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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Inlyta (aksytynib) we wskazaniu: rak jasnokomarkowy nerki
w fazie rozsiewu (ICD-10: C64) — IV linia leczenia, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Inlyta (aksytynib) we wskazaniu: rak jasnokomdrkowy nerki w fazie rozsiewu (ICD-10:
C64) — IV linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku: Inlyta (aksytynib) tabletki 8 5 mg, we wskazaniu:
rak jasnokomérkowy nerki w fazie rozsiewu (ICD-10: C64) — IV linia leczenia w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono trzy badania (eksperymentalne Il fazy —
Ornstein 2019, retrospektywne — Tsironis 2020 oraz opis przypadku — Kuchar 2016), w ktérych
oceniano skutecznos$¢ i bezpieczedstwo stosowania aksytynibu w Il lub kolejnych liniach
leczenia przerzutowego jasnokomérkowego raka nerkowokomaérkowego.

Zgodnie z wynikami odnoszgcymi sie do skutecznosci aksytynibu w badaniu Ornstein 2019
mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wsrdd wszystkich pacjentéw wyniosta
8,8 miesigca [95%Cl:5,7;16,6]. U 4 z 11 pacjentdw (36%), ktérzy otrzymali terapie
aksytynibem jako leczenie Il linii oraz u 14 z 29 pacjentéow (48%), ktérzy otrzymali terapie
aksytynibem jako leczenie Il lub kolejnej linii, odnotowano obiektywng odpowied?
na leczenie.

W badaniu Tsironis 2020 mediana przezycia catkowitego po rozpoczeciu terapii aksytynibem
nie zostata osiggnieta, a mediana PFS wyniosta 6,27 miesigca [95%Cl: 3,62; 8,91]. Wiekszos¢
z pacjentdw osiggneta korzysci kliniczne z leczenia aksytynibem. Sze$¢ osdb (27%) osiggneto
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czesciowa odpowiedzZ na leczenie, a 9 oséb (41%) osiggneto chorobe stabilng wg kryteriow
RECIST (wersja 1.1).

Natomiast w zidentyfikowanym opisie przypadku Kuchar 2020 pacjentka rozpoczeta IV linie
leczenia systemowego — aksytynibem i osiggnieto czesciowa odpowiedz na leczenie.

Podsumowujgc, w przypadku analizowanego wniosku odnalezione dowody naukowe
wskazujg na mozliwe korzysci zzastosowania ocenianej technologii we wnioskowanej
populacji pacjentéw, a dostepna terapia jest zalecana przez wytyczne, wiec pozytywna opinia
jest uzasaniona.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku: Inlyta (aksytynib) tabletki 8 5 mg, we wskazaniu: rak
jasnokomodrkowy nerki w fazie rozsiewu (ICD-10: C64) — IV linia leczenia, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r.,
poz. 1398).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak nerkowokomérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym wywodzgacym
sie w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki. Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem ztosliwym ukfadu narzadéw
moczowo-ptciowych i stanowi okoto 80—90% wszystkich guzéw nerek.

Klasyfikacja Swiatowe] Organizacji Zdrowia wyrdznia 3 gtéwne typy histologiczne raka nerki: typ
jasnokomorkowy (80—90% przypadkéw), typ brodawkowaty (10-15% przypadkow) i typ chromofobny
(4-5% przypadkow).

Najwazniejszymi czynnikami rozwoju ryzyka raka nerkowokomadrkowego sg: palenie tytoniu, narazenie
zawodowe na substancje chemiczne (zwtaszcza kadm, benzyne i inne produkty ropopochodne oraz
azbest), otytos¢, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, ekspozycja na leki cytotoksyczne i nefrotoksyczne,
nabyta torbielowatos¢ nerek u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej niewydolnosci nerek,
napromienianie miednicy.

Rak nerkowokomadrkowy jest najczestszym typem litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw
ztosliwych nerki). Wsréd chorych dominujg mezczyzni (1,5:1), a szczyt zachorowan obserwuje sie
miedzy 60. a 70. rokiem Zzycia.

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

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne EAU 2020 jako terapie alternatywng, mozliwg do zastosowania w ocenianym
wskazaniu, w kolejnych, po pierwszej, liniach leczenia (bez doprecyzowania, w ktérej) wskazuja
jakakolwiek terapie celowang na VEGF, ktdra nie byfta wczesniej zastosowana w potaczeniu
z immunoterapig onkologiczng. Sposréd inhibitoréw kinazy tyrozynowej w wytycznych EAU 2020,
celowane na VEGF wymieniane sg oprécz ocenianego aksytynibu: kabozantynib, sunitynib, pazopanib,
sorafenib, lenwatynib i tiwozanib. W wytycznych NCCN 2020 jako preferowane terapie celowane
na VEGF wskazano: kabozantynib, niwolumab, ipilimumab+niwolumab oraz jako inne preferowane —
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lenwatynib+ewerolimus, aksytynib+pembrolizumab, ewerolimus, pazopanib, sunitynib
oraz aksytynib+awelumab.

