
2000 1416 840 2 256
2005 1489 903 2392
2010 1574 954 2528
2015 1704 975 2679
2016 1682 955 2637
2017 1525 939 2 464

[http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela rok (dostep dnia: 4.02.2020 r.]

Rokowanie

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

e histologiczne (stopien zlosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, réznicowanie miesakowate, martwica
nowotworu oraz naciekanie uktadu kanalikdw zbiorczych);

e Kkliniczne (stan ogdlny chorego, obecnos¢ miejscowych objawdéw klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwistosc i liczba ptytek krwi);
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e molekularne (m.in. anhydraza weglanowa IX, s$rédbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu
(ang. vascular endothelial growth factor, VEGF), czynnik aktywowany niedotlenieniem nie majg
na razie znaczenia praktycznego).

Piecioletnie przezycie raportowane jest u okolo 60% chorych z RCC, natomiast w przypadku chorych
z przerzutami tylko < 20%.

W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsréd 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%. W USA odsetek przezy¢ 5-letnich w zaleznosci od stopnia zaawansowania u chorych na RCC
rozpoznanego w latach 2001-2002 wynidst: | — 80,9%; Il — 73,7%; Il — 53,3%; IV — 8,2%.

Tabela 10. Kategorie rokownicze wedtug MSKCC

. . . oo Czestosc Mediana czasu do Mediana czasu
Kategoria rokownicza Liczba czynnikéw S (D) - - .
wystepowania (%) progresji (mies.) przezycia (mies.)
Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14
Niekorzystna 3-5 20 2,5 5

[Szczeklik 2018, PTOK 2013]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug eksperta klinicznego, ankietowanego
przez Agencje.

Tabela 11. Liczebnos$¢ populacji wedtug eksperta klinicznego

dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii klinicznej
. . . Odsetek oscb, Zrédio lub
Oceniana populacja . Liczba nowych u ktorych oceniana . s
Obecna liczba . . . informacja, ze dane
zachorowan w ciggu technologia bytaby .
chorych w Polsce s3a szacunkami
roku w Polsce stosowana po .
Lo . wiasnymi
objeciu jej refundacja
Dorosli pacjenci leczeni
w ramach pierwszego rzutu
zaawansowanego raka ,90% chorych
nerkowokomoérkowego oraz kwalif kujgcych sie do
pacjenci dorosli po jednej 4 000 1600 leczenia w programie ,Dane szacunkowe”
wczesniejszej terapii lekowym — leczenie
zaawansowanego raka 1 linii”
nerkowokomoérkowego
z zastosowaniem cytokiny

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdfistniejgcym ICD-10: C64
(nowotwor ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej) wraz z rozszerzeniem wedlug schematu leczenia.
Ponizsze informacje przygotowano w oparciu o dane NFZ.

Tabela 12. Liczebnos$¢ populacji na podstawie danych NFZ

Liczba niepowtarzajacych sie pacjentéw

Populacja
2016 r. 2017 r. 2018 . 2019 r.*

Dorosli pacjenci z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym ICD-10: C64 leczeni niniejszymi substancjami

sorafenib 103 82 62 37
sunitynib 1161 1110 1104 917
pazopanib 548 623 701 536

* Dostepne dane dotyczg ty ko pierwszego potrocza.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 10.02.2020 r. przeprowadzono w Agencji wyszukiwanie w celu odnalezienia wytycznych praktyki
klinicznej dotyczgcych leczenia pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym. Przeszukano nastepujgce zrodta:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl;

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO), https://pto.med.pl/;

e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU), https://www.pturol.org.pl/;

e European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/;

e Nacional Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/;

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC), https://www.guideline.gov;

e Trip, http://www.tripdatabase.com/;

e Strony towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie.

Wykorzystano stowa kluczowe: renal cell carcinoma, RCC / rak nerkowokomoérkowy, RNK. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych: 2 polskie: PTU 2019 i PTOK 2013, 2 europejskie:
ESMO 2019/2020 i EAU 2019, oraz 2 amerykanskie: NCCN 2019 i SITS 2019. Najwazniejsze informacije
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje w zakresie kompleksowej opieki nad pacjentem z zaawansowanym / przerzutowym rakiem
nerki

Zgodnie z wytycznymi, leczenie chorych z zaawansowanym / przerzutowym rakiem nerki ma charakter
multidyscyplinarny i wielokierunkowy.

Istotnym elementem leczenia tych chorych jest immunoterapia wykorzystujgca m.in. iplimumab, nivolumab,
interferon alfa, bewacizumab oraz interleukine 2. Wazng role odgrywaja réwniez terapie celowane
PTU 2019 z inhibitorami kinazy tyrozynowej (sorafenb, sunitynib, pazopanb, aksytynib, kabozantynib, lawantynib,
(Polska) tiwozanib) oraz inhibitory mTOR (temsirolimus, ewerolimus).

Stosowane terapie systemowe moga by¢ ze soba tgczone, a odpowiednie leczenia dobiera sie dzieki modelowi
The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC).

Zrédto finansowania: nie wskazano
Metodyka: opinie ekspertéw, przeglad wytycznych
Sita dowodoéw: nie wskazano

Zalecenia dotyczace leczenia raka nerki

Podstawowg metodg postepowania u chorych na RNK stanowi leczenie chirurgiczne. Paliatywne leczenie
systemowe wykorzystuje sie u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej operacji. Zgodnie z wytycznymi,
dotychczas nie wykazano skutecznosci jakiejkolwiek formy terapii uzupetniajace;.

Leczenie systemowe

U chorych z RNK leczenie systemowe mozna podejmowac wytgcznie w przypadku dobrego stanu sprawnosci
ogolnej bez wspdtistniejgcych istotnych obcigzen internistycznych. Obecnie czesto wykorzystuje sie leki
ukierunkowane molekularnie, a u wybranych chorych wartosciowa jest takze immunoterapia interferonem a.
Klasyczna CTH jest nieskuteczna.

PTOK 2013 ¢ Immunoterapia

(Polska) Immunoterapia cytokinami przez wiele lat stanowita podstawe leczenia systemowego zaawansowanego RNK.
Skuteczno$¢ immunoterapii jest uwarunkowana wykonaniem nefrektomii, poniewaz wzrost i progresja RNK
sg uzaleznione od immunosupresji systemowej indukowanej czynnikami wytwarzanymi przez rozwijajgcy
sie nowotwor. Immunoterapia interferonem a powinna by¢ stosowana jedynie u chorych z korzystnym rokowaniem
wedtug klasyfikacji MSKCC, po nefrektomii i z przerzutami ograniczonymi do ptuc.

o Leki ukierunkowane molekularnie

W leczeniu systemowym RNK dostepne sa 3 grupy lekéw — inhibitory receptorowych kinaz tyrozynowych (gtéwnie
receptora dla VEGF i PDGF; sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib), inhibitory kinazy serynowo-treoninowe;j
mTOR (temsyrolimus, ewerolimus) oraz przeciwciato monoklonalne anty-VEGF (bewacyzumab).

o Pierwsza linia leczenia — chorzy o korzystnym i posrednim rokowaniu wedtug MSKCC: mozna rozwazy¢
zastosowanie sunitynibu lub pazopan bu; bewacyzumab skojarzony z interferonem, mimo opdznienia
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

wystgpienia progresji, nie wptywa na wydtuzenie czasu przezycia chorych w poréwnaniu z immunoterapig;

o Pierwsza linia leczenia — chorzy o niekorzystnym rokowaniu wedtug MSKCC: temsyrolimus jest jedynym
lekiem o udowodnionej skutecznosci w grupie niekorzystnego rokowania;

o0 Druga linia leczenia raka jasnokomérkowego po niepowodzeniu immunoterapii — obecnie w leczeniu chorych
na zaawansowanego RNK po niepowodzeniu immunoterapii cytokinami wykorzystuje sie sorafen b, pazopanib
oraz aksytynib;

0 Leczenie po niepowodzeniu terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych — po niepowodzeniu leczenia sunitynibem
ilub sorafenibem mozna zastosowaé ewerolimus. Drugim, poza ewerolimusem, lekiem o udowodnionej
skutecznosci u chorych leczonych innymi inhibitorami kinaz tyrozynowych jest aksytynib. Sekwencyjne
stosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych innych niz aksytynib (np. sorafenb po wczesniejszym leczeniu
sunitynibem) nie jest elementem standardowej praktyki kliniczne;j.

Tabela 14. Mozliwosci terapii systemowej raka nerkowokomoérkowego (RNK) [PTOK 2013]

Linia leczenia Grupa chorych Leki

pierwsza rokowanie korzystne i przerzuty ograniczone | interferon a-2a
do ptuc, rak jasnokomorkowy Ilub nowotwor
z przewazajgcym komponentem jasnokomorkowym,
po nefrektomii

rokowanie korzystne lub posrednie, rak | sunitynib, pazopanb
jasnokomoérkowy lub nowotwor z przewazajgcym
komponentem jasnokomoérkowym,
po nefrektomii

rokowanie niekorzystne, rézne typy histologiczne | temsyrolimus

RNK

druga lub trzecia | po cytokinach aksytynib, sorafenib, pazopan b
po inhibitorach kinaz tyrozynowych (stosowanych | ewerolimus, aksytynib
wytacznie lub po wczesniejszej immunoterapii) (po sunitynibie, pazopanibie

lub sorafen bie)

Zrédfto finansowania: nie wskazano
Metodyka: przeglad pi$miennictwa
Sita dowodow: nie wskazano

Wytyczne dotyczace leczenia raka nerkowokomoérkowego typu jasnokomérkowego (ang. clear cell renal
cell carcinoma, ccRCC)

U pacjentow z zaawansowang chorobg rekomendowanym leczeniem w pierwszej linii jest skojarzenie
pembrolizumabu z aksytynibem (PA) [l, A]. Natomiast w populacji pacjentéw z posrednim i ztym rokowaniem
wg IMDC korzy$¢ wykazuje zastosowanie kombinacji ipilimumabu i niwolumabu (IN), co zostato odzwierciedlone
w rejestracji dokonanej przez EMA [I, A].

U pacjentéw, u ktérych pembrolizumab / aksytynib lub ipilimumab / niwolumab nie s3 dostepne
lub sg przeciwwskazane, zaleca sie leczenie ukierunkowane na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF)
[I,A-=11,B].

Istniejg ograniczone dane dotyczgce leczenia po progresji lub nietolerancji PA lub IN. U takich pacjentow
zalecanym leczeniem jest podawanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej VEGF (TKI). Dane prospektywne istnieja,
ale sg ograniczone do aksytynibu, podczas gdy kabozantynib i tiwozanib byly badane w chorobie opornej
na leczenie immunologiczne, zwykle po zastosowaniu pojedynczego niwolumabu [lll, B]. Obecnie nie mozna
wskaza¢ preferowanej formy terapii ukierunkowanej na VEGF [V]. Jezeli pacjent miat zastosowang okreslong
terapie ukierunkowang na VEGF, nalezy nastepnie zastosowa¢ alternatywna.

Pierwsza linia leczenia — algorytm postepowania

ESMO 2019/2020
(Europa)

* Rokowanie korzystne:
o0 rekomendowane leczenie:
— pembrolizumab + aksytynib [I, A]
o alternatywne leczenie (gdy terapie rekomendowane sg niedostepne lub przeciwwskazane):
— sunitynb [I, A]
— pazopanib [l, A]
— tiwozanib [Il, B]
o Rokowanie posrednie:
o0 rekomendowane leczenie:
— pembrolizumab + aksytynib [I, A]
— ipilimumab, nowolumab [I, A]

o alternatywne leczenie:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

— sunityn b [l, A]
— pazopanib [I, A]
— kabozantynib [ll, B]
* Rokowanie niekorzystne:
o rekomendowane leczenie:
— pembrolizumab + aksytynib [I, A]
— ipilimumab, nowolumab [, A]
o alternatywne leczenie:
— sunityn b [l, A]
— pazopanib [, A]
— kabozantynib [ll, B]

Zrédto finansowania: nie wskazano; autorzy wskazali konflikt interesow
Metodyka: przeglad piSmiennictwa, opinie ekspertow

Poziom dowoddw naukowych: | — przynajmniej duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jako$ci metodyka
lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci; Il — mate badania
randomizowane Ilub duze badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jako$ci metodycznej)
lub metaanalizy takich badan Ilub badan z przedstawiong heterogeniczno$cig; Ill — badania kohortowe
prospektywne, 1V — badania kohortowe retrospektywne lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej;
opisy przypadkdw; opinie eksperckie.

Stopier rekomendacji: A: silne dowody dotyczace skutecznos$ci ze znaczng kliniczng korzyscig
(silna rekomendacja); B: silne lub umiarkowane dowody dotyczgce skutecznosci z ograniczong kliniczng korzyscig
(generalnie rekomendowane); C: niewystarczajgce dowody dotyczgce skuteczno$ci Ilub kliniczna korzys$c
nie przewaza nad ryzykiem (opcjonalne); D: umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub dowodzgce zdarzen
niepozgdanych (generalnie nierekomendowane); E: silne dowodu przeczgce skutecznosci lub dowodzgce zdarzen
niepozgdanych (nigdy nierekomendowane)

EAU 2019
(Europa)

Rekomendacije dotyczace leczenia raka nerkowokomérkowego jasnokomérkowego

W leczeniu raka nerkowokomérkowego jasnokomorkowego zlokalizowanego/przerzutowego zaleca sie wykonanie
zabiegu chirurgicznego i organooszczedng resekcje guza nerki (ang. nephron-sparing surgry, NSS).

Wskazano, iz zarejestrowano nastepujgce leki nakierowane na leczenie RCC jasnokomorkowego:
e sunitynib,

e sorafenb,

e pazopan b,

o aksytynib,

o tiwozanib,

e kabozantynib,

e inh bitory mTOR: ewerolimus i temsirolimus,

e bewacizumab w skojarzeniu z INF-a.

Wedtug wytycznych w | linii leczenia stosuje sie:

e U pacjentow z korzystnym ryzykiem: sunitynib lub pazopanib,

e U pacjentdw ze posrednim lub niekorzystnym ryzykiem: ipilimumab/nivolumab, kabozantynib, sunitynib,
pazopan b.

