Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Inlyta (aksytynib)
we wskazaniu:

rak jasnokomérkowy nerki w fazie rozsiewu
(ICD-10: C64) — IV linia leczenia

Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Nr: OT.422.82.2020

Data ukonczenia: 12.08.2020 r.



Inlyta (aksytynib) 0T.422.82.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéi#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem 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).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Pfizer Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 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).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o.0.
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizyczne;j.
Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 (ogodine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 2/29



Inlyta (aksytynib)

0T.422.82.2020

Wykaz skrotéw

Agencja/ AOTMIT
ChPL

EAU

ECOG

EMA

ESMO

FDA

HR

IMDC

IQR
Komparator
KRN

Lek

mTOR

Mz

N

n

NCCN

NFZ

NIO

Obwieszczenie MZ z
dnia 18.02.2020 r.

PD-1
PD-L1
PFS
PTOK
PTU
RCC
RDTL
RECIST
RPA
RSS
SRP

Technologia

TNM

Ustawa o
swiadczeniach

VEGF
Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. European Association of Urology

skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ang. European Society for Medical Oncology

Food and Drug Administration

ang. hazard ratio

ang. The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 1., poz. 944)

ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin)
Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentow

liczba zdarzen

ang. National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Insytut Onkologii

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekoéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 marca 2020 r. (poz. 11)

receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed cell death protein 1)

ligand dla receptora zaprogramowanej $mierci 1 (ang. programmed death-ligand 1)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

rak nerkowokomorkowy (ang. renal cel cercinoma)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzow litych (ang. response evaluation criteria in solid
tumors)

rekomendacja Prezesa Agencji
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk scharing scheme)

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019,
poz. 1373 z pézn. zm.)

klasyfikacja stuzgca do oceniania stopnia zaawansowania nowotworéw ziosliwych
(ang. Tumor Nodules Metasteses)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. Zm.)

srodbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 23.07.2020 r., znak PLD.4530.2017.2020.AK (data wptywu do Agencji 23.07.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

¢ Inlyta, aksytynib, tabletki & 5 mg, we wskazaniu: rak jasnokomorkowy nerki w fazie rozsiewu (ICD-10: C64)
— IV linia leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoéty dotyczace
populacji docelowej: ,dotychczasowe leczenie: sunitynib (02.2017-11.2018), kabozantynib (01.2019-11.2019),
niwolumab (6 tygodni, przerwano z powodu S$rédmigzszowego zapalenia ptuc). Ze wzgledu na przebyte
srodmigzszowe zapalenie ptuc pacjent nie jest kandydatem do leczenia ewerolimusem”.

Dodatkowo, w dniu 10.08.2020 otrzymano uzupetnienie wniosku przez lekarza prowadzgcego pacjenta
(I orzestata opinie na prosbe Agencii). Lekarz wskazal, ze:

»W ramach uzupetnienia wniosku na terapie aksytynibem w |V linii leczenia w oparciu o RDTL pragne podkreslic,
iz brak jest szczegétowych rekomendacji dotyczacych odlegtych linii leczenia pacjentdw w rozsiewem raka
jasnokomorkowego nerki. Dane na temat bezpieczenstwa i skutecznosci takiego postepowania sg ograniczone,
pochodzg czesto z publikacji typu ,,real world data” bgdz badan retrospektywnych. Strategia postepowania w tej
grupie pacjentéw okreslana jest indywidualnie, powinna uwzglednia¢ dotychczasowe metody leczenia, ich
skutecznosé, profil toksycznosci, stan ogdlny pacjenta.

W przypadku pacjenta , ktérego dotyczy wniosek o dostep do terapii aksytynibem w ramach IV linii leczenia
uwzgledniono nastepujgce przestanki:

e w | linii leczenia chory otrzymywat sunitynib - obok pazopanibu jedna z dwéch réwnowaznych opcji
terapeutycznych dostepna w ramach swiadczeh refundowanych — program lekowy,

e w Il linii leczenia stosowano kabozantynib w ramach swiadczen refundowanych (uwzgledniono fakt dobrej
i stosunkowo dtugiej odpowiedzi na TKI),

e w Il linii leczenia uzyskano zgode na immunoterapie niwolumabem w ramach RDTL - potencjatu tej linii
leczenia nie wykorzystano w petni , gdyz po ok. 2 miesigcach stosowania leku doszto do wystgpienia dziatania
niepozgdanego pod postacig srodmigzszowego zapalenia ptuc.

Biorgc pod uwage powyzsze dane kliniczne (stosowane leki, dziatania niepozadane, dobry stan ogdéiny pacjenta)

oraz dostepne dane z pismiennictwa chorego zakwalifikowano do [V linii leczenia w oparciu o aksytynib”.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r., produkt leczniczy Inlyta (aksytynib) jest finansowany
ze $rodkow publicznych w ramach programu lekowego B.10. Leczenie raka nerki (ICD-10: C64) 1.