Zgodnie z wnioskiem we wczesniejszym leczeniu zastosowano sunitynib, kabozantynib i niwolumab,
co wyklucza przyjecie tych substancji jako alternatywnych opcji terapeutycznych. Leczenie
niwolumabem przerwano ze wzgledu na $rédmigzszowe zapalenie ptuc. Tym samym mozna zatozyé
brak mozliwosci zastosowania skojarzenia zawierajgcego niwolumab (ipilimumab+niwolumab).
Ponadto, ze wzgledu na przebyte srodmigzszowe zapalenie ptuc brak jest mozliwosci leczenia
ewerolimusem. W zwigzku z czym jako potencjalny komparator wykluczono zaréwno ewerolimus, jak
i skojarzenie lenwatynib+ewerolimus. Terapie aksytynib+pembrolizumab oraz aksytynib+awelumab
mozna wykluczy¢ jako ewentualne komparatory dla ocenianej technologii przez wzglad na fakt, ze sg
to terapie dwulekowe, a wniosek dotyczy monoterapii. Dodatkowo ww. skojarzenia, oprocz
aksytynibu, zawierajg przeciwciato monoklonalne (inhibitor PD-1/PD-L1), ktéry nalezy do tej samej
grupy co niwolumab, uprzednio stosowany w ocenianym wniosku (przerwany z powodu wystgpienia
Sréodmigzszowego zapalenia ptuc). Sposréd pozostatych substancji (pazopanib, sorafenib, lenwatynib,
tiwozanib) ekspert kliniczny wskazat sorafenib, jako potencjalny jako komparator. Jednoczesnie
ekspert odrzucit pazopanib (lek bedacy standardem leczenia w | linii jako alternatywa dla sunitynibu),
lenwatynib (rekomendowany w Il linii leczenia w potaczeniu z ewerolimusem lub w monoterapii
na podstawie badania Il fazy) oraz tiwozanib (zarejestrowany w | linii leczenia, ewentualnie w Il linii
po cytokinach).

Aktualnie, w Polsce, ramach programu lekowego B.10. ,leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”
refundowane s3 nastepujace substancje czynne: sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib,
ewerolimus, niwolumab i temsyrolimus oraz kabozantynib. Jednak majgc na uwadze historie leczenia,
wytyczne kliniczne i opinie eksperta w obecnie finansowanym programie lekowym dotyczacym
leczenia raka nerki brak jest dostepnej opcji terapeutycznej dla ocenianego wniosku.

Podsumowujgc, majgc na uwadze powyzsze i fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu
do technologii lekowe] (zatozenie, ze u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie
mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej
technologii lekowej technologie alternatywng bedzie stanowit sorafenib.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Aksytynib jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptoréw czynnika wzrostu srédbtonka
naczyr VEGFR-1, VEGFR-2 i VEGFR-3. Uwaza sie, ze receptory te biorg udziat w procesie patologicznej
angiogenezy, wzrostu guza i powstawania przerzutéw. Wykazano, ze aksytynib hamuje proliferacje
i przezycie komdrek srédbtonka, zalezne od VEGF.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Inlyta wskazania rejestracyjne leku to:

e Leczenie dorostych pacjentdow z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym (RCC, ang.
Renal Cell Carcinoma), po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia sunitynibem lub cytokina.

Biorac pod uwage wskazanie rejestracyjne (brak zawezenia odnosnie do linii leczenia), mozna przyjac,
ze oceniane wskazanie jest wskazaniem on-label. Niemniej nalezy zwrdéci¢ uwage, ze w badaniu
na podstawie, ktérego zarejestrowano lek Inlyta (zrédto: ChPL Inlyta), brali udziat pacjenci po jednej
linii leczenia systemowego. Zatem badanie to nie odpowiada aktualnie ocenianemu problemowi
decyzyjnemu, tj. leczeniu IV linii i w niniejszej analizie odstgpiono od przedstawiania jego wynikdw.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczennstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
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W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 3 badania dotyczace
stosowania aksytynibu u pacjentédw z jasnokomérkowym rakiem nerkowokomadrkowym:

Ornstein 2019 — badanie eksperymentalne Il fazy, jednoramienne, wieloosrodkowe,
oceniajgce podawanie aksytynibu wlllub kolejnych liniach leczenia przerzutowego
jasnokomdrkowego raka nerkowokomdrkowego. Mediana okresu obserwacji: 8,7 miesigca
(IQR: 3,7-14,2) (data odciecia danych: 14.02.2019 r.). Liczba pacjentdw: N=40 os.