Zrédfio finansowania: brak sponsoréw; autorzy wskazali konflikt intereséw
Metodyka: przeglad systematyczny, opinie ekspertow
Sita dowodoéw: nie wskazano

NCCN 2019
(USA)

Wytyczne dotyczace raka nerki

Pierwsza linia leczenia pacjentéw z rakiem jasnokomoérkowym — terapia systemowa pacjentéw z chorobg
nawrotowg lub w stadium IV choroby:

o Rokowanie korzystne:
o preferowane terapie:
— aksytynib + pembrolizumab [kategoria 2A]
— pazopanib [kategoria 2A]
— sunityn b [kategoria 2A]
0 inne rekomendowane terapie:
— ipilimumab + niwolumab [kategoria 2A]
— kabozantynib [kategoria 2B]
— aksytynib + awelumab [kategoria 2A]
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Rekomendowane interwencje

o inne terapie, ktére mozna zastosowac pod pewnymi warunkami:
— aktywny nadzor [kategoria 2A]
— aksytynib [kategoria 2B]
— wysokie dawki IL-2 [kategoria 2A]
* Rokowanie posrednie / niekorzystne:
o preferowane terapie:
— ipilimumab + niwolumab [kategoria 1]
— aksytynib + pembrolizumab [kategoria 1]
— kabozantynib [kategoria 2A]
o inne rekomendowane terapie:
— pazopanib [kategoria 2A]
— sunityn b [kategoria 2A]
— aksytynib + awelumab [kategoria 2A]
o0 inne terapie, ktére mozna zastosowac pod pewnymi warunkami:
— aksytynib [kategoria 2B]
— wysokie dawki IL-2 [kategoria 2A]
— temsyrolimus [kategoria 2A]

Kolejna terapia pacjentéw z rakiem jasnokomoérkowym — terapia systemowa pacjentéw z chorobg nawrotowg
lub w stadium IV choroby:

o preferowane terapie:
— kabozantynib [kategoria 1]
— niwolumab [kategoria 1]
— ipilimumab + niwolumab [kategoria 2A]
o inne rekomendowane terapie:
— aksytynib [kategoria 1]
— lenwatyn b + ewerolimus [kategoria 1]
— aksytynib + pembrolizumab [kategoria 2A]
— ewerolimus [kategoria 2A]
— pazopanib [kategoria 2A]
— sunityn b [kategoria 2A]
— aksytynib + awelumab [kategoria 3]
0 inne terapie, ktére mozna zastosowac¢ pod pewnymi warunkami:
— bewacizumab lub lek biopodobny (bewacizumab-awwb, bewacizumab-bvzr) [kategoria 2B]
— sorafenib [kategoria 2B]
— wysokie dawki IL-2 dla wybranych grup pacjentéw [kategoria 2A]
— temsyrolimus [kategoria 2A]

Zrédfto finansowania: nie wskazano

Metodyka: przeglad pismiennictwa

Sifa dowodéw: Kategoria 1: w oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwencji; Kategoria 2A: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity
konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; Kategoria 2B: w oparciu o dowody nizszego
poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci przedstawionej interwencji; Kategoria 3: w oparciu
o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$¢ dotyczaca poprawnosci przedstawionej interwencji.

SITS 2019
(USA)

Zalecenia dotyczace zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego z komponentg jasnokomoérkowa

Zgodnie z wytycznymi, w leczeniu zaawansowanego RCC jasnokomérkowego, jako leczenie poczgtkowe:
e u pacjentow z korzystnym rokowaniem:
o rekomenduje sie:
— aksytynib/pembrolizumab
o0 dopuszcza sie inne opcje:

ipilimumab/niwolumab,

wysokie dawki IL2,
— anty-VEGF TKI,
monoterapie anty-PD-1,

e u pacjentow z posrednim / niekorzystnym rokowaniem:
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

o rekomenduje sie:
— ipilimumab/niwolumab,
— aksytynib/pembrolizumab,
o0 dopuszcza sig inne opcje:
— monoterapie anty-PD-1,
e u pacjentéw z komponentem sarkomatoidalnym:
o rekomenduje sie:
— ipilimumab/niwolumab,
— aksytynib/pembrolizumab,
o0 dopuszcza sig inne opcje:
— monoterapie anty-PD-1,
Nastepnie, u pacjentéw opornych na leczenie rekomenduje sie:

e po niepowodzeniu terapii ipilimumabem/niwolumabem: TKI (kabozantyn b, aksytynib, lenwatyn b/ewerolimus),
wysokie dawki IL2,

e po niepowodzeniu terapii aksytynibem/pembrolizumabem: kabozantynb, lenwatynib/ewerolimus), wysokie
dawki IL2.

Zrédto finansowania: brak sponsoréw; autorzy wskazali konflikt intereséw
Metodyka: przeglad pismiennictwa, opinie ekspertow
Sita dowodéw: nie wskazano

W najnowszych polskich wytycznych oraz w wytycznych europejskich (PTU 2019, ESMO 2019/2020,
EAU 2019) wskazuje sie na mozliwo$¢ stosowania jako terapii celowanej tiwozanibu w leczeniu pacjentow
z zaawansowanym / przerzutowym rakiem nerki (PTU 2019) czy rakiem nerkowokomdrkowym
typu jasnokomorkowego (ESMO 2019/2020, EAU 2019). W polskich wytycznych nie wskazano, w ramach ktorej
linii leczenia nalezy stosowac tiwozanib. Zgodnie z rekomendacjami ESMO 2019/2020, tiwozanib stanowi
alternatywne leczenie (gdy terapie rekomendowane sg niedostepne lub przeciwwskazane) w ramach pierwszej
linii leczenia pacjentéw z rakiem nerkowokomoérkowym typu jasnokomérkowego. Natomiast w wytycznych
EAU 2019 tiwozanib jest tylko wymieniony jako jedna z substancji zarejestrowanych w leczeniu raka
nerkowokomaorkowego typu jasnokomaorkowego.

W pozostatych wytycznych (PTOK 2013, NCCN 2019, SITS 2019) nie odnoszono sie do tiwozanibu. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage na fakt, iz tiwozanib po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu przez EMA w 2017 r.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertdow klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli
ponize;.

Przedstawione w niniejszej AWA opinie ekspertow przygotowano bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami

prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 15. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

dr n. med. Wiestaw Bal

Ekspert S Lo G
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej
e pazopanib - ,podstawowy lek dla chorych na zaawansowanego RCC w Polsce
Aktualnie stosowane technologie (grupy dobrego i posredniego rokowania)”
medyczne e sunitynib — ,Podstawowy lek dla chorych na zaawansowanego RCC w Polsce (grupy dobrego

i posredniego rokowania)”

e pazopanib — ,Technologia najskuteczniejsza ty ko dla grupy chorych dobrego rokowania
wg MSKCC. Nie dotyczy chorych z grupy posredniego rokowania.”

e sunitynib — ,Technologia najskuteczniejsza ty ko dla grupy chorych dobrego rokowania
wg MSKCC. Nie dotyczy chorych z grupy posredniego rokowania.”

Technologia najtansza

e pazopanib — ,Zalecenia ESMO, NICE, NCCN”
Technologia najskuteczniejsza o sunitynib — ,Zalecenia ESMO, NICE, NCCN”
e niwolumab + ipilimumab — ,Rekomendowany zestaw lekéw dla chorych na zaawansowanego
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Ekspert

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

RCC (grupy posredniego i ztego rokowania).

Technologia najskuteczniejsza dla chorych na zaawansowanego RCC (grupy posredniego
i ztego rokowania).

Nie refundowana w Polsce
Zalecenia ESMO, NICE, NCCN”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

w ramach programu lekowego B.10 ,leczenie raka nerki (ICD-10

C 64)": w | linii leczenia raka

nerkowokomoérkowego oraz po niepowodzeniu leczenia za pomocg cytokin finansowane sg: sunitynib,
sorafenib, pazopanib oraz temsyrolimus, przy czym temsyrolimus tylko u pacjentow z ,niekorzystnym
rokowaniem wedtug skali MSKCC, w zwigzku z czym nie moze by¢ stosowany u populacji docelowej

przedmiotowego wniosku”.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

sunitynib,
pazopan b,
sorafenib

Wybér zasadny, wedtug
wytycznych klinicznych
w ocenianym wskazaniu
stosuje sie wskazane przez
wnioskodawce substancje.
Ponadto, sg one aktualnie
refundowane w ramach
programu lekowego
B.10. ,Leczenie raka nerki
(ICD-10: C64)".

Zgodnie z opinig eksperta
klinicznego, ankietowanego
przez Agencije,
we wnioskowanym
wskazaniu aktualnie stosuje
sie pazopanib i sunitynib.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki

przedstawione w

niniejszym

rozdziale

zostaty zweryfikowane przez

0T.4331.1.2020

analitykéw  Agenciji.

O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ,ocena efektéw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Fotivda (tiwozanibu chlorowodorek jednowodny, kapsutki twarde)

w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentdw dorostych z zaawansowanym

rakiem nerkowokomorkowym

oraz u pacjentéw dorostych bez wczesniejszej inhibicji szlaku VEGFR (ang. vascular endothelial growth factor
receptor; receptora czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego) i mTOR (ang. mammalian target of rapamycin;
ssaczego celu rapamycyny), z dalszg progresja choroby po jednej wczesniejszej terapii zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego z zastosowaniem cytokiny, w poréwnaniu do

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
spopulacje pacjentow (ang. population) — | Nie okreslono. Populacja okreslona w kryteriach wigczenia
stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym odpowiada w wiekszosci populaciji
rakiem nerkowokomaérkowym leczeni wnioskowane;j.
I rzutem terapii oraz dorosli pacjenci Nie doprecyzowano, iz populacje docelowg
bez wczesniejszej inhibicji szlaku VEGFR (zgodnie z  zapisami  wnioskowanego
imTOR, =z dalszg progresjg choroby programu lekowego) stanowig pacjenci
po jednej wczesniejszej terapii z jasnokomoérkowym rakiem nerki
Zaawansowanego raka lub mieszanym rakiem nerkowokomérkowym
Populacja nerkowokomérkowego z zastosowaniem z przewazajgcym komponentem
cytokiny; zgodnie z programem lekowym jasnokomorkowym.
NFZ oraz propozycjg programu lekowego Nie wskazano, czy kryteria selekcji
dla tiwozanibu, obydwie powyzsze populacje dopuszczajg, aby badania obejmowaty
pacjentéw rozpatrywane sa jako chorzy pacientéw spoza populacji docelowej
leczeni | linig terapii celowanej” (np.  zaréwno  pacjentéw  wczesniej
leczonych, jak i nieleczonych) i nie okreslono
minimalnego odsetka w takim badaniu
pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem.
«...) stosowanie produktu leczniczego | Nie okreslono. Brak uwag.
Fotivda (tiwozanibu chlorowodorek
Interwencja jednowodny, kapsutki twarde), zgodne
ze schematem dawkowania zawartym w
ChPL Fotivda”
,dla tiwozan bu stosowanego w ramach | linii | Nie okreslono. Ekspert ankietowany przez Agencje, jako
terapii celowanej zaawansowanego raka aktualnie stosowane i refundowane terapie
nerkowokomorkowego stanowi stosowanie: we wnioskowanym wskazaniu wymienit tylko
sunitynibu,  sorafenibu i  pazopanibu pazopanib i sunityn b.
[sunitynib i pazopanb bedg rozpatrywane
u dorostych chorych wczesniej nieleczonych
(ang. naive), natomiast sorafenib
Komparatory | i pazopanib u pacjentéw  dorostych
bez wczesniejszej inhibicji szlaku VEGFR
imTOR, z dalszg progresjg choroby
po jednej wczesniejszej terapii
Zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego z  zastosowaniem
cytokiny], zgodnie z ich finansowaniem
w ramach programu lekowego NFZ”
Lefekty terapeutyczne: skutecznos¢ kliniczna | Nie okreslono. Brak uwag.
Punkty [czas przezycia catkowitego (ang. overall
korncowe survival; OS), czas wolny od progresji
choroby nowotworowej (ang. progression
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

free survival; PFS), wskaznik obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ang. objective
response rate; ORR), ocena odpowiedzi
na leczenie wg. kryteriow RECIST, jakos¢
zycia (ang. quality of life; QoL)] oraz profil
bezpieczenstwa (mierzony ryzykiem
wystgpienia poszczegolnych dziatan/zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, a takze ryzykiem wystgpienia
jakichkolwiek dziatan/zdarzen
niepozgdanych, ciezkich dziatan/zdarzen
niepozgdanych oraz ryzykiem wycofania
z badania/ zgonu z powodu dziatafn/zdarzen

niepozadanych)”
srandomizowane i nierandomizowane | Nie okreslono. Brak uwag.
badania kliniczne dla oceny skuteczno$ci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa
Typ badan analizowanej terapii oraz badania o nizszej
wiarygodnosci (m.in. badania obserwacyjne,
retrospektywne, badania kliniczno-
kontrolne)”
« ,badania w jezyku: angielskim i polskim, Nie okreslono. Brak uwag.
Inne kryteria e wylgcznie badania kliniczne z udziatem
ludzi”
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W analizie wnioskodawcy przeszukano bazy informacji medycznej (Medline przez PubMed, Embase i Cochrane
Library), medyczne serwisy internetowe (m.in. American Society of Clinical Oncology (ASCO), European
Society for Medical Oncology (ESMO), American Cancer Society (ACS)), rejestry badan Kklinicznych
oraz referencje w odnalezionych publikacjach. Wskazano, iz ,przedziat czasowy objety wyszukiwaniem
nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).”

Przeszukanie baz informacji medycznej wykonano w dniach 14.12.2018 r i 30.05.2019 r. Poinformowano takze,

W opinii analitykdw Agencji strategie wyszukiwania opracowano poprawnie poprzez potgczenie stow
kluczowych dla interwencji i populacji. Zastosowano filtr ograniczajgcy wyszukiwanie do wynikéw dotyczgcych
badan z udziatem ludzi.

Selekcje badan przeprowadzono dwuetapowo, w pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia,
a nastepnie analizowano petne teksty publikacji. Selekcje badan przeprowadzity dwie pracujgce niezaleznie
osoby, ktoére niezgodnosci opinii uzgadniaty w drodze konsensusu przy udziale osoby trzeciej, co jest zgodne
z polskimi wytycznymi HTA. Wskazano, iz stopien zgodnosci pomiedzy analitykami wnioskodawcy
dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow publikaciji wynosit okoto 98%.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline przez PubMed, Embase przez
Ovid oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji docelowej oraz wnioskowanej
technologii. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 23.01.2020 r.