Oceniana technologia nie byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji w tym samym lub zblizonym wskazaniu.

Problem zdrowotny

ICD-10: C64 — Rak nerki

Rak nerkowokomodrkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem ziosliwym wywodzacym 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 guzow nerek.

Rak jasnokomodrkowy wywodzacy sie z komérek cewek blizszych stanowi ok 65-75% wszystkich nowotworow
nerkowokomorkowych.

1 aksytynib stosowany w 1l oraz w Il linii lec5zenia
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Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego (prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej), ankietowanego przez Agencje w trakcie realizacji innego zlecenia dotyczgcego raka
jasnokomorkowego nerki, tj. Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak jasnokomérkowy nerki w stadium rozsiewu
(Il lub kolejna linia leczenia), skutkami nastepstw ocenianego wskazania sg: przedwczesny zgon, niezdolno$é
do samodzielnej egzystenciji, niezdolnosé do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie
jakosci zycia. Ponadto, prof. Krzakowski doprecyzowal, iz ,wszystkie wymienione sytuacije mogg byé
nastepstwem zaawansowanego nowotworu”.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:

e Ornstein 2019 — badanie eksperymentalne Il fazy, jednoramienne, oceniajgce podawanie aksytynibu
w Il lub kolejnych liniach leczenia przerzutowego jasnokomoérkowego raka nerkowokomaorkowego,

e Tsironis 2020 — badanie retrospektywne dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania aksytynibu
w Il lub kolejnych liniach leczenia wsrdd pacjentow z przerzutowym rakiem nerkowokomérkowym,

e Kuchar 2016 — opis przypadku pacjentki z jasnokomérkowym rakiem nerkowokomérkowym leczong
aksytynibem w 1V linii terapii.
Skuteczno$¢ kliniczna
Ornstein 2019

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

U 18 z 40 pacjentow (45%) odnotowano obiektywng odpowiedz na leczenie:

¢ 1 osoba osiggneta catkowitg odpowiedz na leczenie (3%),
e 17 0s6b osiggneto czesciowg odpowiedz na leczenie (43%) oraz

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

Wsréd 18 pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie aksytynibem, 12 os6b miato trwatlg odpowiedz
utrzymujgcg sie co najmniej 12 miesiecy. Wiekszos¢ z pacjentoéw, ktéra odpowiedziata na leczenie aksytynibem
(14 z 18 pacjentow, 78%) dostawata jako uprzednig terapie leczenie skierowane na VEGF.

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

U 4 z 11 pacjentéw (36%), ktorzy otrzymali terapie aksytynibem jako leczenie Il linii oraz u 14 z 29 pacjentow
(48%), ktorzy otrzymali terapie aksytynibem jako leczenie Il lub kolejnej linii, odnotowano obiektywna odpowiedz
na leczenie.

Sposrod 6 pacjentow z komponentg utkania migesakowatego, 2 osoby (33%) osiggneto obiektywna odpowiedz
na leczenie (2 osoby odpowiedz czesciowg, 3 osoby chorobe stabilng, a 1 osoba chorobe postepujaca).

U 15 z 25 pacjentéw (60%) leczonych inhibitorem punktu kontrolnego przez krocej niz 6 miesiecy oraz
3z 15 pacjentéw (20%) leczonych inhibitorem punktu kontrolnego przez diuzej niz 6 miesiecy osiagneto
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
o0 inhibitor PD-L1 vs inhibitor PD-1, p=0,96; ipilimumab+niwolumab vs monoterapia niwolumabem, p=0,67).

Skutecznos¢ praktyczna
Tsironis 2020

Mediana przezycia catkowitego po rozpoczeciu terapii aksytynibem nie zostata osiggnieta.
Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 6,27 miesigca [95%Cl: 3,62; 8,91].

W momencie odcigcia danych, tylko jeden pacjent pozostawat na leczeniu aksytynibem (4,5%). Wigekszosc¢
z pacjentow osiagneta korzysci kliniczne z leczenia aksytynibem. Szes¢ osob (27%) osiagneto czesciowg
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odpowiedz na leczenie, a 9 0séb (41%) osiggneto chorobe stabilng wg kryteriow RECIST (wersja 1.1), podczas
gdy 7 pacjentéw (32%) doswiadczyto progresji choroby, jako najlepszg odpowiedz na leczenie.