Tsironis 2020 - badanie retrospektywne, jednoosrodkowe, dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania aksytynibu w Il lub kolejnych liniach leczenia wsréd pacjentéw
z przerzutowym rakiem nerkowokomadrkowym. Okres leczenia: miedzy grudniem 2013 roku,
a styczniem 2017 roku. Liczba pacjentéw: N=22 os.

Kuchar 2016 - opis przypadku pacjentki (57 lat) z jasnokomoérkowym rakiem
nerkowokomdrkowym leczong aksytynibem w IV linii terapii. Pacjentka znajdowata sie
w grupie korzystnego rokowania. Nie odnotowano w rodzinie nowotwordow ztosliwych ani
choréb przewlektych.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Ornstein 2019

Zgodnie z wynikami badania w zakresie ocenianych punktéw koricowych raportowano:

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

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wsrdod wszystkich pacjentéw wyniosta 8,8
miesigca [95%Cl: 5,7; 16,6].

Analiza podgrup (post hoc) wykazata, ze wsrdéd pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie
inhibitorem punktu kontrolnego w zwigzku z progresjg choroby (n=37) mediana przezycia
wolnego od progresji choroby wyniosta 9,2 miesigca [95%Cl: 6,20; 16,59]. U 63% (zakres: 49-
80) pacjentow odnotowano 6-miesieczne przezycie wolne od zdarzen, natomiast u 38%
(zakres: 25-56) odnotowano 12-miesieczne przezycie wolne od zdarzen.

Obiektywna odpowiedz na leczenie

U 18 z 40 pacjentow (45%) odnotowano obiektywng odpowiedz na leczenie:
- 1 osoba osiggneta catkowitg odpowiedz na leczenie (3%),

- 17 osoéb osiggneto cze$ciowg odpowiedz na leczenie (43%) oraz

U 18 pacjentdw (45%) odnotowano chorobe stabilng, natomiast u 4 pacjentow (10%) najlepszg
odpowiedzig na leczenie byta progresja choroby.

Wsrod 18 pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie aksytynibem, 12 oséb miato trwatg
odpowiedz utrzymujacg sie co najmniej 12 miesiecy. Wiekszo$¢ z pacjentdow, ktora
odpowiedziata na leczenie aksytynibem (14 z 18 pacjentéw, 78%) dostawata jako uprzednia
terapie leczenie skierowane na VEGF.

W momencie odciecia danych, 10 z 40 pacjentdw (25%) byto leczonych przez okres, ktérego
mediana wyniosta 15 miesiecy (IQR: 13-24).

U 4z 11 pacjentow (36%), ktdrzy otrzymali terapie aksytynibem jako leczenie Il linii oraz u 14
z 29 pacjentow (48%), ktérzy otrzymali terapie aksytynibem jako leczenie Il lub kolejnej linii,
odnotowano obiektywng odpowiedz na leczenie.
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Sposréd 6 pacjentdéw z komponentg utkania miesakowatego, 2 osoby (33%) osiggneto
obiektywng odpowiedz na leczenie (2 osoby odpowiedz cze$ciowa, 3 osoby chorobe stabilng,
a 1 osoba chorobe postepujacy).

U 15 z 25 pacjentédw (60%) leczonych inhibitorem punktu kontrolnego przez krécej niz 6
miesiecy oraz 3 z 15 pacjentéw (20%) leczonych inhibitorem punktu kontrolnego przez dtuzej
niz 6 miesiecy osiggneto odpowiedz na leczenie (p=0,057).

W eksploracyjnej analizie czynnikowej post hoc nie wykazano jasnego zwigzku pomiedzy
wczesniejszym stosowaniem rodzaju inhibitora punktu kontrolnego, a odpowiedzig na leczenie
aksytynibem (schemat oparty oinhibitor PD-L1 vs inhibitor PD-1, p=0,96;
ipilimumab+niwolumab vs monoterapia niwolumabem, p=0,67).

Punkty koricowe zwigzane z przyjmowang dawka / przerwami w podawaniu aksytynibu

Mediana dobowej dawki aksytynibu na pacjenta wyniosta 2 x 5 mg (minimalnie: 2 mg ranoi 1
mg wieczorem, natomiast maksymalnie: 9 mg dwa razy dziennie).

U 13 z 40 pacjentéw (33%) odnotowano koniecznos¢ zredukowania dawki do mniej niz 5 mg
dwa razy dziennie. Redukcja dawki byta zgodna z protokotem badania, jezeli zwigzana byta
zrozwinieciem sie nawracajacych lub utrzymujacych sie zdarzen niepozadanych 2
lub wiekszego stopnia. Mediana liczby zmian dawkowania wyniosta 3 (IQR: 2-4). Ogdlnie, 85
ze 121 wszystkich zmian dawkowania (70%) wystgpito przez pierwsze 4 miesigce leczenia.