W wyniku wyszukiwan wlasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli abstrakt konferencyjny Nosov 2010, uwzgledniony w AKL wnioskodawcy oraz 3 badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce (Cakar 2019, Gil-Sierra 2019,
Steahler 2019). Wnioskodawca uwzglednit ww. publikacje w ramach przekazanych uzupetnien wymagan
minimalnych i zaktualizowanej AKL wnioskodawcy.

Nie odnaleziono badah bezposrednio poréwnujgcych tiwozanib z pozostatymi wskazanymi komparatorami:
sunitynibem i pazopanibem we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym przeprowadzono poréwnania
posrednie: w zakresie skutecznosci klinicznej wykonano skorygowane poréwnanie posrednie (ang. matched-
adjusted indirect comparision; MAIC), a w zakresie oceny bezpieczenstwa przeprowadzono meta-analize
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sieciowg (ang. network meta-analysis; NMA). Opis przeprowadzenia MAIC znajduje sie w rozdz. 5.2.1.1.
i 14.11. AKL wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

e 1 pierwotne badanie z randomizacjg (TIVO-1), poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tiwozanibu
(TIW) z sorafenibem (SOR);

1 badanie RCT (Nosov 2012), w ktérym poréwnywano TIW z placebo (PLC);

1 badanie jednoramienne (Staehler 2019) — jednoosrodkowe (Niemcy), jednoramienne, badanie
obserwacyjne, obejmujgce dorostych pacjentéw, z przerzutowym rakiem nerkowokomoérkowym,
leczonych tiwozanibem — w ramach oceny skutecznosci praktycznej;

e badania dla komparatoréw, wykorzystane do przeprowadzenia MAIC i NMA:
0 badanie COMPARZ (poréwnanie: pazopanib vs sunitynib);
0 badanie SWICH (poréwnanie: sorafenib vs sunitynib);
0 badanie CROSS-J-RCC (poréwnanie: sunitynib vs sorafenib).

Ponadto wtgczono 7 badan wtérnych dotyczgcych ,oceny efektywnosci poszczegdlnych terapii systemowych,
stosowanych w | linii przerzutowego raka nerkowokomorkowego”:

o Gil-Sierra 2019 — meta-analiza sieciowa dotyczgca poréwnania efektywnosci poszczegdlnych terapii
antyangiogennych (w tym tiwozanibu), stosowanych w | linii zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego;

e Hahn 2019 — posrednie pordwnanie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa lekow stosowanych
w | linii leczenia przerzutowego raka nerkowokomérkowego w populacji ITT;

e Manz 2019 — meta-analiza sieciowa dotyczgca porownania skutecznosci klinicznej i toksycznosci
inhibitoréw kinazy tyrozynowej, zatwierdzonych do stosowania w | linii leczenia przerzutowego raka
nerkowokomoérkowego;

e Ratto 2019 — meta-analiza sieciowa dotyczgca poréwnania efektywnosci pazopanibu oraz innych
dostepnych terapii systemowych (w tym tiwozanibu), stosowanych w | linii leczenia przerzutowego raka
nerkowokomaorkowego;

e Wallis 2018 — meta-analiza sieciowa dotyczgca porownania efektywnosci poszczegodlnych terapii
systemowych (w tym tiwozanibu), stosowanych w | linii przerzutowego raka nerkowokomaorkowego;

e Chang 2016 — meta-analiza sieciowa dotyczgca poréwnania efektywnosci poszczegdlnych terapii
systemowych (w tym tiwozanibu), stosowanych w | linii przerzutowego raka nerkowokomaérkowego;

e Larkin 2015 — meta-analiza sieciowa dotyczgca porownania efektywnosci poszczegodlnych terapii
(w tym tiwozanibu), stosowanych w | linii zaawansowanego raka nerkowokomarkowego.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 18. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(AV-951-09-301
(informacje

o publikacjach,
w ktérych
opisano badanie
przedstawiono
pod tabelg))

Wieloosrodkowe (76 osrodkow
w 15  krajach, gtéwnie
z Europy Wschodniej (88%)),

randomizowane badanie
Il fazy, otwarte, w uktadzie
rownolegtym dotyczace

pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerkowokomorkowym.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
TIVO-1 Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:

o wiek 218 r.z,,

e pacjenci z nawrotowym lub przerzutowym rakiem
nerkowokomodrkowym (ang. renal cell carcinoma,
RCC) z komponentg jasnokomorkowa,

e mierzalna choroba wg kryteriow RECIST
(ang. Response Evaluation Criteria in Solid

wolne
(ang.

® przezycie
od progresji
progression-free
survival, PFS)

Pozostate (wybrane):

- SOR: 1 cykl obejmowat:
SOR podawany doustnie
w dawce 400 mg (2 tabletki

« zaslepienie: brak, Tumors), . E)rzezycie | ca{koyvittle
Zrodto tvp hiotezy: superiorit e stan sprawnosci w skali ECOG (ang. Eastern ang. overall survival,
finansowania: * 3;p potezy: sup y’k Cooperative  Oncology Group  performance 0S),
e planowany okres status): kaznik biekt ;
AVEO Oncology : e wskazni obiektywnej
and Astellas obserwacji: okoto 26 mles.., - Olub 1, odpowiedzi na leczenie
- planowany okres leczenia: | o prawidtowe funkcjonowanie uktadu (ang. objective
12 mies. krwiotwdrczego, nerek i watroby, response rate, t ORR)
i e czas rwania
* interwencie: e pacjenci wczesniej nieleczeni (ang. naive) Iodf)owiedzi (anlg
- tiwozanib (TIW): 1 cykl lub stosujgcy wczesniej 21 terapie systemowg : '
. . ) . 1 duration of response,
obejmowat: TIW podawany (immunoterapia, chemioterapia lub DR)
doustnie w dawce 1,5mg hormonoterapia) w kierunku RCC, f"I bezpi ot
rofil bezpieczenstwa.
raz na dobe przez{ 3 dty_g.’, e wczesniejsza terapia ogdlnoustrojowa podawana * profi bezpiecz W
po czyn nastepowat tydzien jako leczenie adiuwantowe po nefrektomii byta
przerwy, liczona jako wczesniejsza terapia w przypadku
- sgrafenib (SOR): 1 cykl gdy miata miejsce wciggu 6 miesiecy
obejmowat: SOR podawany od zakonczenia leczenia,
doustnie w dawce 400mg | ; ‘s ;
s negatywny wynik testu cigzowego u Kkobiet
(2 tabletki & 200 mg) 2_razy w wieku rozrodczym,
na dobe przez 4 tygodnie. i ) )
Pacjenci kontynuowali e pisemna zgoda na udziat w badaniu.
terapie do czasu progres;ji
choroby, 'n.ieakceptowalnej Kryteria wykluczenia (wybrane):
Itslgsycz?r?s;’gh przzy%oz;ﬁ e wczesnigjsza  inhibicja  szlaku  VEGFR
przerwania leczenia. lub mTOR,
e powazna choroba sercowo-naczyniowa
(niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, zawat
miesnia sercowego, zaburzenia zakrzepowo-
zatorowe) w okresie 6 mies. przed wigczeniem
do badania,
e pacjenci z przerzutami do moézgu mogli by¢
wigczani do badania, jesli byly one stabilne
w okresie co najmniej 3 mies. przed wigczeniem
do badania.
Liczba pacjentéw
o TIW: 260 (259 otrzymato TIW)
e SOR: 257
badania dla komparatoréw
Wieloosrodkowe (72 osrodki), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Lafédomizom?f?e- motv¥afte « wiek: 18-85 lat, « PFS
SWICH adanie kliniczne azy,
Eichelb przeprowadzone w ukladzie | zaawansowany/przerzutowy RCC,
(20'1059 uebrlgkac'a rownolegtym dotyczace | e pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia | Pozostate (wybrane):
» P 18 | pacjentéw z przerzutowym cytokinami, . 0S
petnotekstowa) RCC ’
o brak wczesniejszej terapii systemowe;j, ¢ ORR,
Zrodto ¢ zasle‘pleme: brak,‘ o o stan sprawnosci w skali ECOG: 0 lub 1, o wskaznik kontroli
finansowania: * typ hipotezy: noninferiority, |, > 4 mierzalna zmiana wg kryteriéw RECIST, choroby,
gggzz/" (gf(’g)er ¢ ?grgsmiggsemacji (redni): | o korzystne Ilub posrednie rokowanie w  skali | ® Cﬁas . do  progresji
’ ’ : MSKCC, choroby,
grant od Bayer e interwencje: i i i i e czas do niepowodzenia
HealthCare o prawidiowe funkcjonowanie szpiku kostnego, p

watroby i nerek.

leczenia | linii,
o profil bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
a 200 mg) 2 razy na dobe | Kryteria wykluczenia:
przez 4 tygodnie « powazna lub niekontrolowana choroba sercowo-
- sunitynib (SUN): 1 cykl naczyniowa,
obejmowat: SUN podawany Cost ;
doustnie w dawce 50 mg * akfywna, ciezka infekcja, .
raz na dobe przez 4 tyg. * objawowe przerzuty do mézgu.
W  przypadku nadmiernej
toksycznosci dopuszczalna | Liczba pacjentow:
byta modyfikacja dawki. e SOR: 182
e SUN: 183
CROSS-J-RCC Wieloos$rodkowe Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
(abstrakty: (39 osrodkéw) japoriskie, | o wiek: 20-80 lat, o PFS w | linii leczenia
Tomita 2017, otwarte, randomizowane

Zrodio
finansowania:
GlaxoSmithKline
Pharmaceuticals

e liczba ramion: 2,

zaslepienie: brak,

typ hipotezy: noninferiority,

okres obserwaciji:

interwencje:

- pazopanib (PAZ): 1 cykl
obejmowat: PAZ podawany
doustnie w dawce 800 mg
raz na dobe przez 4 tyg.

- SUN: 1 cykl obejmowat:
SUN podawany doustnie
w dawce 50 mg raz na dobe
przez 4 tyg., a nastepnie
2 tyg. przerwy.

W _ przypadku nadmiernej

Tomita 2014) badanie kliniczne Il fazy, | ® Stan sprawnosci w skali ECOG: 0 lub 1,
prowadzone  w  ukladzie | e korzystne lub posrednie rokowanie w skali | Pozostate (wybrane):
Zrodio réwnoleg’fyk:ndw_ Ieczkeniu_ I linii, MSKCC, o PFS w1 i Il linii leczenia,
Pra— - a w uktadzie krzyzowym : : .
finansowania: w Il linii, dotyczace pacjentow * potwierdzony R'CC Jasr]okon?orkowy, * 08,
Yamagata z zaawansowanym RCC | e brak choroby niedokrwiennej serca, « profil bezpieczenstwa.
University z komponentg o prawidlowe funkcjonowanie szpiku kostnego,
jasnokomorkows. watroby i nerek.
o zaslepienie: brak,
e typ hipotezy: nie podano, Kryteria wykluczenia:
e okres obserwacji: do 36 | e inny nowotwor zto$liwy w historii choroby,
mies. e przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego,
* interwencie:  powazna choroba sercowo-naczyniowa,
é (?RO R:po1 dafkllla(LyOszgLos\;ﬁg o historia zaburzen naczyniowo-mézgowych, w tym
wdawce 400mg 2 razy p.rzc-emuajacy napad niedokrwienny,
na dobe przez 4 tyg. * Clgza,
- SUN: 1 cykl obejmowat: | ® wczesniejsze leczenie raka
SUN podawany doustnie nerkowokomorkowego.
w dawce 50 mg raz na dobe
przez 4 tyg., nastepnie | |i7pa pacientow:
2 tyg. przerwy. so
SOR i SUN podawane byly | * SOR-63
w ww. schematach | * SUN: 57
do progresiji choroby
lub nietolerowanej
toksycznosci. Nastepnie
rozpoczynano terapie Il linii
z zastosowaniem drugiego
leku (krzyzowo).
COMPARZ Wieloosrodkowe (14 krajow), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(publikacja otwartc_e, o randomizowane | o wiek = 18 Iat, e PFS
petnotekstowa: badanie kliniczne Il fazy,
Motzer 2013b, prowadzone w ukladzie | ® _zaawansoyvany/przerzutowy RCC z komponentg
abstrakt: Motzer | réwnolegtym, dotyczace jasnokomérkowa, Pozostate (wybrane):
2014) pacjentébw z przerzutowym | e brak wczesniejszego leczenia systemowego, e ORR,
RCC e mierzalna choroba wg kryteriow RECIST, e OS,

e stan sprawnosci w skali Karnofsky’'ego: = 70
(skala od 0 do 100, gdzie 100 oznacza normalne
funkcjonowanie),

» prawidtowe funkcjonowanie organoéw,
e pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:
e przerzuty do moézgu,
o stabo kontrolowane nadcisnienie tetnicze,

e zaburzenia sercowo-naczyniowe w okresie

6 mies. przed wigczeniem do badania.

Liczba pacjentéw:

® jakos¢ zycia,
o profil bezpieczenstwa
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
toksycznosci dopuszczalna | ¢ PAZ: 557
byta modyfikacja dawki. « SUN: 553

Badanie TIVO-1 opisano w

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2. oraz 14.4. AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale
14.4. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos¢ badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy oceniono zgodnie z zaleceniami
Cochrane Handbook. Natomiast do oceny badan jednoramiennych zastosowano skale NICE.

Tabela 19. Ocena ryzyka popelnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

. Btad Btad Btad Btad
el wykonania wykrycia wykluczenia raportowania
Badanie Ukrycie AT Zaslepienie .« | Selektywne Inne btedy
. pacjentow i Kompletnosé
Randomizacja kodu ersonelu oceny danvch raportowane
alokacji P wynikow y wynikéw
medycznego
niskie A
TIVO-1 niskie niskie niskie niskie niskie
SWICH niskie niskie niskie niskie niskie
CROSS-J-RCC niejasne niejasne niejasne niejasne niejasne
COMPARZ niskie niskie niskie niskie niskie

A wyniki dla PFS analizowane byly w sposob zamaskowany, & dla pozostatych punktéw koncowych nie podanych danych o zaslepieniu
oceniajgcego.