Analiza jednoczynnikowa wykazata, ze ani czynniki kliniczno-patologiczne (np. pte¢, typ histologiczny nowotworu,
umiejscowienie przerzutéw), ani czynniki zwigzane z leczeniem (np. linia leczenia aksytynibem — Ill vs IV lub
kolejna, liczba wczesniejszych terapii inhibitorem kinaz tyrozynowych — 1 vs 2 lub wiecej, typ uprzedniego leczenia
— wylgcznie 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 pacjentow (18,2%) zaobserwowano dtugookresowg korzysé ze stosowania aksytynibu (trwajgcg powyzej
12 miesiecy). Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta w tej grupie 14,3 miesigca [95%CI: 8,7;
19,9), podczas gdy u pozostatych pacjentéw wyniosta 4,3 miesigca [95%Cl: 2,5; 6,1].

Dwoéch z tych pacjentéw osiggneto czesciowg odpowiedz na leczenie aksytynibem, podczas gdy pozostatych
2 pacjentéw osiggneto chorobe stabilng.

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

Kuchar 2016

W grudniu 2008 roku pacjenta przeszta nefrektomie lewej nerki. Z powodu przerzutéw w ptucach zastosowano
| linie terapii systemowej (immunoterapia interferonem). Najlepszg odpowiedzig na leczenie byta czesciowa
regresja zmian (wg kryteriow RECIST 1.0). Po 11 miesigcach immunoterapia zostata przerwana w zwigzku
z progresjg 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 byfta 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 mMTOR -
ewerolimusem. Zaprzestano leczenia ewerolimusem w styczniu 2012 roku, po podaniu 13 kurséw ewerolimusu,
w zwigzku z progresjg choroby (pojawienie sie nowych 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 czesciowg
odpowiedz na leczenie. Zostato one przerwane w listopadzie 2012 roku w zwigzku z progresjg choroby. Catkowity
czas do progresji choroby wyniost 37,5 miesigca (rycina ponizej). Pacjentka zmarta w grudniu 2012 roku.
Catkowite przezycie od momentu zdiagnozowania choroby wyniosto 45 miesiecy.

Bezpieczenstwo

Ornstein 2019

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi jakiegokolwiek stopnia byly: zmeczenie (33 z 40 pacjentéw, 83%),
nadcisnienie (30 z 40 pacjentow, 75%) oraz zespot reka-stopa (26 z 40 pacjentow, 65%).

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

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

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

Nie odnotowano przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.

Nie odnotowano Zzadnego zgonu.

Tsironis 2020

Prawie wszyscy pacjenci doswiadczyli zdarzen niepozgadanych podczas leczenia aksytynibem (21 osoéb, 95,8%).
Wiekszo$¢ z nich byla zdarzeniami niepozadanymi 1-2 stopnia ciezkosci (69%), podczas gdy zdarzenia
niepozadane 3 lub wiekszego stopnia ciezkosci zostaty odnotowane u 31% pacjentéw.

Koniecznos¢ redukcji dawki i dyskontynuacji leczenia zostaty zaobserwowane odpowiednio u 5 osob (22%)
i 3 0s6b (13%).
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Piecioma najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, niezaleznie od stopnia ciezko$ci, byty zmeczenie
(11 pacjentéw, 50%), nadcisnienie (5 pacjentow, 23%), niedoczynnos¢ tarczycy (5 pacjentow, 23%), zespot reka-
stopa (4 pacjentéw, 18%) oraz chrypka (4 pacjentow, 18%).

Dwoma najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3 lub wiekszego stopnia ciezko$ci byty: zespdt reka-stopa
(4 pacjentow, 18%) oraz nadcisnienie (3 pacjentéw, 14%).