Dawkowanie stabilne (zdefiniowane jako co najmniej 3 miesigce bez zmiany dawki) zostato
osiggniete u 29 z 40 pacjentéw (73%) z mediang czasu do osiagniecia stabilnej dawki
wynoszgcg 1,0 miesigc (IQR: 1,0-2,5). Mediana stabilnej dawki wyniosta dla wszystkich
pacjentow 6,0 mg dwa razy dziennie (zakres: 4,7-7,0). Mediana stabilnej dawki wsréd
pacjentow z catkowitg lub cze$ciowa odpowiedzig na leczenia wyniosta 6,0 mg dwa razy
dziennie (zakres: 4,7-7,0) oraz 5,0 mg dwa razy dziennie (zakres: 4,7-6,0) wsréd pacjentow,
ktérzy osiggneli chorobe stabilna.

Wsrdd oséb z dtugookresowa obiektywng odpowiedzig na leczenie (obiektywna odpowiedz na
leczenie wg kryteriéw RECIST, catkowita lub czesciowa, trwajgca co najmniej 12 miesiecy),
mediana czasu do osiggniecia stabilnej dawki wyniosta 2 miesigce (zakres: 1,0-2,5), a mediana
stabilnej dawki wyniosta 7,0 mg dwa razy dziennie (zakres 5,5-7,5).

Wszyscy pacjenci z choroba pierwotnie postepujgcg wycofali sie z udziatu w badaniu
przed osiggnieciem stabilnej dawki aksytynibu.

Sposrdd 16 pacjentdw z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na leczenie, ktdrzy osiggneli
stabilng dawke aksytynibu, 9 oséb (56%) miato dawke stabilng na poziomie 4, 6 lub 8 mg dwa
razy dziennie (jak wskazali autorzy badania, jest to dawkowanie odmienne od wskazanego
przez FDA). W eksploracyjnej analizie czynnikowej post hoc nie wykazano jasnego zwigzku
pomiedzy dawkg, a odpowiedzig na leczenie.

U 37 z 39 pacjentéw (95%) z dostepnymi danymi na temat przerw w leczeniu, odnotowano
koniecznos¢ co najmniej jednej przerwy podczas trwania leczenia. Mediana liczby przerw
w leczeniu wyniosta 5 (IQR: 3-10). Mediana liczby przerw w leczeniu na cykl wyniosta 0,81
(zakres: 0,4-1,3), co przektada sie na jedng przerwe co 4,8 tygodni leczenia.

Tsironis 2020

Zgodnie z wynikami badania w zakresie ocenianych punktéw korncowych raportowano:

OS — przezycie catkowite (ang. overall survival)
Mediana przezycia catkowitego po rozpoczeciu terapii aksytynibem nie zostata osiggnieta.

PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
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Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 6,27 miesigca [95%Cl: 3,62; 8,91].
e Obiektywna odpowiedz na leczenia

W momencie odciecia danych, tylko jeden pacjent pozostawat na leczeniu aksytynibem (4,5%).
Wiekszo$¢ z pacjentdw osiggneta korzysci kliniczne z leczenia aksytynibem. Szes$¢ oséb (27%)
osiggneto czesciowg odpowied? na leczenie, a 9 oséb (41%) osiggneto chorobe stabilng
wg kryteriow RECIST (wersja 1.1), podczas gdy 7 pacjentéw (32%) doswiadczyto progres;ji
choroby, jako najlepszg odpowied? na leczenie.

Analiza jednoczynnikowa wykazata, ze ani czynniki kliniczno-patologiczne (np. pteé, typ histologiczny
nowotworu, umiejscowienie przerzutéw), ani czynniki zwigzane z leczeniem (np. linia leczenia
aksytynibem — Il vs IV lub kolejna, liczba wczesniejszych terapii inhibitorem kinaz tyrozynowych — 1 vs
2 lub wiecej, typ uprzedniego leczenia — wytgcznie inhibitory kinaz tyrozynowych vs inhibitory kinaz
tyrozynowych i inhibitory mTOR vs inhibitory kinazy tyrozynowej i immunoterapia onkologiczna) nie
miaty istotnego znaczenia predykcyjnego dla wynikéw leczenia.

U 4 pacjentéw (18,2%) zaobserwowano dtugookresowg korzys¢ ze stosowania aksytynibu (trwajaca
powyzej 12 miesiecy). Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta w tej grupie 14,3
miesigca [95%Cl: 8,7; 19,9), podczas gdy u pozostatych pacjentéw wyniosta 4,3 miesigca [95%Cl: 2,5;
6,1].