W analizie wnioskodawcy ryzyko bfedu systematycznego w wiekszosci badan RCT (TIVO-1, COMPRAZ,
SWICH i Nosov 2012) oceniono na ,niskie/niejasne (w odniesieniu do braku zamaskowania)”, natomiast ryzyko
btedu systematycznego w badaniu CROSS-J-RCC oceniono jako niejasne wynikajgce z braku opisu petnej
metodyki badania. Analityk Agencji dodatkowo podzielit ryzyko btedu wykrycia w zaleznosci od raportowanych
punktow koncowych i uznat je za: niskie dla PFS (ktére oceniano przez niezalezng komisje) oraz wysokie dla
pozostatych punktéw koncowych.

Badanie Staehler 2019 (skutecznos$¢ praktyczna) oceniono na 5/8 pkt. Punkty odjeto, poniewaz badanie
bylo prowadzone w jednym osrodku, nie sprecyzowano jasno kryteridw wigczenia i wykluczenia pacjentéw
oraz nie wskazano, ze pacjenci byli wigczani kolejno.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 10. AKL wnioskodawcy):

e ,poréwnanie skutecznosci
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” (badanie CROSS-J-RCC - komentarz analityka Agenciji);
e w badaniu TIVO-1:

o0 ,brak zamaskowania [jednak punkty koncowe wykorzystane w ocenie punktu koncowego jakim byt
czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) analizowane byly przez niezalezng komisje,
nieznajaca przydziatu do grup (a wiec w sposdb zamaskowany)]”;

o ,poczgtkowa charakterystyka pacjentéw zrekrutowanych do dwdéch ramion badania réznita sie nieco
w odniesieniu do stanu sprawnosci chorych i rokowania w skali MSKCC oraz liczby przerzutéw”;

o0 randomizacja przeprowadzona ze stratyfikacjg”;

o ,brak dostepno$ci terapii dalszej linii, po progresji choroby w trakcie leczenia tiwozanibem, wptynat
znaczgco na wyniki dotyczace czasu przezycia catkowitego pacjentow”;

e w badaniu Staehler 2019:
0 ,badanie obserwacyjne, jednoramienne, w ktérym uwzgledniono zaledwie 23 pacjentéw”;
o ,brak danych dotyczgcych typu histologicznego raka nerkowokomérkowego”;

o ,52,2% pacjentow stosowato tiwozanib w  trzeciej lub  pdzniejszej linii  terapii,
przy czym nie przedstawiono informacji na temat lekéw stosowanych w ramach wczes$niejszych terapii
jak réwniez, czy chorzy przeszli uprzednio nefrektomie”;

0 ,ocene rokowania w przypadku analizowanej grupy pacjentéw przedstawiono w skali IMDC
(ang. International Metastatic RCC Database Consortium), a nie wedtug modelu MSKCC zawartego
w programie lekowym, niemniej jednak model IMDC uwzglednia zaréwno MSKCC, jak réwniez inne
modele prognostyczne opracowane w analizowanym wskazaniu”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W analizach wnioskodawcy, wskazano, iz komparatorem dla TIW w subpopulacji pacjentéw z dalszg
progresjg choroby po jednej wczesniejszej terapii z zastosowaniem cytokiny jest
W odnalezionym badaniu RCT bezposrednio poréwnujgcym TIW z SOR (TIVO-1) populacja nie w pe’rnl
odpowiada wnioskowanej subpopulacji. W badaniu TIVO-1 30% wigczonych pacjentéw byto wczesniej
leczonych (z wykorzystaniem immunoterapii, chemioterapii lub terapii hormonalnej). Ponadto
nie wszyscy pacjenci (90%) otrzymywali wczeéniej terapie cytoking.

e W badaniu TIVO-1 pacjenci przyjmowali wyzsze dawki TIW niz wskazano we wnioskowanym programie
lekowym (odpowiednio 1,50 mg/d vs 1,34 mg/d). W przypadku wystgpienia nadmiernej toksycznosci,
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w badaniu TIVO-1 dopuszczano redukcje dawki TIW do 1 mg/d, natomiast w zapisach wnioskowanego
programu lekowego wskazano, iz w takiej sytuacji mozna zredukowa¢ dawke TIW do 0,89 mg/d.

e (Czes¢ wynikéw z badania TIVO-1 pochodzita z nieopublikowanych raportéw przekazanych przez
whioskodawce.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 10. AKL wnioskodawcy):

e ,podstawowym ograniczeniem niniejszej analizy klinicznej jest

e poréwnanie

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Jak zaznaczyt réwniez wnioskodawca w swojej AKL, dla poréwnan TIW vs SUN i TIW vs PAZ nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujacych te technologie, w zwigzku z czym przeprowadzono

dla oceny skutecznosci oraz dla oceny
bezpieczenstwa.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrodtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agenciji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano rdéznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

Poréwnanie bezposrednie dla populacji pacjentow wczesniej leczonych (TIW vs SOR)

Przezycie catkowite (OS)

Sposrod wszystkich 219 zgonéw zaraportowanych podczas badania TIVO-1 w populacji ITT,

Ostateczna analiza OS wykazata

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — OS, subpopulacja pacjentow wczesniej leczonych, poréwnanie TIW
vs SOR [badanie TIVO-1]

. 5 . TIW SOR HR Wartos¢
Punkt koncowy Zrédio N=260 N=257 (95% Cl) p

Motzer 2013, 1,245 0,105
Motzer 2013a (0,954; 1,624) ’

0OS, mediana (95% ClI) [mies.] Dane 1147
wnioskodawcy . 0,276

(CSR) (0,896; 1,470)

Motzer 2013, 1,25

Zgony, n (%) Motzer 2013a 118 (45,4) 101(39.3) (0,95: 1,62) 0,105

Ryc. 1 Wykres Kaplan-Meier — OS: populacja ITT
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Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — kolejne linie leczenia, populacja ogélna, poréwnanie TIW vs SOR [badanie

TIVO-1]
n (%)
o 5 . RRA o NNTA
Punkt koncowy Zrodto TIW SOR (95% Cl) Wartos¢ p” (95% Cl)
N=260 N=257

Pacjenci, ktorzy przerwali
terapie Dane

— - wnioskodawcy
Pacjenci, ktorzy otrzymali (Fotivda 2018)
kolejng terapie
Pacjenci, ktérzy otrzymali . .
kolejng terapie celowana Motzer 2013 34 (13) 162 (63) 0,21 (0,15; 0,29) <0,001 3(2;3)

A Obliczenia wiasne analityka Agencji

Czas wolny od progresiji (PES)

W badaniu TIVO-1 PFS

. Ponadto, w grupie pacjentéw z korzystnym rokowaniem
wg skali MSKCC oraz w grupie pacjentéw wczesniej nieleczonych systemowo réwniez PFS byt istotnie
statystycznie dtuzszy w gr. TIW niz w gr. SOR. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — PFS, subpopulacja pacjentow wczesniej leczonych, poréwnanie TIW

vs SOR [badanie TIVO-1]

Punkt koncowy

Zrédto

niN (%)

TIW
N=260

SOR
N=257

HR
(95% CI)

Wartos¢
p

PFS, populacja ogolna,
mediana (95% CI) [mies.]

PFS, pacjenci wczesnienie
nieleczeni systemowo,
mediana (95% CI) [mies.]

PFS, populacja z korzystng
oceng rokowania w skali
MSKCC, mediana (95% Cl)
[mies.]

PFS, populacja z posrednig
oceng rokowania w skali
MSKCC, mediana (95% Cl)
[mies.]

Motzer 2013

12,7 (9,1; 15,0)

9,1(7,3;10,8)

0,756 (0,580; 0,985)

0,037

16,7 (14,7; no)

10,8 (9,0; 16,5)

0,590 (0,378; 0,921)

0,018

9,4 (8,2; 13,0)

7,4(7,1;9,2)

0,786 (0,601; 1,028)

0,076

no — nie osiggnieto
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Ryc. 2 Wykres Kaplan-Meier — PFS: A — populacja ITT; B: populacja pacjentéow wczesniej nieleczonych [Motzer
2013]

Wyniki dla pozostatych subpopulacji (m.in. dla pacjentéw wczesniej leczonych systemowo, pacjentéw
z niekorzystnym rokowaniem wg skali MSKCC) przedstawiono w tab. 2. AKL wnioskodawcy.

Ocena odpowiedzi na leczenie

Ocene odpowiedzi guza na leczenie przeprowadzano w oparciu o kryteria RECIST. W jej ramach oceniano:
catkowitg (ang. complete response, CR) i czesciowg odpowiedz na leczenie (ang. partial response, PR),
stabilizacje i progresje choroby oraz wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR). ORR definiowano
jako catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — ocena odpowiedzi na leczenie, populacja ogdlna, poréwnanie TIW vs SOR
[badanie TIVO-1]

’ n/N (%)
Punkt koncowy Zrodto TIW SOR

N=260 N=257

RB/RR Wartosé NNT/NNH
(95% Cl)* p* (95% CIy*

CR
PR

Stabilizacja choroby

Progresja choroby

Brak oceny

Wskazn k obiektywnej
odpowiedzi na leczenie —
ocena niezaleznej
komisji; [95% CI]

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

W subpopulacji pacjentéw nieleczonych z badania TIVO-1,

Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci — ocena odpowiedzi na leczenie, subpopulacja pacjentéw wczesniej
leczonych, poréwnanie TIW vs SOR [badanie TIVO-1 (Sternberg 2013/poster)]

T ) RB/RR Wartosé p* NNT/NNH
TIW SOR (95% CI)* P (95% CI)*
N=181 N=181

Punkt koncowy

Odpowiedz catkowita

Odpowiedz czesciowa

Stabilizacja choroby

Progresja choroby

Wskazn k obiektywnej
odpowiedzi na leczenie —
ocena niezaleznej komisji;
[95% CI]

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Jako$¢ zycia

Jakos$¢ zycia oceniano z zastosowaniem kwestionariuszy: Functional Assessment of Cancer Therapy-General
(FACT-G), FACT Kidney Symptom Index—Disease-Related Symptoms (FKSI-DRS) oraz EuroQol-5D (EQ-5D).
“Kwestionariusze oceny jakosci zycia zostaty wypetnione przez ponad 99% pacjentéw w momencie rozpoczecia
badania oraz przez ponizej 50% chorych w 13. cyklu leczenia. Z tego powodu ocene jakosci zycia
przeprowadzono w oparciu o0 dane zebrane podczas pierwszych 12 miesiecy terapii obejmujgcych 13 cykli
leczenia. Analizowano dane pacjentow, ktérzy dokonali oceny jakosci zycia na poczatku badania i co najmniej
raz od rozpoczecia leczenia. Obnizenie wyniku w stosunku do wartosci wyj$ciowej wskazuje na pogorszenie
jakosci zycia lub zwiekszenie liczby objawdéw choroby”.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci — jakos$¢ zycia, populacja ogélna, poréwnanie TIW vs SOR [badanie TIVO-1
(Motzer 2013)]

Srednia wartos$é poczatkowa (SD) Srednia zmiana wzgledem baseline (SD)

TIW SOR Wartos¢ p TIW SOR Wartosé p

Punkt koncowy

FACT-G

(TIW: N=257; SOR: N=248)
FKSI-DRS

(TIW: N=256; SOR: N=248)
EQ-5D

(TIW: N=256; SOR: N=250)

Poréwnanie posrednie dla populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych (TIW vs SUN, TIW vs PAZ)

Do przeprowadzenia skorygowanego porownania posredniego (MAIC) wykorzystano badania TIVO-1 (wyniki
dla TIW) oraz COMPARZ (wyniki dla SUN i PAZ).

(OS]

. Szczegoty przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 26. Skutecznos¢ kliniczna TIW w poréwnaniu do SUN, w leczeniu | linii terapii celowanej zaawansowanego
raka nerkowokomadrkowego — przezycie catkowite [ ]

TIW HR (95% CI)
SUN

przed dopasowaniem | po dopasowaniu przed po
dopasowaniem | dopasowaniu

Punkt koncowy Wartos¢ p
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Tabela 27. Skutecznos¢ kliniczna TIW w poréwnaniu do PAZ, w leczeniu | linii terapii celowanej zaawansowanego
raka nerkowokomodrkowego — przezycie catkowite [ 1

TIW HR (95% Cl)
PAZ

przed dopasowaniem | po dopasowaniu przed po
dopasowaniem | dopasowaniu

Punkt koncowy Wartos¢ p

FS

Szczegoly przedstawiono
w tabelach ponizej.

Tabela 28. Skutecznosé¢ kliniczna TIW w poréwnaniu do SUN, w leczeniu | linii terapii celowanej zaawansowanego

raka nerkowokomérkowego — czas wolny od progresji choroby [ 1
TIW o HR (95% CI)
Punkt kericowy przed dopasowaniem | po dopasowaniu przed po Wartosé p

dopasowaniem | dopasowaniu

Tabela 29. Skutecznos¢ kliniczna TIW w poréwnaniu do PAZ, w leczeniu | linii terapii celowanej zaawansowanego

raka nerkowokomadrkowego — czas wolny od progresji choroby [ 1
TIW HR (95% Cl)
Punkt koncow as Wartos¢
y przed dopasowaniem | po dopasowaniu przed po P

dopasowaniem | dopasowaniu

Analiza skutecznosci klinicznej na podstawie wiaczonych meta-analiz sieciowych

e Wallis 2018 — wykazano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie PFS pomiedzy stosowaniem
TIW a sunitynibu;

e Chang 2016 — wykazano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie PFS pomiedzy stosowaniem
TIW a SUN, TIW a SOR i TIW a PAZ;

o Larkin 2015 — wykazano istotng statystycznie przewage w zakresie PFS TIW nad SOR (na podstawie
badania TIVO-1, bezposrednio poréwnujgcego te terapie), natomiast dla poréwnania TIW vs SUN i TIW
vs PAZ réznice w zakresie PFS nie byty istotne statystycznie;

e Gil-Sierra 2019 — wykazano istotnie statystycznie dtuzszy PFS dla TIW w poréwnaniu do SOR,
natomiast dla poréwnania TIW vs SUN réznice w zakresie PFS nie byly istotne statystycznie;

e Manz 2020 — wykazano brak istotnych statystycznie r6znic w zakresie PFS pomiedzy stosowaniem TIW
a SUN, TIW a SOR i TIW a PAZ;

e Hahn 2019 - wykazano brak istotnych statystycznie réznic w zakresie PFS oraz ORR pomiedzy
stosowaniem TIW a SUN;

e Ratto 2019 — wykazano poréwnywalng skutecznos¢ TIW i PAZ w zakresie PFS.