Kuchar 2016

W opisywanym przypadku nie wymieniono zadnych zdarzeh zwigzanych z bezpieczenstwem podczas stosowania
aksytynibu.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie jest wskazaniem zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym
(patrz rozdziat 2.3. niniejszego opracowania) leku Inlyta ponizej przedstawiono opinie Europejskiej Agenciji
ds. Lekoéw (EMA), pochodzgcg z raportu oceniajgcego. Komentarz analitykéw Agenciji: Nalezy mie¢ na uwadze,
ze co prawda wskazanie rejestracyjne nie zaweza stosowania aksytynibu do konkretnej linii leczenia, to nie mniej
jednak nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu na podstawie, ktérego zarejestrowano lek Inlyta (zrodto: ChPL Inlyta),
udziat brali pacjenci po jednej linii leczenia systemowego (badanie to nie odpowiada aktualnie ocenianemu
problemowi decyzyjnemu — IV linia leczenia).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna
(nalezy mie¢ na uwadze watpliwosci wskazane w akapicie powyzej).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Odnalezione  wytyczne kliniczne  jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowaé
w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej wskazujg (terapie mozliwe do zastosowania
w kolejnych, po pierwszej, liniach leczenia, bez doprecyzowania w ktorej): EAU: jakakolwiek terapie celowang
na VEGF, ktéra nie byta wczesniej zastosowana w potgczeniu z immunoterapig onkologiczng — sposrod
inhibitorow kinazy tyrozynowej wymienionymi w wytycznych, celowane na VEGF, oprécz aksytynibu,
sg kabozantynib, sunitynib, pazopanib, sorafenib, lenwatynib i tiwozanib, NCCN: preferowane — kabozantynib,
niwolumab, ipilimumab+niwolumab  oraz jako inne  preferovane -  lenwatynib+ewerolimus,
aksytynib+pembrolizumab, ewerolimus, pazopanib, sunitynib oraz aksytynib+awelumab. We wczes$niejszym
leczeniu pacjent przyjmowat zaréwno sunitynib, kabozantynib, jak i niwolumab. Poniewaz pacjent przerwat
leczenie niwolumabem, przez wzglagd na $srédmigzszowe zapalenie piuc, zakladamy, ze nie moze przyjac
skojarzenia zawierajgcego niwolumab (ipilimumab+niwolumab). We wniosku zawarto informacje, ze ze wzgledu
na przebyte srédmigzszowe zapalenie ptuc pacjent nie jest kandydatem do leczenia ewerolimusem, w zwigzku
z czym jako potencjalny komparator wykluczyliSmy zaréwno ewerolimus, jak i skojarzenie zawierajgce
te substancje czynng (lenwatynib+ewerolimus). Terapie aksytynib+pembrolizumab oraz aksytynib+awelumab
mozna wykluczy¢ jako ewentualny komparator dla ocenianej technologii przez wglad na to, ze sg to terapie
dwulekowe, a wniosek dotyczy monoterapii (brak informacji, czy stan pacjenta pozwala na zastosowanie terapii
dwulekowej). Dodatkowo, oprécz aksytynibu zawierajg one przeciwciato monoklonalne (inhibitor PD-1/PD-L1),
ktore nalezg do tej samej grupy co niwolumab, uprzednio stosowany u pacjenta (przerwany z powodu wystgpienia
Srodmigzszowego zapalenia ptuc). Sposrod pozostatych substancji (pazopanib, sorafenib, lenwatynib, tiwozanib)
lekarz prowadzacy pacjenta wskazat sorafenib, jako substancje mogaca by¢ rozpatrywang jako komparator.
Jednoczesnie odrzucit pazopanib (lek bedacy standardem leczenia w | linii jako alternatywa dla sunitynibu),
lenwatynib (rekomendowany w Il linii leczenia w potagczeniu z ewerolimusem lub w monoterapii na podstawie
badania Il fazy) oraz tiwozanib (zarejesterowany w | linii leczenia, ewentualnie w Il linii po cytokinach).

Aktualnie, w finansowanym ze srodkéw publicznych programie lekowym B.10 Leczenie raka nerki (ICD-10 C64),
nie ma dostepnej zadnej opcji leczenia dla pacjenta z wniosku.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, przebieg leczenia
pacjenta, stan refundacyjny w Polsce, odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie lekarza prowadzgcego mozna
stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologie alternatywng, bedzie stanowit sorafenib.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 8/29



Inlyta (aksytynib) 0T.422.82.2020

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez lekarza prowadzgcego pacjenta, obydwa leki, sorafenib i akytynib,
byty poréwnywane ze soba, ale na wczesniejszych etapach leczenia. W | linii — brak réznic w odniesieniu do PFS,
w 11 linii — znamienne zwigkszenie mediany PFS na korzy$c¢ aksytynibu.

Ponizej zamieszczono informacije o efektywnosci klinicznej sorafenibu w raku nerkowokomorkowym zaczerpniete
Z ChPL Nexavar.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ sorafenibu w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (RCC)
oceniono w dwoch badaniach klinicznych:

Badanie 1 (badanie 11213) byto wieloosrodkowg, randomizowang, podwdjnie Slepg probg kliniczng Il fazy
przeprowadzong u 903 pacjentow. Wigczono do niej wytgcznie pacjentéow z jasnokomorkowym rakiem nerki oraz
z matym i umiarkowanym ryzykiem wg MSKCC (ang. Memorial Sloan Kettering Cancer Center). Pierwotnymi
punktami kohcowymi badania byly: przezywalno$¢ ogdlna oraz przezywalno$¢ 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, za$lepionej oceny radiologicznej, w oparciu o kryteria RECIST.
Analize PFS przeprowadzono przy 342 zdarzeniach kohcowych dla 769 pacjentéw. Mediana PFS wyniosta 167
dni dla pacjentéw zrandomizowanych do grupy przyjmujgcej sorafenib w poréwnaniu do 84 dni w grupie
przyjmujgcej placebo (HR = 0,44; 95 % CI: 0,35 - 0,55; p < 0,000001). Wiek pacjentéw, grupa prognostyczna w/g
MSKCC, ECOG PS oraz wczesniejsze leczenie nie miaty wptywu na wielkos¢ kohcowego efektu terapeutycznego
sorafenibu.