Dwodch z tych pacjentow osiggneto czesciowg odpowiedZ na leczenie aksytynibem, podczas gdy
pozostatych 2 pacjentéw osiggneto chorobe stabilna.

Nie odnotowano korelacji pomiedzy odpowiedzig dtugookresowg, a uprzednio opisanymi czynnikami
kliniczno-patologicznymi i czynnikami zwigzanymi z leczeniem.

Kuchar 2020

W opisie przypadku przedstawiono historie leczenia pacjentki oraz wyniki dotyczgce poszczegdlnych
terapii.

W grudniu 2008 roku pacjenta przeszta nefrektomie lewej nerki. Z powodu przerzutdw w ptucach
zastosowano |linie terapii systemowej (immunoterapia interferonem). Najlepsza odpowiedzig
na leczenie byta czesciowa regresja zmian (wg kryteriéw RECIST 1.0). Po 11 miesigcach immunoterapia
zostata przerwana wzwigzku zprogresja choroby (powiekszenie sie istniejgcych zmian
przerzutowych). W kwietniu 2010 roku pacjentka zostata zakwalifikowana do leczenia Il linii
inhibitorem kinazy tyrozynowej — sorafenibem. Pacjentka otrzymata tacznie 8 cykli chemioterapii.
Odpowiedzig na zastosowane leczenie byta choroba stabilna (wg kryteriow RECIST). W grudniu 2010
roku, w zwigzku z progresjg choroby (pojawienie sie nowych przerzutéw ogniskowych w watrobie),
pacjentka zostata zakwalifikowana do leczenia Il linii selektywnym inhibitorem mTOR -
ewerolimusem. Zaprzestano leczenia ewerolimusem w styczniu 2012 roku, po podaniu 13 kurséw
ewerolimusu, w zwigzku z progresjg choroby (pojawienie sie howych przerzutéw w ptucach, lewym
nadnerczu oraz w kosciach). Pacjentka przeszta paliatywng radioterapie (11 zebro) w styczniu 2012
roku oraz w czerwcu 2012 roku (osrodkowy uktad nerwowy — w zwigzku z pojawieniem sie nowych
przerzutéw). W maju 2012 roku pacjentka rozpoczeta IV linie leczenia systemowego — aksytynibem
(dawka: 5 mg 2 razy dziennie). Osiggnieto cze$ciowg odpowiedzZ na leczenie. Zostato one przerwane
w listopadzie 2012 roku w zwigzku z progresjg choroby. Catkowity czas do progresji choroby wynidst
37,5 miesigca (rycina ponizej). Pacjentka zmarta w grudniu 2012 roku. Catkowite przezycie
od momentu zdiagnozowania choroby wyniosto 45 miesiecy.

Bezpieczeristwo
Ornstein 2019

Zgodnie z wynikami, w badaniu nie odnotowano zadnego zgonu. Nie odnotowano réwniez przerwania
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.
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Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi jakiegokolwiek stopnia byty: zmeczenie (33 z 40 pacjentdw,
83%), nadcisnienie (30 z 40 pacjentéw, 75%) oraz zespoét reka-stopa (26 z 40 pacjentéw, 65%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3 stopnia ciezkosci byty: zmeczenie (3 z 40 pacjentéw, 8%),
nadcisnienie (24 z 40 pacjentéw, 60%) oraz zespdt reka-stopa (3 z 40 pacjentéw, 8%).

Jedynym zdarzeniem niepozgdanym 4 stopnia ciezkosci, ktére odnotowano, to podwyzszenie poziomu
lipazy (1 z 40 pacjentéw, 3%).

Powazne zdarzenia niepozgdane, ktdre byty, co najmniej prawdopodobnie, zwigzane z zastosowanym
leczeniem wystapity u 8 pacjentdéw (20%). Najczestszymi powaznymi zdarzeniami niepozadanymi byty
odwodnienie (n=4) oraz biegunka (n=2).

Tsironis 2020

Zgodnie z wynikami badania prawie wszyscy pacjenci doswiadczyli zdarzen niepozgdanych podczas
leczenia aksytynibem (21 osdéb, 95,8%). Wiekszo$¢ z nich byta zdarzeniami niepozgdanymi 1-2 stopnia
ciezkosci (69%), podczas gdy zdarzenia niepozgdane 3 lub wiekszego stopnia ciezkosSci zostaty
odnotowane u 31% pacjentéw.

W publikacji nie odniesiono sie do zgondw zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi.

Koniecznos¢ redukcji dawki i dyskontynuacji leczenia zostaty zaobserwowane odpowiednio u 5 0séb
(22%) i 3 0s6b (13%).