Szczegotowe wyniki wigczonych meta-analiz przedstawiono w rodz. 5.2.2.2. AKL wnioskodawcy.

Skutecznosé praktyczna

W badaniu Staehler 2019 (mediana okresu obserwacji: 16,9 mies. (zakres: 6,4-32,3 mies.)) mediana PFS
wyniosta 14,9 mies. (95% CI: 5,1; 24,8) u pacjentéw leczonych TIW. Wykazano, iz czesciowg odpowiedz
na leczenie wg kryteriow RECIST uzyskato 39,1% pacjentow, a stabilizacje choroby 52,2%.

Szczegotly przedstawiono w rozdz. 6. oraz 14.6. AKL wnioskodawcy.
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4.2.1.2.

Poréwnanie bezposrednie (TIW vs SOR)

Wyniki analizy bezpieczenstwa

0T.4331.1.2020

Wyniki bezpieczenstwa dla poréwnania TIW vs SOR przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszacego

W grupie

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa, populacja ogdlna, poréwnanie TIW vs SOR [badanie TIVO-1

(Motzer 2013)]
0,
Punkt koncow! n e BRI blila
y TIW SOR (95% ClI) p* (95% ClI)
N=259 N=257
AE ogdétem
AE = 3. stopnia
nadcisnienie tetnicze
biegunka
dysfonia
zmeczenie
spadek masy ciata
astenia
Poszczegolne erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
AE ogdtem
bdl plecéw
nudnosci
zapalenie jamy ustnej
dusznosci
zmniejszenie apetytu
tysienie
zwigkszona aktywnos¢ ALT
) zwiekszona aktywno$é AST
Zaburzenia - —
parametrow zwigkszona aktywno$¢ amylazy
laboratoryjnych | zwigkszona aktywnoscé lipazy
ogotem - -
hipofosfatemia
proteinuria
Zaburzenia spadek poziomu hemoglobiny
hematologiczne | neutropenia
ogdtem trombocytopenia
Przerwanie leczenia z powodu AE
Zakonczenie leczenia z powodu AE zwigzanych
z leczeniem
Redukcja dawki z powodu AE
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0,
il RR* Wartosé NNH*
TIW SOR (95% Cl) p* (95% Cl)
N=259 N=257

Punkt koncowy

Zgon z innych przyczyn niz progresja
* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Szczegotowe wyniki dla poszczegolnych AE stopnia 3. i stopnia 4. przedstawiono w tabeli 8. AKL
whnioskodawcy.

. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa, subpopulacja wczes$niej nieleczona, poréwnanie TIW vs SOR [badanie
TIVO-1 (Sternberg 2013)]

0,
n (%) RR* Wartosé NNH*
TIW SOR (95% Cl) p* (95% Cl)
N=181 N=181

Punkt koncowy

AE ogdtem
AE = 3. stopnia

Redukcja dawki z powodu AE

Przerwanie leczenia

Zakonczenie leczenia z powodu AE

Zakonczenie leczenia z powodu progresji choroby
* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji; ** obliczenia wiasne analityka Agenciji

Szczegotowe wyniki dla poszczegdinych AE stopnia 3. i stopnia 4. przedstawiono w tabeli 9. AKL
wnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie ( ) wnioskodawcy ( )

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace pacjentdw wczesniej nieleczonych,

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji
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* Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Profil bezpieczenstwa na podstawie wiaczonych meta-analiz sieciowych

e Chang 2016 -

e Manz 2020 —

Szczegotowe wyniki wigczonych meta-analiz przedstawiono w rodz. 5.2.2.2. AKL wnioskodawcy.

Profil bezpieczenstwa na podstawie badania

Szczegoty przedstawiono w rozdz. 6. oraz 14.6. AKL wnioskodawcy.
42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badanh
pierwotnych dotyczgcych ocenianej technologii. Odnalezione opracowania wtérne oméwiono w rozdziale
4.3. niniejszej AWA.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy podano, Zze analizowano dane publikowane przez: EMA, FDA, Health
Canada, URPL, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb (NPCL), Thompson Micromedex.

W dokumencie EPAR (EMA) z 2017 r. jako najwazniejsze powazne dziatanie niepozadane wskazano

Whnioskodawca przedstawit réwniez dane z raportu oceniajgcego [AR EMA 2017], w ktérym szczegdtowo
opisane wyniki badan, w ktérych stosowano tiwozanib w monoterapii (miedzy innymi badania TIVO-1 opisanego
w niniejszym rozdziale AWA).

Ponadto, na podstawie odnalezionych przez wnioskodawce raportow ze strony NPCL
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Analityk Agencji w dniu 10 marca 2020 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPL, EMA i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw dotyczacych stosowania TIW.

Wedtug ChPL Fotivda do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych
po leczeniu tiwozanibem nalezg: zmniejszenie apetytu, bdl glowy, nadcisnienie tetnicze, dusznosé
(w tym dusznos¢ i dusznos¢ wysitkowa), dysfonia, kaszel, bdl brzucha (w tym uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej, bdl brzucha, bdéle w nadbrzuszu, bél w podbrzuszu oraz zwiekszone napiecie miesni brzucha),
nudnosci, biegunka, zapalenie jamy ustnej (w tym dyskomfort w jamie ustnej, zaburzenia jamy ustnej i zapaleni
jamy ustnej), erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa / reakcja skérna dtoni i stép, bole plecow, bol (w tym bdle
kosci, béle nowotworowe, bdl w okolicy ledzwiowej, b6l w pachwinach, bdl w jamie ustnej, bdle konczyn
i bol guza), astenia, zmeczenie oraz zmniejszenie masy ciata.

4.3. Komentarz Agencji

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badan pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa tiwozanibu wzgledem sunitynibu oraz pazopanibu we wnioskowanym
wskazaniu. W zwigzku z tym, w celu oceny skutecznosci poréwnywanych ww. technologii przeprowadzono
skorygowane porownanie posrednie (MAIC), a dla poréwnania profilu bezpieczehstwa — meta-analize sieciowg
(NMA). Nalezy zwrdci¢ uwage, iz wyniki otrzymane w ramach poréwnan posrednich, MAIC czy NMA,
sg obarczone niepewnoscia.

Analizowane w ramach AKL punkty koncowe znajdujg odzwierciedlenie w opinii eksperta, ankietowanego przez
Agencje. Dr Wiestaw Bal (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej) wskazal, iz istotnymi
klinicznie punktami koncowymi zwigzanymi z przebiegiem Iub nasileniem wnioskowanego wskazania
sg: poprawa jakosci zycia, czas do progres;ji i przezycie catkowite.

Przedstawione w analizie wnioskodawcy przeglady systematyczne i meta-analizy sieciowe zostaty oparte
na tych samych badaniach, co wtaczone do przegladu wnioskodawcy.

W ramach przeprowadzonej aktualizacji przeglgdu przeprowadzonego przez wnioskodawce, analitycy Agencji
nie odnalezli innych przegladéw systematycznych, niz przedstawione w AKL wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale =zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ i Swiadczeniobiorcy)
finansowania ze $srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda (tiwozanib) w | linii leczenia
celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym.”

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej dla grupy pacjentéw po jednej wczesniejszej
terapii z zastosowaniem cytokiny (wnioskodawca wskazat, ze

, hie wykonywano analizy
w podgrupach).

W AE wnioskodawcy wykonano analize kosztéw uzytecznosci (CUA), w ramach ktorej poréwnano tiwozanib
(TIW) z sorafenibem (SOR), pazopanibem (PAZ) i sunitynibem (SUN).

Whnioskodawca wskazat, Zze ,w ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono estymacje
bezwzglednych  wspotczynnikow  kosztow-uzytecznosci, poniewaz na etapie  Analizy  klinicznej

Komentarz analityka Agencji: W wariancie podstawowym analizy® wnioskodawca wykonat analize CUA,
w ktérej poréwnano TIW z SOR przy czym wskazat, ze ,,

Jednoczesnie, odnalezione przez analitykéw Agencji wytyczne Polskiego Towarzystwa Urologicznego z 2019 r.
wskazujg na mozliwos¢ zastosowania sorafenibu u pacjentéw z zaawansowanym / przerzutowym rakiem nerki.

Whnioskodawca wykonat analize CUA dla poréwnania TIW vs PAZ i TIW vs SUN, dla ktérych w analizie
klinicznej nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa.
W zwigzku w powyzszym, dla poréwnan TIW vs PAZ i TIW vs SUN, w ramach analizy podstawowej
analitycy Agencji przedstawili wyniki analizy minimalizacji kosztéw

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz wspdlinej w

horyzoncie czasowym (w AW testowano horyzont). Wnioskodawca
zaznaczyt, ze ,z uwagi na bardzo zblizone wyniki analizy kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego
i z perspektywy wspdlnej w analizie podstawowej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajace
koszty z perspektywy ptatnika publicznego.”

~W opracowaniu zaadaptowano model Wnioskodawcy przygotowany na potrzeby ubiegania sie o refundacje
w Szkocji (model globalny z danymi ze Szkocji). Model zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez
przystosowanie raportowania wynikéw do wymogdéw obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie danych
kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np. wysokos$¢ stop dyskontowych,
koszty jednostkowe lekdéw, schematy i procedury opieki medycznej).

3 Whnioskodawca wykonat analize ekonomiczng w trzech wariantach. W ramach analizy wrazliwo$ci testowano ,wariant 1"
i ,wariant 2”, opisane w rozdz. 5.2.3. niniejszej AWA. Wariantem podstawowym byt ,wariant 3”, ktérego zatoZzenia opisano
powyzej.
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.” Zastosowano korekte potowy cyklu.

Ryc. 1 Struktura modelu

Model wnioskodawcy ,,do oceny

pacjenci po progresji choroby (wychodzgcy
ze stanu ,PFS”) przechodzili do kolejnych stanéw typowego modelu Markowa.” (struktura modelu na ryc. 1).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca wariant podstawowy analizy ekonomicznej wykonat z uwzglednieniem danych
oraz ,

”. W wariantach analizy wrazliwosci uwzglednit . Wnioskodawca
na potrzeby analizy dokonat

W badaniu TIVO-1 przeprowadzono poréwnanie efektéw klinicznych wnioskowanej technologii z sorafenibem.

” Do analizy podstawowej wybrano
W celu poréwnania TIW z SUN i PAZ wnioskodawca wykonat (s

a nastepnie ,,

”. Do analizy podstawowej wybrano

W ramach wykonanej CMA dla zatozono takg samg skutecznosé i bezpieczenstwo
poréwnywanych technologii. W modelu zatozono
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W ramach analizy podstawowej analitycy Agencji przedstawili wyniki analizy minimalizacji kosztéw (patrz. rozdz.
5.1.1. niniejszej AWA).

Zdarzenia niepozadane

Do modelu zaimplementowano zdarzenia niepozgdane =3 stopnia nasilenia (anemia, astenia/zmeczenie,
zespot reka-stopa, nadcisnienie, biegunka). Dane przyjmowano na podstawie badania TIVO-1 (dla poréwnania
z sorafenibem) oraz metaanalizy sieciowej (dla poréwnania z sunitynibem i pazopanibem - AKL
wnioskodawcy). ,,

”

Kolejne linie leczenia
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W modelu uwzgledniono maksymalnie 2 kolejne linie leczenia i najlepszg opieke wspomagajgcg u chorych
po zakonczeniu leczenia. Odsetki wykorzystania opcji terapeutycznych w kolejnych liniach leczenia
(tj. ) przyjeto na podstawie

oraz badan TIVO-1 i COMPARZ.

,0ceny efektéw klinicznych technologii lekowych kolejnych linii dokonano na podstawie wtérnego zrédta danych
— przegladu systematycznego ze stycznia 2018 roku, oceniajgcego efekty stosowania lekéw i BSC wsrod
chorych po niepowodzeniu leczenia inhibitorami naczyniowos$réodbtonkowego czynnika wzrostu” u pacjentéw,
u ktérych wystgpita progresja w trakcie stosowania poréwnywanych technologii lekowych (Edwards 2018).

Uwzglednione koszty

Tabela 34. Uwzglednione koszty

Rodzaj kosztu Wartos$é [PLN] Zrédio
Koszty lekow (bez RSS / z RSS)
tiwozanib koszt za gﬁ’;
(niezaleznie od opakowanie 21 Dane wnioskodawcy
mocy) kapsutek

koszt dziennej terapii

Obwieszczenie MZ z dn. 20.12.2020 r.,
Komun katy DGL za okres styczen-luty 2019

Koszt podania/wydawania lekéw za cykl

Zatozenie wnioskodawcy,
Zarzadzenie nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ
z dn. 31.07.2018 r. (Swiadczenie 5.08.07.0000004
sprzyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu”)

Zatozenie wnioskodawcy,
Zarzadzenie nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ
z dn. 31.07.2018 r. ($wiadczenie 5.08.07.0000003
,hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu”)

Koszt diagnostyki i BSC

Zatozenie wnioskodawcy,
koszt $wiadczen diagnostycznych Zarzadzenie nr 75/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia
31 lipca 2018 r. (Swiadczenie 5.08.08.0000016
,2Diagnostyka w programie leczenia raka nerki”)
Zatozenie wnioskodawcy,
Zarzgdzenie nr 66/2018/DSOZ Prezesa NFZ
z dnia 29 czerwca 2018 r. (JGP L08
(5.51.01.0011008) ,Nowotwory nerek i drog
moczowych”)
Zatozenie wnioskodawcy,
Dane z analiz ekonomicznych dotyczacych oceny
BSC stosowania kabozantyn bu i niwolumabu
w leczeniu raka nerkowokomérkowego
[BIP AOTMIT: 051/2017 ZLC, 186/2016 ZLC]

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

jednorazowy koszt hospitalizacji pacjenta w przypadku
stwierdzenia progres;ji

Anemia
Astenia/zmeczenie
Zespot reka — stopa

Nadcisnienie
Biegunka

AWA dla kabozatynibu
[BIP AOTMIT: 051/2017 ZLC]
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca wskazat, iz model oryginalny uwzgledniat wagi uzytecznosci stanéw ,PFS” oraz ,Progresja”,
ktére zostaly okreslone na podstawie wynikow badania TIVO-1 (w badaniu zebrano dane na podstawie
kwestionariusza EQ-5D-3L). Nie przedstawiono danych zrédtowych stanowigcych podstawe do wyznaczenia
uzytecznosci stanéw zdrowia oraz nie podano szczegétébw w jaki sposob |,
(szczegotowe wyniki EQ-5D nie zostaty opublikowane). Zatozono

. Alternatywne wartosci testowano w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy.