Posrednig analize (drugg posrednig analize) ogdlnej przezywalnosci przeprowadzono przy liczbie 367 zgonow,
dla 903 pacjentéw uczestniczgcych w badaniu. Nominalna wartos¢ alfa dla tej analizy wyniosta 0,0094. Mediana
przezycia wyniosta 19,3 miesigca dla pacjentéw przyjmujacych sorafenib w poréwnaniu do 15,9 miesiecy dla
pacjentéw z grupy placebo (HR = 0,77; 95 % CI: 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 prébg kliniczng 1l fazy u pacjentéw z przerzutami nowotworodw ztosliwych, w tym raka nerki (RCC),
w ktérej zaprzestawano terapii. Pacjenci otrzymujgcy sorafenib, u ktérych stan choroby byt stabilny zostali losowo
przydzieleni do grupy placebo lub grupy kontynuujgcej terapie produktem sorafenib. Przezywalno$¢ bez progresji
choroby u pacjentow z RCC byta znaczgco dtuzsza w grupie sorafenibu (163 dni) niz w grupie placebo (41 dni)
(p = 0,0001, HR = 0,29).

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii (84 dni) wynosi: | N EENENEE brutto.
Koszt ten jest i} do tego wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest sorafenib (produkt leczniczy Nexavar). Koszt 3 miesiecznej terapii (84 dni) tym lekiem wynosi:
43 002,99 zt brutto. Przy wyliczaniu tych kosztow wykorzystano cenely leku/lekéw pochodzgce z Obwieszczenia
MZ z dnia 18.02.2020 r.

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

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

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajagce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 23.07.2020 r., znak PLD.4530.2017.2020.AK (data wptywu do Agencji 23.07.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

¢ Inlyta, aksytynib, tabletki & 5 mg, we wskazaniu: rak jasnokomorkowy nerki w fazie rozsiewu (ICD-10: C64)
— IV linia leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegéty dotyczace
populacji docelowej: ,dotychczasowe leczenie: sunitynib (02.2017-11.2018), kabozantynib (01.2019-11.2019),
niwolumab (6 tygodni, przerwano z powodu s$rédmigzszowego zapalenia ptuc). Ze wzgledu na przebyte
Srodmigzszowe zapalenie ptuc pacjent nie jest kandydatem do leczenia ewerolimusem”.

Ponadto w dniu 05.08.2020 r., na prosbe Agencji, MZ przekazato drogg mailowg dalsze informacje dotyczace
pacjenta z wniosku: dr n. med. Wiestaw Bal (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej dla
woj. Slgskiego) wskazuje, ze: , (...) wniosek jest uzasadniony medycznie”.

Dodatkowo, w dniu 10.08.2020 otrzymano uzupetnienie wniosku przez lekarza prowadzgcego pacjenta
(I orzestata opinie na prosbe Agenciji). Lekarz wskazat, ze:

»W ramach uzupetnienia wniosku na terapie aksytynibem w |V linii leczenia w oparciu o RDTL pragne podkreslic,
iz brak jest szczegdétowych rekomendacji dotyczgcych odlegtych linii leczenia pacjentéw w rozsiewem raka
jasnokomorkowego nerki. Dane na temat bezpieczenstwa i skutecznosci takiego postepowania sg ograniczone,
pochodzg czesto z publikacji typu ,,real world data” bgdz badan retrospektywnych. Strategia postepowania w tej
grupie pacjentow okreslana jest indywidualnie, powinna uwzglednia¢é dotychczasowe metody leczenia, ich
skutecznosé, profil toksycznosci, stan ogdiny pacjenta.

W przypadku pacjenta , ktérego dotyczy wniosek o dostep do terapii aksytynibem w ramach IV linii leczenia
uwzgledniono nastepujgce przestanki:

e w | linii leczenia chory otrzymywat sunitynib - obok pazopanibu jedna z dwéch réwnowaznych opcji
terapeutycznych dostepna w ramach $wiadczeh refundowanych — program lekowy,

e w Il linii leczenia stosowano kabozantynib w ramach swiadczen refundowanych (uwzgledniono fakt dobrej
i stosunkowo dtugiej odpowiedzi na TKI),

e w Il linii leczenia uzyskano zgode na immunoterapie niwolumabem w ramach RDTL — potencjatu tej linii
leczenia nie wykorzystano w petni , gdyz po ok. 2 miesigcach stosowania leku doszto do wystgpienia dziatania
niepozgdanego pod postacig srodmigzszowego zapalenia ptuc.