Piecioma najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi, niezaleznie od stopnia ciezkosci, byty zmeczenie
(11 pacjentow, 50%), nadcisnienie (5 pacjentow, 23%), niedoczynnos¢ tarczycy (5 pacjentow, 23%),
zespot reka-stopa (4 pacjentdw, 18%) oraz chrypka (4 pacjentéw, 18%).

Dwoma najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3 lub wiekszego stopnia ciezkosci byty: zespét reka-
stopa (4 pacjentéw, 18%) oraz nadcisnienie (3 pacjentéw, 14%).

Kuchar 2016

W opisywanym przypadku nie wymieniono zadnych zdarzen zwigzanych z bezpieczeristwem podczas
stosowania aksytynibu.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczenstwa

Wedtug ChPL Inlyta do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozadanych naleza:
e zaburzenia endokrynologiczne w postaci: niedoczynnosé tarczycy,
e zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: zmniejszenie apetytu,
e zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: bdl gtowy i zaburzenia smaku,

e zaburzenia naczyniowe w postaci: nadcisnienie tetnicze (w tym: nadcisnienie przyspieszone,
zwiekszone cisnienie krwi, nadcisnienie tetnicze i przetom nadcisnieniowy) i krwotok
(zgtaszano przypadki zgonow (stopien 5); w tym wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny
po aktywacji, krwawienie z odbytu, krwotok tetniczy, obecnos¢ krwi w moczu, krwotok
w oSrodkowym ukfadzie nerwowym, krwotok mdzgowy, wydtuzenie czasu krzepniecia,
krwotok spojéwkowy, sttuczenie, biegunka krwotoczna, nieprawidtowe krwawienie z macicy,
krwawienie z nosa, krwotok z Zzotadka, krwotok z przewodu pokarmowego, krwawienie
z dzigset, wymioty krwiste, stolce krwiste, zmniejszenie hematokrytu, krwiak, krwiomocz,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, krwioplucie, krwotok, krwotok z tetnicy wieicowej,
krwotok z drég moczowych, krwotok z guzkéw krwawniczych, hemostaza, zwiekszona
tendencja do powstawania zasinien, wydiuzenie miedzynarodowego wspodtczynnika
znormalizowanego, krwotok z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, smoliste stolce,
wybroczyny, krwotok z gardta, wydtuzenie czasu protrombinowego, krwotok ptucny, plamica,
krwotok z odbytnicy, zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, krwotok z nerki, krwotok
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ztwardéwki, krwiak moszny, krwiak $ledziony, krwawienie drzazgowe, krwotok
podpajeczyndwkowy, krwotok z jezyka, krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
i krwotok z pochwy),

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia w postaci: dusznos$é (zgtaszano
przypadki zgondw (stopien 5)), kaszel i dysfonia,

e zaburzenia zofadka i jelit w postaci: biegunka, wymioty, nudnosci, bdl brzucha, zaparcia,
zapalenie jamy ustnej i dyspepsja,

e zaburzenia skéry i tkanki podskérnej w postaci: erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
(zespot reka-stopa), wysypka i suchosc skory,

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci: bdl stawow i bol w koriczynie,

e zaburzenia nerek i drég moczowych w postaci: biatkomocz (w tym zespét Budda-Chiariego,
zakrzepica zyt gtebokich, zakrzepica zyty szyjnej, zakrzepica zyt miednicy, zatorowos$¢ ptucna,
zamkniecie zylty siatkéwki, zakrzepica zyty siatkowki, zakrzepica zyly podobojczykowej,
zakrzepica zylna i zakrzepica zylna w obrebie konczyny.),

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: zmeczenie, astenia i zapalenie bton
$luzowych,

e nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych w postaci: zmniejszenie masy ciata.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Inlyta. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez Europejskg Agencje
ds. Lekéw (EMA) na etapie rejestracji. W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym
wskazaniu, mozna wnioskowad, ze relacja ta jest pozytywna

Przy czym nalezy mieé na uwadze fakt, ze co prawda wskazanie rejestracyjne nie zaweza stosowania
aksytynibu do konkretnej linii leczenia, jednak w badaniu, na podstawie ktorego zarejestrowano lek
Inlyta (zrédto: ChPL Inlyta), udziat brali pacjenci po jednej linii leczenia systemowego (badanie to nie
odpowiada aktualnie ocenianemu problemowi decyzyjnemu — IV linia leczenia).