Tabela 35. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie wnioskodawcy

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci

PFS
Progresja

W analizie przyjeto utrate uzytecznosci zwigzang z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych, ktére ustalono
na podstawie .

Tabela 36. Wplyw zdarzen niepozadanych na uzytecznosci

AE Utrata wagi uzytecznosci

Anemia
Astenia/zmeczenie
Zespdt reka — stopa
Nadcisnienie
Biegunka

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Analiza kosztow uzytecznosci — porownanie TIW vs SOR

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej

Wariant bez RSS Wariant z RSS
TIW SOR TIW SOR

Parametr

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [PLN/QALY]
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tiwozanibu w miejsce sorafenibu jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania TIW vs SOR wyniost PLN w wariancie bez RSS
[ PLN w wariancie z RSS. Wartos¢ uwzgledniajgca RSS znajduje sie progu optacalnosci?,

o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

4147 024 PLN
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Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej dla poréwnan TIW vs PAZ oraz TIW vs SUN wykonat
analize uzytecznosci kosztéow i kosztéw konsekwencji (wyniki znajduja sie¢ w rozdz. 4.1. AE
whnioskodawcy). W AKL wnioskodawcy nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa ww. technologii (patrz. rozdz. 4. niniejszej AWA).

Analiza minimalizacji kosztéw — poréwnanie TIW vs PAZ i TIW vs SUN

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej — bez RSS / z RSS

e Wariant bez RSS Wariant z RSS
TIW komparator TIW komparator
TIW vs PAZ
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]
TIW vs SUN
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zaréwno w wariancie bez jak i z RSS stosowanie tiwozanibu
wigzafoby sie z kosztami niz stosowanie pazopanibu oraz kosztami niz stosowanie
sunitynibu.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca zaznaczyt, ze ,przy estymacji progowych cen zbytu netto nie rozrézniano prezentacji
wnioskowanej technologii.

” W zalezno$ci od przeprowadzonego poréwnania (CUA/CMA) wnioskodawca przedstawit ceny
progowe szacowane w nastepujgcy sposob:

e w przypadku przeprowadzonej analizy uzytecznoéci kosztéw — poréwnanie TIW vs SOR, przy warto$ci
ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny
zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é, jest
rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

e w przypadku przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw, cene progowg szacowano w taki sposéb,
aby réznica miedzy kosztem stosowania ocenianej interwencji a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej byta réwna zero, co jest zgodne z § 5 ust. 4 rozporzadzenia w sprawie wymagan
minimalnych.

Tabela 39. Ceny progowe (obliczenia wtasne Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Ceny progowe wnioskowanej technologii (z RSS)

Cena progowa TIW dla poréwnania z pazopanibem

Cena progowa TIW dla poréwnania z sunitynibem

5147 024 PLN
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W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad refundowanym komparatorem.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano 50 parametréw.

Tabela 40. Scenariusze analizy wrazliwosci [AE wnioskodawcy]

SCENARIUSZ Wartos¢ parametru testowana w analizie wrazliwosci
1 Brak dyskontowania / stopy dyskontowe = 0%
2
Wariant modelu®
3
4 Wariant 1 modelu + odsetek pacjentéw stosujacych kolejne linie leczenia celowanego na podstawie badan TIVO-1
i COMPARZ (
5 (badanie TIVO-1)
6 Horyzont czasowy
7 Brak réznicy w PFS i OS pomiedzy
8 Scenariusz CMA: brak réznicy w QALY pomiedzy
9 Odsetek pacjentéw po progresiji stosujgcych Na podstawie
10 kolejne linie leczenia celowanego Dane z TIVO-11 COMPARZ
11 Ceny lekéw na podstawie komunikatu DGL NFZ z 2018 roku
12 Ceny lekéw na podstawie komunikatu DGL NFZ z 2019 roku (styczen-luty)
13 Perspektywa NFZ + pacjent i koszt leczenia zdarzen niepozgdanych na
14 Brak korekty potowy cyklu dla wszystkich punktéw koricowych analizy
15 Dodatkowo korekta potowy cyklu dla lekow | linii
16 Weibulla ( )
17 Log-normaly ( )
18 Modele parametryczne PFS Wykladniczy ( )
19 Log-logistyczny ( )
20 Wzgledna intensywnos$¢ standardowego dawkowania (RDI, ang. Relative Dose Intensity) z TIVO-1 i TA215 (raport
NICE dla pazopanibu)
21 Dane z analizy dotyczacej oceny stosowania kabozantyn bu
w leczeniu raka nerkowokomoérkowego [BIP AOTMIT: 051/2017 ZLC]
Alternatywny koszt BSC D - - — -
29 ane z analizy dotyczacej oceny stosowania niwolumabu w leczeniu
raka nerkowokomoérkowego [BIP AOTMIT: 186/2016 ZLC

23 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
22 na podstawie
25 Alternatywne OR dla czestosci wystepowania dolna granica przedziatu ufnosci
26 zdarzen niepozgdanych gérna granica przedziatu ufnosci
27 . o dolna granica przedziatu ufnosci

Odsetek zgonow przed progresjg wsrod - - - —
28 wszvstkich zdarzen analizy PES goérna granica przedziatu ufno$ci
29 y y Taka sama warto$¢ dla wszystkich interwencji
30 Brak (tylko BSC)
31 Tylko aksytynib
32 Struktura leczenia kolejnych linii Tylko kabozantynib
33 Tylko niwolumab
34 Tylko ewerolimus
35 Alternatywne zrédta danych dot. wag TA 169 (raport NICE dla sunitynibu)
36 uzyteczno$ci stanoéw ,PFS” i ,Progresja” TA 215 (raport NICE dla pazopanibu)

6 Wariantem podstawowym analizy ekonomicznej wnioskodawcy byt wariant 3 modelu elektronicznego.
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37 METEOR
38 de Groot 2018
39 Cella 2012
40 Swinburn 2010
41 Hoyle 2010
Lo Waga uzytecznosci stanu ,PFS” d9lna granica przedZ|_a’fu ufnos’,m_
43 goérna granica przedziatu ufnosci
44 . - oy dolna granica przedziatu ufnosci
Waga uzytecznosci stanu ,Progresja - - - -
45 goérna granica przedziatu ufnosci
46 Brak wptywu zdarzenh niepozgdanych na wage uzytecznosci
47 Zrédio danych na temat utraty uzytecznosci zalozenia wiasne wnloskogawcg, ”TAZ%B (raport NICE dia
w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi - pazopan' u), Cella -
48 zatozenia wlasne wnioskodawcy, Swinburn 2010
49 Brak dodatkowego kosztu monitorowania pacjentéw leczonych pazopan bem
50 Koszt podawania niwolumabu na podstawie Swiadczenia 5.08.07.0000004 (tryb ambulatoryjny)

Z uwagi na réznice w metodyce analitycznej, dla poréwnania TIW vs SOR wyniki analizy wrazliwosci
przedstawiono w ramach ,wykreséw tornado”, natomiast dla poréwnan TIW vs PAZ i TIW vs SUN wyniki
przedstawiono tabelarycznie.

Wybrano parametry majgce najwiekszy wptyw na wyniki.
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Zarowno w wariancie bez jak i z RSS, najwigkszy wplyw na wyniki miato testowanie

. Przyjecie tych parametréw zmieniato wnioskowanie z analizy.

Ponadto,
. Natomiast przyjecie

generowaty wyniki analizy, w ktérych

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci — koszty inkrementalne

Koszt inkremantalny” [PLN]
Testowany parametr
TIW vs PAZ TIW vs SUN
bez RSS
Wariant podstawowy analizy
z RSS
Wariant podstawowy analizy
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Koszt inkremantalny” [PLN]
TIW vs PAZ TIW vs SUN

Testowany parametr

A Wartosci ujemne — stosowanie TIW wigze sie z nizszymi kosztami niz stosowanie komparatora, wartosci dodatnie — stosowanie
TIW wigze sie z wyzszymi kosztami niz stosowanie komparatora.

W analizie wrazliwosci, dla poréwnan TIW vs PAZ i TIW vs SUN raportowano najwieksze zmiany w stosunku
do wariantu podstawowego testujgc parametry dotyczace przyjecia:

Kierunek zmian wynikéw byt jednakowy zaréwno w odniesieniu do poréwnania TIW vs PAZ, jak i TIW vs SUN
oraz bez wzgledu na zastosowanie RSS.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA)

W ramach analizy probabilistycznej wnioskodawcy przeprowadzono 1 000 symulacji.

Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci TIW wzgledem SOR wynosi w wariancie bez RSS
oraz w wariancie z RSS (dla progu optacalnosci rownego 147 024 PLN/QALY).

Ponizej przedstawiono wykresy krzywych optacalnosci dla poréwnania TIW vs SOR (bez / z RSS).
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5.3.

Tabela 42. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

stanow zdrowia?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
c . z . Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowe;j
zy populacja zostata okreslona zgodnie NIE/?
z wnioskiem? ’
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Whioskodawca w analizie podstawowej przedstawit
z wlasciwym komparatorem? poréwnanie z SOR, PAZ i SUN.
W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw
Czy jako technike analityczng wybrano analize uzytecznosci. Ponadto, dla poréwnania z PAZ i SUN
k . f ot TAK/NIE wykonano  analize  kosztow  konsekwencji  oraz
osztow uzytecznosci? A . ; e
minimalizacji kosztéw z uwagi na brak réznic istotnych
statystycznie wykazany w AKL wnioskodawcy.
Przyjeto perspektywe zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
q q 2 Z uwagi na zblizone wyniki analizy z perspektywy ptatnika
dclza yr’;rzzg;?:;“?:;:gzk;m ;?nsl: :lv;ac?‘;w:ego? TAK publicznego i z perspektywy wspdlnej przedstawiono
: wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajgce koszty
z perspektywy ptatn ka publicznego.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
. - Horyzont dozywotni wynoszacy , w analizie
e TAK wrazliwos$ci testowano horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT — 5% dla kosztéw i 3,5%
zdrowotnych? dla efektéw zdrowotnych.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK }
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK }
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Parametr (#mﬁlgf;?‘)é) Komentarz oceniajacego
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca  przeprowadzit analizy  wrazliwosci:
) jednokierunkowg i probabilistyczng.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg si¢ abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Ograniczenia wnioskodawcy

e Do podstawowych ograniczen analizy zakwalifikowano ograniczenia

(..).

Do ograniczeh nalezy réwniez zaliczy¢

e Ograniczeniem analizy sg tez informacje na temat

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznoéci dla poréwnania TIW vs SOR, powotujgc
sie na wyniki analizy klinicznej. Nalezy jednak zauwazy¢, Zze analiza ekonomiczna analiza ekonomiczna
nie zawiera

Whnioskodawca uznat, ze ,

” Analizowane przez Agencje
informacje byty niejednorodne: m.in. odnalezione wytyczne Polskiego Towarzystwa Urologicznego z 2019 r.
wskazujg na mozliwosé zastosowania sorafenibu u pacjentéw z zaawansowanym / przerzutowym rakiem nerki,
natomiast ekspert ankietowany przez Agencje nie uwzglednit sorafenibu ws$rdéd aktualnie stosowanych

technologii medycznych.

Ponadto, w wariancie podstawowym wnioskodawca wykonat analize CUA dla poréwnania TIW vs PAZ i TIW
vs SUN, dla ktérych w analizie klinicznej

. Podkresla sie, ze interpretacja wynikéw
poréwnan posrednich powinna by¢é dokonywana z ostroznoscig (patrz. ograniczenia AKL — rozdz. 4. niniejsze;j
AWA). Z uwagi na brak réznic istotnych statystycznie w zakresie skuteczno$ci w AWA zdecydowano
sie przedstawi¢ wyniki analizy minimalizacji kosztow (jeden ze scenariuszy analizy wrazliwosci wnioskodawcy).

Whnioskodawca przyjat horyzont czasowy, ktory

. Wedtug raportu NICE z 2018 r. horyzont
czasowy moze wydawacé sie niewystarczajgcy dla uchwycenia réznic w generowanych efektach i kosztach
miedzy poréwnywanymi technologiami [NICE 2018]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wnioskodawca w ramach
analizy wrazliwosci testuje horyzont.
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Niemniej jednak, dozywotni horyzont analizy moze stanowi¢ ograniczenie w przypadku, gdy zaimplementowane
do modelu dane dotyczgce przezycia pacjentéw pochodzg ze stosunkowo krétkiego okresu obserwacii
i konieczna jest ekstrapolacja danych znacznie poza horyzont badania.

Ocena wyboru technologii alternatywnych zostata przedstawiona w rozdz. 3.6. niniejszej AWA. Wybor
komparatoréw w analizie ekonomicznej byt spdjny z analizg kliniczng i analizg wptywu na budzet. W ramach
analizy klinicznej nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
pazopanibem i sunitynibem. Przeprowadzono wiec poréwnanie posrednie.

Nie zidentyfikowano istotnych btedéw z strukturze ani formutach w dostarczconym modelu
farmakoekonomicznym, zatem pod tym katem model mozna uzna¢ za poprawny.

Wszelkie zatozenia przyjete w analizie wnioskodawcy sg niepewne

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak danych diugookresowych i wynikajaca z tego koniecznos¢
ekstrapolowania danych dotyczgcych skutecznosci. Planowany okres obserwacji w badaniu wynosit
26 miesiecy.

Z wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie z pazopanibem i sunitynibem,
w analizie wykorzystano dane z poréwnania posredniego (MAIC).

Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata m.in., ze

. W odniesieniu
do poréwnan TIW vs PAZ i TIW vs SUN najwieksze zmiany w stosunku do wariantu podstawowego
raportowano testujgc

. Nalezy zwréci¢ uwage, ze przyjecie czesci z powyzszych alternatywnych
parametréw/ich warto$ci wnioskodawca opierat miedzy innymi na

Dane kosztowe mozna uznaé za poprawne, aktualne i zgodne z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.