Biorgc pod uwage powyzsze dane kliniczne (stosowane leki, dziatania niepozadane, dobry stan ogdéiny pacjenta)
oraz dostepne dane z pismiennictwa chorego zakwalifikowano do [V linii leczenia w oparciu o aksytynib”.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r., produkt leczniczy Inlyta (aksytynib) jest finansowany
ze $rodkow publicznych w ramach programu lekowego B.10. Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)2.

Oceniana technologia nie byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji w tym samym lub zblizonym wskazaniu.

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: C64 — Rak nerki

Rak nerkowokomodrkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem ziosliwym wywodzacym sie
w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.
Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem ztosliwym uktadu narzgdéw moczowo-piciowych
i stanowi okoto 80-90% wszystkich guzow nerek.

Podziat RCC w zaleznosci od morfologii, uwarunkowan genetycznych i rodzaju komorek, z ktérych sie wywodzi,
przedstawiono w tabeli ponize;.

2 aksytynib stosowany w Il oraz w Il linii lec5zenia
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Tabela 1. Podziat i charakterystyka nowotworéw nerkowokomoérkowych

0T.422.82.2020

Odsetek przypadkow
W grupie Typowe mutacje Obraz
Typ nabtonkowych genetyczne S LT T2 histopatologiczny
nowotworéw nerki
Rak jasnokomérkowy Sporadyczny, Komoérki okragte z duzg
wywodzacy sie z ) . jednostronny, iloscig cytoplazmy
komorek cewek 65-75 Zespot VHL ograniczony, bogato bogatej w cholesterol,
blizszych unaczyniony glikogen i lipidy
Rak brodawkowaty KO"‘OF"' z_a\tm’ergjace
odzacy sie z o ziarnistosci
wywo Dotyczy C-metioniny zasadochtonne lub
komorek cewek Obustronny,
P 10-15 (podtyp 1) lub hydratazy . - kwasochtonne, tworzace
blizszych (ang. ; wieloogniskowy K K
chromophilic umaranu (podtyp2) struktury brodawkowe
carcinoma) lub cewkowe, ubogo
unaczynione
Rek chromofobny ovtoplazma sawioraiace
(ang. chr_omophoblc 5 Zespot Brit-HoggDube Rak najlepiej rokujgcy struktury siateczkowate,
carcinoma) -
m kro-naczynia
Onocytoma 5 Zespot Brit-HoggDube Rak dobrze rokujgcy Komérki kwasochtonne

Zrédfo: OT.422.53.2019

Epidemiologia

Rak nerkowokomodrkowy stanowi 2—3% nowotwordw ztosliwych
w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomodrkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki). Wéréd chorych dominujg mezczyzni, a szczyt
zachorowan obserwuje sie miedzy 60 a 70 rokiem zycia. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2016
roku w Polsce odnotowano 5134 nowych zachorowan (3134 u mezczyzn i 2000 u kobiet) i 2637 zgonow
(odpowiednio, 1682 i 955) spowodowanych RCC.

. Jego najwiekszg czesto$¢ odnotowuje sie

Tabela 4. Zachorowalnos¢ na nowotwory nerki w Polsce w latach 1990-2016. Dane KRN

Pteé 1990 1995 2000 2005 2010 2013 2014 2015 2016
Mezczyzni 1511 2041 2162 2260 2736 3111 2987 3154 3134
Kobiety 1082 1409 1462 1479 1908 2032 1934 1923 2000
Ogétem 2593 3450 3624 3739 4644 5143 4921 5077 5134
Tabela 5. Umieralnos¢ na nowotwory nerki w Polsce w latach 1990-2016. Dane KRN
Pteé 1990 2000 2010 2013 2014 2015 2016
Mezczyzni 1263 1416 1574 1611 1591 1704 1682
Kobiety 696 840 954 937 934 975 955
Ogétem 1959 2256 2528 2548 2525 2679 2637
Zrédito: OT.422.53.2019
Rokowanie
Na rokowanie u chorych na RCC wplywajg czynniki:
e anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);
o histologiczne (stopien ztosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, roznicowanie miesakowate, martwica

nowotworu oraz naciekanie ukfadu kanalikow zbiorczych);

e kliniczne (stan ogolny chorego, obecnos¢ miejscowych objawéw klinicznych, wyniszczenie, niedokrwistos¢

i liczba ptytek krwi);

¢ molekularne (m.in. anhydraza weglanowa IX, srodbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (VEGF, vascular
endothelial growth factor), czynnik aktywowany niedotlenieniem nie majg na razie znaczenia praktycznego).
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W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsréd chorych na RCC rozpoznanego w latach 1995-1999
wyniést w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a Srednia w krajach europejskich miata warto$¢
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%; Ill — 53,3%; IV — 8,2%.