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnos$¢ wnioskowania nalezg nastepujace
kwestie:

e W wyniku przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan RCT, badan z grupg kontrolng,
oceniajgcych skutecznosc i bezpieczernstwo aksytynibu we wnioskowanej populacji. Brak jest
rowniez dowoddéw naukowych porédwnujacych aksytynib zalternatywnag terapig -
sorafenibem w analizowanym wskazaniu;

e Odnaleziono jedynie trzy badania (eksperymentalne Il fazy, retrospektywne i opis przypadku)
odnoszace sie do ocenianej technogii, ktore nie sg klasyfikowane na najwyzszych poziomach
klasyfikacji doniesien naukowych wedtug wytycznych AOTMIT. Zatem wyniki i wnioski
ptynace z doniesien naukowych tego typu nalezy traktowac z ostroznoscig;

e W zidentyfikowanym opisie przypadku przedstawiono sekwencje leczenia odmienng od tej,
ktorg stosowat pacjent (niemniej jednak aksytynib byt stosowany w IV linii leczenia
systemowego);

e W badaniu Ornstein 2019 pacjenci przyjmowali aksytynib w réznych liniach leczenia
systemowego. W Il linii leczenia przyjmowato go 11 0séb (28%), w Il linii 19 oséb (48%), w IV
linii 9 o0s6b (23%), aw Vlinii 1 osoba (3%). W publikacji nie przedstawiono wynikéw
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z podziatem na linie leczenia, w zwigzku z tym wyniki badania Ornstein 2019 nie odnoszg sie
wprost do ocenianej w niniejszym opracowaniu sytuacji;

e W badaniu Tsironis 2020 pacjenci przyjmowali aksytynib w rdéznych liniach leczenia
systemowego. W Ill linii leczenia przyjmowato go 12 oséb (54,5%), w IV linii 4 osoby (18,2%),
a w Vikolejnych liniach 6 0séb (27,3%);

e W badaniu Tsironis 2020 brali udziat réwniez pacjenci z innym niz jasnokomdrkowy, rakiem
nerkowokomaérkowym (5 osdéb, 23%);

e W zadnym z badan nie oceniano jakosci zycia pacjentow;

Powyisze kwestie ograniczajg wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczerista ocenianejj
technologi;

Efektywnosc technologii alternatywnych

Majgc na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu technologie alternatywna
stanowi sorafenib. Nie odnaleziono badan bezposrednio porédwnujgcych aksytynib z sorafenibem.
W zwigzku z powyiszym efektywnos¢ technologii alternatywnej przedstawiono w oparciu ChPL
Nexavar.

Skutecznosc¢ i bezpieczeristwo sorafenibu w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego
(RCC) oceniono w dwdch badaniach klinicznych.

Badanie 1 (badanie 11213) byto wieloosrodkowg, randomizowang, podwajnie $lepg préba kliniczna Il
fazy przeprowadzong u 903 pacjentéw. Wtgczono do niej wytgcznie pacjentéw z jasnokomdrkowym
rakiem nerki oraz z matym i umiarkowanym ryzykiem wg MSKCC (ang. Memorial Sloan Kettering Cancer
Center). Pierwotnymi punktami koficowymi badania byty: przezywalnos¢ ogélna oraz przezywalnosé
bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS).

Okoto potowa chorych miata wartos¢ 0 w skali wydolnosci ECOG, a potowa byta w prognostycznej
grupie o matym ryzyku wg MSKCC.

PFS oceniano z wykorzystaniem niezaleznej, zaslepionej oceny radiologicznej, w oparciu o kryteria
RECIST. Analize PFS przeprowadzono przy 342 zdarzeniach koricowych dla 769 pacjentéw. Mediana
PFS wyniosta 167 dni dla pacjentow zrandomizowanych do grupy przyjmujgcej sorafenib
w poréwnaniu do 84 dni w grupie przyjmujacej placebo (hazard wzgledny HR = 0,44; 95 % Cl: 0,35 -
0,55; p < 0,000001). Wiek pacjentéw, grupa prognostyczna w/g MSKCC, ECOG PS oraz wczes$niejsze
leczenie nie miaty wptywu na wielkos$¢ koncowego efektu terapeutycznego sorafenibu.

Posrednig analize (drugg posrednig analize) ogdlnej przezywalnosci przeprowadzono przy liczbie 367
zgonodw, dla 903 pacjentdw uczestniczgcych w badaniu. Nominalna wartos$¢ alfa dla tej analizy wyniosta
0,0094. Mediana przezycia wyniosta 19,3 miesigca dla pacjentdéw przyjmujgcych sorafenib
w poréwnaniu do 15,9 miesiecy dla pacjentdéw z grupy placebo (HR =0,77; 95 % Cl: 0,63 - 0,95; p =
0,015). W momencie tej analizy okoto 200 pacjentéw zostato przeniesionych z grupy placebo do grupy
przyjmujacej sorafenib.