Interpretujgc  wyniki niniejszej analizy nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia danych klinicznych,
ktére przedstawiono w rozdziale 4.1.5. niniejszej AWA (,Ocena syntezy wynikbw w przeglgdzie
systematycznym wnioskodawcy”).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie wnioskodawca poinformowat o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej, konwergencji i walidacji
zewnetrznej, w celu ujawnienia ewentualnych btedéw modelu.

W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono czy wprowadzenie skrajnych warto$ci poszczegdlnych
parametréw wplywa na zachowanie prawidtowego kierunku w wynikach (,systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji; testowano
rowniez powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych”). W zwigzku z brakiem
raportu z walidacji, analitycy Agencji nie mogg zweryfikowaé przedstawionych przez wnioskodawce informaciji.

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca odnalazt ,dwa streszczenia analiz ekonomicznych
przedktadanych zagranicznym agencjom HTA” (dwa modele przedktadane do NICE). Wskazano,
ze w pierwszym modelu uwzgledniano inne dane kliniczne (

) niz w opracowaniu wnioskodawcy.
Kolejna wersja modelu uwzgledniata juz wyniki

Jak wskazat wnioskodawca, |,

” Wnioskodawca w swojej analizie wrazliwosci testowat wariant z modelu szkockiego.

Nalezy zaznaczy¢, ze SMC réwniez uznato, iz w przypadku poréwnan TIW vs PAZ oraz TIW vs SUN
najodpowiedniejsze jest przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow [SMC 2018].
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Whnioskodawca wskazat, ze nie zidentyfikowat danych, ktére umozliwityby mu przeprowadzenie walidaciji
zewnetrznej.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna
uzna¢ za wystarczajgcy. W opinii analitykow przedstawione dane nie wykazujg istotnych brakow.
W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata istotnych ograniczeh/btedéw innych niz wskazat wnioskodawca,
ktére miatyby wptyw na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku
z tym analitycy Agenc;ji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Do gtéwnych ograniczen analizy ekonomicznej wnioskodawcy nalezy
oraz oparcie analizy o zatozenia,
ktére w kontekscie braku danych dtugoterminowych sg niepewne.

Wyniki poréwnania TIW vs SOR (CUA)

Z perspektywy ptatnika publicznego wnioskowana technologia lekowa wedtug oszacowan wnioskodawcy
jest

Najwiekszy wptyw na wyniki zaobserwowano w przypadku parametrow i zatozeh dotyczacych

Przyjecie wariantu modelu uwzgledniajgcego dane
. Natomiast przyjecie

generowaty wyniki analizy,
w ktérych
Wyniki poréwnania TIW vs PAZ i TIW vs SUN (CMA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zaréwno w wariancie bez jak i z RSS stosowanie tiwozanibu
wigzatoby sie z kosztami niz stosowanie pazopanibu oraz kosztami niz stosowanie
sunitynibu

W analizie wrazliwosci, dla poréwnan TIW vs PAZ i TIW vs SUN raportowano najwieksze zmiany w stosunku
do wariantu podstawowego testujgc parametry dotyczgce

. Kierunek zmian wynikéw byt jednakowy zaréwno
w odniesieniu do porownania TIW vs PAZ jak i TIW vs SUN oraz bez wzgledu na zastosowanie RSS.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale =zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem AWB wnioskodawcy byta ,ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji dotyczacej
finansowania ze $srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda (tiwozanib) w | linii leczenia
celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym.”

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy i jednoczesnie nie wskazano, ktérych doktadnie lat analizowany
horyzont czasowy dotyczy: ,Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktérym bedzie
mozliwe stosowanie refundowanego produktu leczniczego Fotivda w ramach scenariusza nowego
(przy zatozeniu pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczgcej objecia refundacjg wnioskowanej technologii).”

W ramach oszacowan aktualnych wydatkéw ptatnika publicznego wskazano wyniki obejmujgce lata
2017 i2018.

Populacje uwzgledniong w AWB stanowili ,dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym
(ang. Renal Cell Carcinoma; RCC), wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu lub stosujgcy wczesniej
leczenie oparte na cytokinach.”

»Analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ).”
Jako uzasadnienie nieuwzglednienia analizy wspodlnej (NFZ + pacjent) wskazano, iz ,Proponowany sposéb
refundacji nie uwzglednia wspotptacenia $wiadczeniobiorcy - wyniki analizy ekonomicznej dla rozwazanego
problemu decyzyjnego wskazujg na nieistotny udziat kosztu z perspektywy Swiadczeniobiorcy w catkowitych
kosztach medycznych pacjentéw z analizowanej populaciji.”

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe 2z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami
z analizowanej populacji w przypadku braku dziatarn majgcych na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowane;j
technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania
whnioskowanej technologii) oraz wysokos¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii
ze srodkéw publicznych (,nowy scenariusz”).”

Jako komparatory w AWB uwzgledniono sorafenib, pazopanib lub sunitynib. Wnioskowany lek miatby
by¢ finansowany w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskowany lek miatby by¢ finansowany w ramach
programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)", w zwigzku z czym pacjent otrzymywat by go
bezptatnie.

W AWB uwzgledniono: parametry pochodzgce z analizy klinicznej wnioskodawcy dla poréwnywanych
interwencji dotyczace efektow klinicznych i bezpieczenstwa (OS, PFS, czestos¢ stosowania dalszych linii
leczenia, wystepowanie zdarzen niepozgdanych) oraz ,wykorzystano wartosci parametrow, zatozenia i wyniki
modelu decyzyjnego, szczegbétowo opisanego na etapie Analizy ekonomicznej”.

~WVyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentéow, ktérzy mogliby stosowac
wnioskowang technologie w danym roku w Polsce, tj. wszystkich pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie
celowane | linii w horyzoncie czasowym analizy (...). Uwzgledniono wszystkie koszty bezposrednie medyczne
w okresie podawania poréwnywanych technologii oraz po ich zakonczeniu (od wigczenia do obserwaciji,
tj. zastosowania leku w | linii leczenia celowanego, do konca horyzontu czasowego BIA). (...) w opracowaniu
uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia réznicy miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie efektow
zdrowotnych. W opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe skutecznosci klinicznej porownywanych
interwenciji.”
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W AWB uwzgledniono nastepujgce dawkowanie poréwnywanych lekow:

AWB wnioskodawcy uwzglednia warianty skrajne (opisane w rozdz. 6.1.2. AWA) oraz analize wrazliwosci,
w ktérej testowano niepewne parametry analizy (rozdz. 2.9 i 3.3 AWB wnioskodawcy i 6.3.2. AWA).

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2016.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig z dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym (ang. Renal
Cell Carcinoma; RCC), wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu lub stosujgcy wczesniej leczenie
oparte na cytokinach. Liczebnos$é populacji docelowej okreslono na podstawie ,informacji z baz danych SMTP
przedstawionych w analizach publikowanych przez AOTMIT, informacji z uchwat Rady NFZ na temat liczby
unikatowych numeréw PESEL stosujgcych poszczegdlne leki w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
nerki (ICD-10: C64)” oraz

Koszty

W AWB wnioskodawcy wykorzystano ,wyniki modelu Analizy ekonomicznej. Oznacza to, ze uwzgledniono
charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentéw zgodne z zatozeniami i wynikami tego modelu.

,Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego. Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne”: koszty lekéw, koszty podania/wydania
lekéw, koszty opieki dodatkowej/BSC, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych. Na podstawie wynikéw analizy
ekonomicznej okreslono $rednie koszty i zuzycie zasobdw w okresie pierwszych 36 miesiecy od rozpoczecia
I linii leczenia.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnosé populacji (min - max)

Populacja | rok Il rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym
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Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (min PLN)

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok

Il rok

11l rok

| rok

Il rok

1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty
whnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

W AWB wnioskodawcy oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze sSrodkéw
dla ptatnika publicznego wynoszace:
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Za{oie:nia ZOSta.“y przez WniOSkOdaWC(? uzasadniope,
pacjentéw w ktorej bedzie stosowany r)atomlasrtr nalszy miec na uwadze, Ze prognozujac
i finansow:‘«my wnioskowany lek zostaly dobrze TAK liczebno$¢ populacji wnioskodawca wykorzystywat rézne
T v~ zrédla danych oraz ekstrapolowat dane, co wplywa
) na niepewnos¢ tych oszacowan.
Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu TAK Whioskodawca zatozyl, ze 3-letni horyzont czasowy jest
czasowego? wystarczajgcy do ustalenia sie stanu rownowagi.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa
- y R TAK -
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Na dzien ziozenia wniosku zatoZzenia wydajg sie by¢
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym s poprawne, natomiast okreslenie rzeczywistego tempa
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ przejmowania rynku przez wnioskowang technologie
nie jest mozliwe.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne

Lo - z TAK -
z zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Na podstawie dostgpnych danych nie mozna
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku ? jednoznacznie stwierdzi¢ jak bedzie ksztattowata
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? sie sprzedaz wnioskowanej technologii lekowe;j.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK -
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek mialby bvé dostepny bezplatnie dia pacienta
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK h y oy lek epny P pac)
o refundaciji? w ramach programu lekowego.
Cz zalozenie dotyczace kwalifikacji . . . .
wn)i’oskowanego leku do g);up?/ limitowej zostaljy TAK Wnloskowany .Iek miatby by¢ dostepny w ramach nowej
dobrze uzasadnione? grupy limitowej.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wariantow skrajnych
oszacowan? i wrazliwosci.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 8. AWB wnioskodawcy):

e W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okreslono na podstawie wynikéw modelowania

opisanego w Analizie ekonomicznej.

Tym samym niektdére ograniczenia przeprowadzonego

modelowania dotycza rowniez niniejszej analizy wptywu na budzet.”

e ,ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zzrddet informacji jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny wielkosci analizowanej populacji pacjentow.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
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w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku
tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedéw, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

W AWB wnioskodawcy prawidtowo uzasadniono przyjecie poszczegodlnych zatozeh. Przedstawiono réwniez
gtéwne ograniczenia analizy (patrz rozdz. 6.3 AWA).

W zwigzku z brakiem szczegdtowych danych epidemiologicznych, oszacowanie liczby pacjentow stosujgcych
whnioskowang technologie medyczng po niepowodzeniu terapii cytokinami zostatlo przeprowadzone
na podstawie . Przyjete wartosci sg zgodne
z wartosciami przedstawionymi przez eksperta ankietowanego przez Agencje

Analitycy agencji wskazali, iz dla poréwnania tiwozanibu z pazopanibem i sunitynibem witasciwg technikg
analityczng jest CMA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki stanowigce najwieksze odchylenie od wariantu podstawowego analizy przedstawiono pogrubiong
czcionkg. Jezeli nie wskazano inaczej, w ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci parametréw
wrazliwych, dla podstawowego wariantu liczebnosci populacji docelowe.

Tabela 46. Wyniki analizy wrazliwosci wedtug wnioskodawcy — koszty inkrementalne — perspektywa NFZ

bez RSS / z RSS
Parametry Wartosé [min PLN]

I rok Il rok 11l rok

Wariant podstawowy
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji sg zgodne z
wartosciami przedstawionymi przez eksperta ankietowanego przez Agencje. W zwigzku z tym analitycy Agencji
odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej bez wzgledu na zastosowanie RSS.

Whnioskodawca wskazat, iz ze wzgledu na sposéb finansowania uwzglednionych w analizie lekéw oraz
Swiadczen brak jest wspétptacenia pacjenta za terapie i uznat, ze perspektywa NFZ i perspektywa wspdlna
sg tozsame. Nie przedstawiano wynikow (zaréwno w analizie wnioskodawcy, jak i w modelu elektronicznym)
perspektywy uwzgledniajgcej wspotptacenie pacjenta.
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Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z ksztattowania sie¢ udziatdbw w rynku analizowanych lekéw
oraz niepewno$ci oszacowania liczebno$ci populacji docelowe;j.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono potencjalne rozwigzania oszczednosciowe,
ktérych wdrozenie spowodowatoby uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej wzrostowi
kosztéw ptatnika zwigzanych z objeciem refundacjg produktu leczniczego Fotivda (tiwozanib) w | linii leczenia
celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym, wykazanych w analizie
wptywu na budzet.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany program lekowy stanowi rozszerzenie aktualnie istniejgcego programu B.10.: ,Leczenie raka nerki
(ICD-10 C64)".