W opinii Profesora Macieja Krzakowskiego Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej: ,Rokowanie
chorych z progresjg nowotworu w przedmiotowym wskazaniu jest zte (Srednie prezycie — okoto 6 miesiecy)”.

Zrédio: OT.422.53.2019

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje
w trakcie realizacji innego zlecenia dotyczgcego raka jasnokomérkowego nerki, tj. Opdivo (niwolumab)
we wskazaniu: rak jasnokomoérkowy nerki w stadium rozsiewu (Ill lub kolejna linia leczenia) [OT.422.53.2019].
Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 1. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertéw klinicznych

. . prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia ) o L )
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
Przedwczesny zgon X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji X
Niezdolnos¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Ponadto, prof. Maciej Krzakowski doprecyzowat, iz ,wszystkie wymienione sytuacje mogag by¢ nastepstwem
zaawansowanego nowotworu”.

Zrédfo: OT.422.53.2019

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Inlyta]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka — Inlyta, aksytynib, 4 5 mg
opakowanie

rak jasnokomorkowy nerki w fazie rozsiewu (ICD-10: C64) — IV linia leczenia w ramach ratunkowego

T ES SEEE We R dostepu do technologii lekowych (RDTL)

Leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym (RCC, ang. Renal Cell
Carcinoma),po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia sunityn bem lub cytokinag.

Komentarz analitykéw Agencji: biorgc pod uwage wskazanie rejestracyjne (brak zawezenia odnosnie
Wskazania zarejestrowane linii leczenia), wydaje sig, ze oceniane wskazanie jest wskazaniem on-label. Nie mniej jednak nalezy
zwréci¢ uwage, ze w badaniu na podstawie, ktérego zarejestrowano lek Inlyta (zrodto: ChPL Inlyta),
udziat brali pacjenci po jednej linii leczenia systemowego. Badanie to nie odpowiada aktualnie
ocenianemu problemowi decyzyjnemu — leczenie 1V linii.

Whnioskowane dawkowanie 2 x 5 mg na dobe

Droga podania doustna (posta¢ farmaceutyczna: tabletki)

Planowany okres terapii lub

. ; - 3 miesigce
liczba cykli leczenia a
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1.

3.1.1.

Przeglad Agenciji

Opis metodyki przegladu

0T.422.82.2020

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych raka jasnokomérkowego nerki w fazie rozsiewu w 1V linii
leczenia, wykonano przeszukanie w nastepujgcej bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 03.08.2020 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badanh do niniejszego opracowania.

Dodatkowo, do niniejszego opracowania wigczono publikacje Tsironis 2020 wskazang przez lekarza
prowadzgcego pacjenta, ktérego dotyczy wniosek.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr

Kryteria wtaczenia

Kryteria wytaczenia

Populacja (P)

Pacjenci z jasnokomoérkowym rakiem nerki w fazie
rozsiewu po Il liniach leczenia systemowego

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia

Interwencija (1)

aksytynib w monoterapii

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia

Komparator (C)

dowolny

niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia

Punkty kofncowe (O)

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

inne niz dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa,
np. dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynam ki

Rodzaj badania (S)

bez ograniczenh

bez ograniczen

Inne

o publikacje w petnym tekscie,
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim

e publikacje w postaci abstraktu,

e publikacje w innych
w kryteriach wigczenia

jezykach niz wskazane

3.1.2.

Opis badan wiaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:

e Ornstein 2019 — badanie eksperymentalne |l fazy, jednoramienne, oceniajgce podawanie aksytynibu
w Il lub kolejnych liniach leczenia przerzutowego jasnokomorkowego raka nerkowokomorkowego,

e Tsironis 2020 — badanie retrospektywne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania aksytynibu
w Il lub kolejnych liniach leczenia wsréd pacjentéw z przerzutowym rakiem nerkowokomorkowym,

e Kuchar 2016 — opis przypadku pacjentki z jasnokomorkowym rakiem nerkowokomorkowym leczong
aksytynibem w 1V linii terapii.
Szczegoétowy opis badan wigczonych do opracowania znajduje sie ponize;.