Badanie 2 byto préba kliniczng Il fazy u pacjentdw z przerzutami nowotworéw ztosliwych, w tym raka
nerki (RCC), w ktdrej zaprzestawano terapii. Pacjenci otrzymujgcy sorafenib, u ktérych stan choroby
byt stabilny zostali losowo przydzieleni do grupy placebo lub grupy kontynuujgcej terapie produktem
sorafenib. Przezywalnos¢ bez progresji choroby u pacjentéw z RCC byta znaczgco dtuzsza w grupie
sorafenibu (163 dni) niz w grupie placebo (41 dni) (p = 0,0001, HR =0,29).

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez eksperta klinicznego w ramach ocenianego wniosku,
obydwa leki, sorafenib i aksytynib, byty poréwnywane ze sobg, ale na wczesniejszych etapach leczenia.
W I linii — brak réznic w odniesieniu do PFS, w Il linii —znamienne zwiekszenie mediany PFS na korzys¢
aksytynibu.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

W ramach oceny konkurencyjnosci cenowej oszacowano koszt stosowania 3 miesiecznej terapii
aksytynibem na podstawie informacji zawartych we wniosku oraz wedtug Obwieszczenia Ministra
Zdrowia. Natomiast koszt 3 miesiecznej terapii technologii alternatywnej — sorafenibu (produkt
leczniczy Nexavar) oszacowano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia. Zgodnie ze zleceniem
whnioskuje sie o 3 opakowania leku Inlyta po 56 tabletek kazde, co przy dawkowaniu 2 x 1 tabletka
dziennie wystarczy na 84 dni terapii, analogicznie oszacowania przeprowadzono dla sorafenibu.

Podsumowujac, zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia koszt 3 miesiecznej terapii aksytynibem (84
dni) wynosi _ brutto. Koszt ten jest - w poréwnaniu z wyliczconym na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia (54 295,92 PLN brutto). Natomiast koszt 3 miesiecznej terapii (84 dni)
sorafenibem wynosi: 43 002,99 zt brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii,
np.ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny lekéw (w tym ewentualnego
zastosowanego instrumentu podziatu ryzyka).

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac wnioskowang technologie lekowa w ramach RDTL.

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oszacowarn wydatkédw ptatnika publicznego w zakresie
finansowania wnioskowanej technologii.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono 4 wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianego wskazania, w tym 1 polskie:
e European Association of Urology (EAU) 2020 europejskie;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020 amerykanskie;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2019 europejskie;
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) 2019 polskie.

Tylko 2 sposrdd 4 odnalezionych wytycznych klinicznych odnoszg sie do leczenia IV linii
jasnokomdrkowego raka nerkowokomoérkowego (NCCN 2020, EAU 2020. Jednak nie odnoszg sie
do kwestii terapii IV linii w sposéb bezposredni, a jedynie wymieniajg substancje czynne, mozliwe
do zastosowania w kolejnych, po pierwszej, liniach leczenia. Obie wytyczne wymieniajg wnioskowany
aksytynib.

W wytycznych EAU 2020 jako terapie alternatywng, mozliwg do zastosowania w ocenianym wskazaniu,
w kolejnych, po pierwszej, liniach leczenia (bez doprecyzowania, w ktdrej) wskazuje sie jakgkolwiek
terapie celowang na VEGF, ktéra nie byta wczesniej zastosowana w potgczeniu z immunoterapig
onkologiczng. Sposrdd inhibitoréw kinazy tyrozynowej w wytycznych EAU 2020, celowane na VEGF
wymieniane s3: oceniany aksytynib oraz kabozantynib, sunitynib, pazopanib, sorafenib, lenwatynib
i tiwozanib.

W wytycznych NCCN 2020 jako preferowane terapie celowane na VEGF wskazano: kabozantynib,

niwolumab, ipilimumab+niwolumab oraz jako inne preferowane - lenwatynib+ewerolimus,
aksytynib+pembrolizumab, ewerolimus, pazopanib, sunitynib oraz aksytynib+awelumab.
PREZES

dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.07.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2017.2020.AK) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego: Inlyta (aksytynib) tabletki 4 5 mg, we wskazaniu: rak jasnokomaérkowy nerki
w fazie rozsiewu (ICD-10: C64) — IV linia leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 194/2020 z dnia
17 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Inlyta (aksytynib), tabletki 8 5 mg, we wskazaniu: rak jasnokomorkowy
nerki w fazie rozsiewu (ICD-10: C64) — IV linia leczenia oraz raportu nr 0T.422.82.2020, z dnia 12 sierpnia 2020 .
»Inlyta (aksytynib) we wskazaniu: rak jasnokomorkowy nerki w fazie rozsiewu (ICD-10: C64) — IV linia leczenia”.
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