Ekspert ankietowany przez Agencje (dr Wiestaw Bal, KW) w ramach uwag do programu lekowego zgtosit
watpliwosci dotyczgce kryteriow kwalifikacji. Wskazat, iz usungtby ,stan bezobjawowy po leczeniu zmian
przerzutowych do mézgowia. Deficyty neurologiczne po radykalnym (w zakresie OUN) leczeniu nie sg niczym
niezwyktym a obecnos¢ nawet niewielkiego niedowtadu odbiera chorym mozliwos$¢ leczenia.” Ponadto,
zawnioskowat ,0 mozliwos¢ powrotu do leczenia u chorych, ktérzy przerwali to leczenie z powoddw innych
niz progresja choroby.”
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania Fotivda (tiwozanib) w | linii leczenia
celowanego dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.03.2020 przy zastosowaniu stow kluczowych Fotivda i Tivozanib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (NCPE 2019, SMC 2018), 1 rekomendacje
pozytywng warunkowg (NICE 2018), 1 rekomendacje negatywng (HAS 2018) oraz 2 opracowania,
w ktérych nie przedstawiono jednoznacznego kierunku wnioskowania (IQUIG 2018 / G-BA 2018). Dodatkowo
odnaleziono réwniez dokument AWMSG 2017 w ktorym wskazano, iz agencja odstepuje od oceny ze wzgledu
rozpoczecie pracy nad tym tematem przez NICE.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na nizszy koszt stosowania TIW wzgledem
komparatoréw. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak dowodoéw na dodatkowa
korzys¢ ze stosowania TIW wzgledem dostepnych komparatoréw.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne dla FOTIVDA

Orga::’liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna, wydana na podstawie procedury przyspieszonej oceny
NCPE 2019 (ang. rapid review).
Zalecane jest przeprowadzenie petnej oceny HTA dotyczacej efektywnos$ci klinicznej
leczenie pierwszego rzutu | oraz kosztowej wzgledem aktualnych standardéw postepowania
u pacjentoéw dorostych
z zaawansowanym rakiem | Rekomendacja pozytywna warunkowa.
nerkowokomaérkowym Tivozanib jest rekomendowany jako opcja leczenia dorostych pacjentéw
oraz u pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym pod warunkiem:
dorostych bez e  braku wczesniejszej terapii;
NICE 2018 wczesniejszej i_nh bicji e firma dostarczy Tivozanb po obnizonej cenie w ramach ,patient access
szlaku VEGFR i mTOR scheme”.
z dalszg progresjg Jako uzasadnienie wskazano, iz brak jest dowoddéw na wyzsza skuteczno$¢ TIW
choroby po jednej wzgledem PAZ i SUN, jednoczes$nie koszt stosowania TIW jest nizszy
wczesniejszej terapii niz komaparatoréow. TIW powinien byé jedna z opcji leczenia u pacjentow,
zaawansowanego raka ktorzy nie tolerujg aktualnie dostepnych opgji leczenia.
nerkowokomaérkowego .
z zastosowaniem cytokiny | Rekomendacja pozytywna ) ) ) o
Tivozanib jest rekomendowany jako opcja leczenia dorostych pacjentéw
SMC 2018 z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym w | linii terapii.
Jako uzasadnienie wskazano, iz w badaniu RCT 1l fazy TIW wydiuzat PFS wzgledem
SOR.
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Orgarr:;;aqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja negatywna
Jako uzasadnienie wskazano, iz brak jest wystarczajgcych dowoddéw skutecznosci
klinicznej, uzasadniajgcych refundacje TIW w leczeniu pacjentébw z rakiem
HAS 2018 nerkowokomorkowym.
Dostepne dane nie pozwalajg na ocene wptywu TIW na chorobowos$¢ i $miertelnos¢
populacji docelowej ze wzgledu na charakterystyke pacjentéw wigczonych do badania
(70% leczonych w ramach | linii) oraz uwzglednieniu w badaniu nieprawidtowego
dla I linii komparatora.
IQUIG 2018 / W udostepnionych dokumentach brak jednoznacznej informacji czy rekomendacja jest
G-BA 2018 negatywna czy pozytywna. Wskazano, iz dla wszystkich analizowanych populacji
nie udowodniono dodatkowej korzysci kliniczne;.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria (b.d. dotfegggﬁ)?;vj?gfun dacji) nie dotyczy nie dotyczy
Belgia brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Cypr brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Czechy brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Dania brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Estonia brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Francja brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Grecja brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Hiszpania (b.d. dotteggzg)cr)xvf?gfundacji) nie dotyczy nie dotyczy

Holandia (b.d. dotregggi?)%vf?gfundacji) nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Islandia brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Litwa brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
totwa brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy

Norwegia nierefundowany nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Rumunia brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Szwaijcaria brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja (b.d. dotre;ggi%?xvf?eyfun dacji) nie dotyczy nie dotyczy

Wegry brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania (b.d. dotre;ggic:)?xvl??gfundacji) nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy brak w obrocie nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Fotivda (tiwozanib) w dawce
890 mcg i w dawce 1 340 mcg jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Nie wskazano
poziomu refundacji ze srodkéw publicznych. Nie wskazano zadnych warunkdéw i ograniczen dotyczgcych
refundacji. W zadnym kraju nie zastosowano instrumentow dzielenia ryzyka. Szczegotowe warunki refundaciji
oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Fotivda (tiwozanib) kapsutki twarde, 890 mcg, 21 kaps., kod EAN: 05060146291712,
e Fotivda (tiwozanib) kapsutki twarde, 1 340 mcg, 21 kaps., kod EAN: 05060146291699
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)".

Produkt leczniczy Fotivda (tiwozanib) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
Problem zdrowotny

Rak nerki nie jest jedng chorobg, jego poszczegdlne podtypy rozpoznawane sg na podstawie badania
histopatologicznego i zwigzane sg z odmiennym przebiegiem klinicznym. Rd6znig sie tez wrazliwoscig na terapie
onkologiczne.

Rak nerkowokomorkowy (RNK, ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie w wiekszosci przypadkoéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.
Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem zto$liwym ukfadu narzgdéw moczowo-ptciowych
i stanowi okoto 80—90% wszystkich guzéw nerek.

Zgodnie z klasyfikacjg WHO wyrdznia sie 3 gtowne typy histologiczne raka nerki: typ jasnokomoérkowy (80-90%
przypadkow); typ brodawkowaty (10-15% przypadkoéw), obejmuje dodatkowo 2 podtypy: podtyp
1 oraz charakteryzujgcy sie gorszym rokowaniem ppodtyp 2; typ chromofobny (4-5% przypadkéw).

W 60-70% rozpoznanych RCC zmiana ograniczona jest do nerki. W 10-15% przypadkow stwierdza
sie obecno$¢ regionalnych przerzutéw (do okolicznych weztéw chtonnych) i naciekanie narzadéw sasiednich
(np. nadnercza), a w 20-25% wystepujg przerzuty odlegte, najczesciej do ptuc, kosci, mozgu, watroby
i nadnerczy.

Rak nerkowokomorkowy jest najczestszym typem litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworow
ztosliwych nerki). RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Najczes$ciej rozwija sie u oséb
po 40 r.z., sredni wiek pacjentéw w chwili rozpoznania wynosi okoto 60 lat, chociaz moze dotyczy¢ rowniez
matych dzieci, w wieku nawet 6 miesiecy.

Standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory ztosliwe nerki (gtownie
zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wyniost 10,33
dla mezczyzn i 5,41 dla kobiet. Natomiast standaryzowany wspoétczynnik zgonéw na nowotwory ztosliwe nerki
(gtdwnie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wynidst
4,51 dla mezczyzn i 1,83 dla kobiet.

Piecioletnie przezycie raportowane jest u okoto 60% chorych z RCC, natomiast w przypadku chorych
z przerzutami tylko < 20%.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg w ramach programu lekowego B.10 ,leczenie raka nerki
(ICD-10 C 64)”: w | linii leczenia raka nerkowokomoérkowego oraz po niepowodzeniu leczenia za pomoca
cytokin finansowane sg: sunitynib, sorafenib, pazopanib oraz temsyrolimus, przy czym temsyrolimus tylko
u pacjentow z niekorzystnym rokowaniem wedtug skali MSKCC.

W zwigzku z powyzszym, nalezy uznac, iz technologiami alternatywnymi dla wnioskowanej technologii sa:
sunitynib, sorafenib i pazopanib.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg (TIVO-1),
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo tiwozanibu (TIW) z sorafenibem (SOR); 1 badanie RCT (Nosov
2012), w ktérym poréwnywano TIW z placebo (PLC);

; 1 badanie
jednoramienne (Staehler 2019) — jednoosrodkowe, jednoramienne, badanie obserwacyjne, obejmujgce
dorostych pacjentéw, z przerzutowym rakiem nerkowokomorkowym, leczonych tiwozanibem — w ramach oceny
skutecznosci praktycznej oraz badania dotyczgce komparatoréw: badanie COMPARZ (poréwnanie: pazopanib
vs sunitynib); badanie SWICH (poréwnanie: sorafenib vs sunitynib) i badanie CROSS-J-RCC (poréwnanie:
sunitynib vs sorafenib).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych tiwozanib z pozostatymi wskazanymi komparatorami:
sunitynibem i pazopanibem we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym przeprowadzono pordéwnania
posrednie: w zakresie skutecznosci klinicznej wykonano skorygowane poréwnanie posrednie (ang. matched-
adjusted indirect comparision; MAIC), a w zakresie oceny bezpieczehstwa przeprowadzono meta-analize
sieciowg (ang. network meta-analysis; NMA).

Ponadto wigczono 7 badan wtérnych dotyczacych ,oceny efektywnosci poszczegdlnych terapii systemowych,
stosowanych w | linii przerzutowego raka nerkowokomorkowego”.

W analizie wnioskodawcy dla poréwnania TIW vs SOR wykazano

. Ponadto, w grupie pacjentow z korzystnym
rokowaniem wg skali MSKCC oraz w grupie pacjentéw wczesniej nieleczonych systemowo réwniez PFS
byt istotnie statystycznie dtuzszy w gr. TIW niz w gr. SOR.

W subpopulac;ji
pacjentow nieleczonych z badania TIVO-1,

Przeprowadzone

W badaniu Staehler 2019, oceniajgcym skuteczno$¢ praktyczg, (mediana okresu obserwacji: 16,9 mies.)
mediana PFS wyniosta 14,9 mies. (95% CI: 5,1; 24,8) u pacjentow leczonych TIW. Wykazano, iz czeSciowg
odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST uzyskato 39,1% pacjentow, a stabilizacje choroby 52,2%.

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki bezpieczenstwa dla poréwnania TIW vs SOR przedstawiono dla okresu obserwacji wynoszgcego

W grupie
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Wedtug ChPL Fotivda do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych
po leczeniu tiwozanibem nalezg: zmniejszenie apetytu, bdl gtowy, nadcisnienie tetnicze, duszno$c
(w tym dusznosc¢ i dusznosé wysitkowa), dysfonia, kaszel, bél brzucha (w tym uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej, bdl brzucha, bole w nadbrzuszu, bol w podbrzuszu oraz zwiekszone napiecie miesni brzucha),
nudnosci, biegunka, zapalenie jamy ustnej (w tym dyskomfort w jamie ustnej, zaburzenia jamy ustnej i zapaleni
jamy ustnej), erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa / reakcja skérna dtoni i stop, béle plecow, bol (w tym bole
kosci, béle nowotworowe, bol w okolicy ledzwiowej, bol w pachwinach, bdl w jamie ustnej, béle konczyn
i bol guza), astenia, zmeczenie oraz zmniejszenie masy ciata.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ i $Swiadczeniobiorcy)
finansowania ze srodkoéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda (tiwozanib) w | linii leczenia
celowanego dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym.” Wyniki analizy
przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego z uwagi na brak istotnych réznic pomiedzy perspektywami.

Wyniki poréwnania TIW vs SOR (CUA)

Whnioskodawca oszacowat, ze TIW przynosi dodatkowy efekt zdrowotny w poréwnaniu z SOR w wysoko$ci
QALY. Stosowanie wnioskowanej interwencji jest przy tym od SOR o ok. PLN / ok.
PLN w wariancie bez RSS / z RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tiwozanibu w miejsce sorafenibu jest

. Oszacowany ICUR dla poréwnania TIW vs SOR wyni6st PLN w wariancie bez RSS
[ PLN w wariancie z RSS. Warto$s¢ uwzgledniajgca RSS znajduje sie progu optacalnosci,
o ktéorym mowa w ustawie o refundaciji.

Oszacowana warto$¢ progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, z perspektywy ptatnika publicznego

WYnosi . Oszacowana warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.
Najwiekszy wplyw na wyniki zaobserwowano w przypadku parametrow i zatozen dotyczacych
oraz

Przyjecie wariantu modelu uwzgledniajgcego Zmienia wnioskowanie z analizy dajgc
wynik, w ktorym TIW byt terapig . Natomiast przyjecie

generowaty wyniki analizy,
w ktérych TIW byt terapig
Prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci TIW wzgledem SOR wynosi w wariancie bez RSS
oraz w wariancie z RSS (dla progu optacalnosci rownego 147 024 PLN/QALY).

Wyniki poréwnania TIW vs PAZ (CMA)

Koszt TIW oszacowano na ok. PLN / PLN (bez RSS/z RSS) natomiast PAZ na PLN.
Stosowanie TIW w miejsce PAZ jest o ok. PLN w wariancie bez RSS i o ok. PLN

w wariancie z RSS.
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Cena progowa TIW dla poréwnania z pazopanibem wyniosta
Wyniki poréwnania TIW vs SUN (CMA)
Koszt TIW oszacowano na ok. PLN / PLN (bez RSS/z RSS) natomiast SUN na PLN.

Stosowanie TIW w miejsce SUN jest 0 ok. PLN w wariancie bez RSS i o ok. PLN
w wariancie z RSS.

Cena progowa TIW dla poréwnania z sunitynibem wyniosta
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem AWB wnioskodawcy byta ,ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji dotyczacej
finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Fotivda (tiwozanib) w | linii leczenia
celowanego dorostych pacjentdéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym.” Analize przeprowadzono
z perspektywy NFZ. Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany program lekowy stanowi rozszerzenie aktualnie istniejgcego programu B.10.: ,Leczenie raka nerki
(ICD-10 C64)".

Ekspert ankietowany przez Agencje (dr Wiestaw Bal, KW) w ramach uwag do programu lekowego zgtosit
watpliwosci dotyczgce kryteriow kwalifikacji. Wskazat, iz usunatby ,stan bezobjawowy po leczeniu zmian
przerzutowych do mozgowia. Deficyty neurologiczne po radykalnym (w zakresie OUN) leczeniu nie sg niczym
niezwyktym a obecnos¢ nawet niewielkiego niedowtadu odbiera chorym mozliwos¢ leczenia.” Ponadto,
zawnioskowat ,0 mozliwos¢ powrotu do leczenia u chorych, ktérzy przerwali to leczenie z powodéw innych
niz progresja choroby.”

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (NCPE 2019, SMC 2018), 1 rekomendacje
pozytywng warunkowg (NICE 2018), 1 rekomendacje negatywng (HAS 2018) oraz 2 opracowania,
w ktorych nie przedstawiono jednoznacznego kierunku wnioskowania (IQUIG 2018 / G-BA 2018). Dodatkowo
odnaleziono réwniez dokument AWMSG 2017 w ktérym wskazano, iz agencja odstepuje od oceny ze wzgledu
rozpoczecie pracy nad tym tematem przez NICE.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na nizszy koszt stosowania TIW wzgledem
komparatoréw. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdéwnie uwage na brak dowodéw na dodatkowa
korzy$¢ ze stosowania TIW wzgledem dostepnych komparatoréw.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnier przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegélowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72177
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie niezgodnosci w odniesieniu do wytycznych HTA AOTMIT 2016 r. oméwiono w poszczegdlnych
rozdziatach niniejszej Analizy Weryfikacyjnej.
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