Tabela 4. Charakterystyka badan wigczonych do opracowania

Badanie

Metodyka

Populacja

Ornstein 2019

Zrédio finansowania:

Pfizer

e Badanie eksperymentalne Il fazy,
e Jednoramienne
o Wieloosrodkowe,

e Interwencja: aksytynib podawany doustnie
w poczgtkowej dawce 5 mg dwa razy dziennie.
W przypadku braku wystgpienia zdarzen
niepozgdanych wyszczegolnionych w protokole
zwiekszano dawke aksytynibu,

Kryteria wigczenia (wybrane):
o wiek > 18 lat,

* potwierdzony (histologicznie lub cytologicznie)
jasnokomorkowy rak nerkowokomaorkowy
(nawrdét lokalny lub przerzutowy),

o stan sprawnosci wg Karnofsky’ego: 270%,

* odpowiednia funkcja organdw.
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Badanie Metodyka Populacja

e mediana okresu obserwacji: 8,7 miesigca (IQR: | Wczesniejsze leczenie:
3,7-14,2) (data odcigcia danych: 14.02.2019 r.).

e brak wymogu przejscia nefrektomii,

e cO najmniej jedna wcze$niejsza terapia
systemowa,

e wykluczano pacjentdw leczonych wczesniej
aksytynibem.

Liczba pacjentéw: N=40 os.

Tsironis 2020 » Badanie retrospektywne, Kryteria wigczenia (wybrane):
o jednoosrodkowe o wiek = 18 lat,
Zrodo finansowania: « interwencja; aksytynib, o potwierdzony przerzutowy rak
brak. e pacjenci leczeni miedzy grudniem 2013 roku, a nerkowokomérkowy.

styczniem 2017 roku.
Wczesniejsze leczenie:

e co najmniej dwie wczesniejsze terapie
systemowe.

Liczba pacjentéow: N= 22 os.

Zrédto finansowania:

Kuchar 2016 * Opis przypadku. o Kobieta (57 lat) z jasnokomoérkowym rakiem
nerkowokomoérkowym. Pacjentka znajdowata sie
w grupie korzystnego rokowania.

brak informacji ztosliwych, ani choréb przewlektych.
(autorzy badania
zadeklarowali brak konfl ktu

Nie odnotowano w  rodzinie  nowotworéw

interesow)

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

nie zidentyfikowano badan z grupg kontrolng,

jedno z trzech badan, to opis przypadku, dodatkowo przedstawiajgcy sekwencje leczenia odmienng
od tej, ktérag stosowat pacjent (nie mniej jednak aksytynib byt stosowany w IV linii leczenia systemowego),

w badaniu Ornstein 2019 pacjenci przyjmowali aksytynib w réznych liniach leczenia systemowego.
W Il linii leczenia przyjmowato go 11 0s6b (28%), w Il linii 19 oséb (48%), w IV linii 9 osdb (23%),
a w V linii 1 osoba (3%). W publikacji nie przedstawiono wynikéw z podziatem na linie leczenia, w zwigzku
z tym wyniki badania Ornstein 2019 nie odnoszg sie wprost do ocenianej w niniejszym opracowaniu
sytuacji,

w badaniu Tsironis 2020 pacjenci przyjmowali aksytynib w réznych liniach leczenia systemowego.
W 111 linii leczenia przyjmowato go 12 oséb (54,5%), w IV linii 4 osoby (18,2%), a w V i kolejnych liniach
6 0s6b (27,3%),

w badaniu Tsironis 2020 brali udziat réwniez pacjenci z innym, niz jasnokomoérkowy, rakiem
nerkowokomérwym (5 oséb, 23%).
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

SKUTECZNOSC KLINICZNA

«» Ornstein 2019

Przezycie wolne od progresji choroby

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

Szczegoty zostaly przedstawione na rycinie ponize;.
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Rycina 1. Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS)

Analiza podgrup (post hoc) wykazata, ze wsrdéd pacjentdow, ktdrzy przerwali leczenie inhibitorem punktu
kontrolnego w zwigzku z progresjg choroby (n=37) mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta
9,2 miesigca [95%CI: 6,20; 16,59]. U 63% (zakres: 49-80) pacjentéw odnotowano 6-miesigczne 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 pacjentéw (45%) odnotowano obiektywng odpowiedz na leczenie:
¢ 1 osoba osiggneta catkowitg odpowiedz na leczenie (3%),
e 17 0s6b osiggneto czesciowg odpowiedz na leczenie (43%) oraz

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

Wsréd 18 pacjentéw, ktorzy uzyskali odpowiedZ na leczenie aksytynibem, 12 osob miato trwatg odpowiedz
utrzymujgcy sie co najmniej 12 miesiecy. Wiekszos¢ z pacjentow, ktdra odpowiedziata na leczenie aksytynibem
(14 z 18 pacjentéw, 78%) dostawata jako uprzednig terapie leczenie skierowane na VEGF.

W momencie odcigcia danych, 10 z 40 pacjentow (25%) byto leczonych przez okres, ktérego mediana wyniosta
15 miesiecy (IQR: 13-24).
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U 4 z 11 pacjentéw (36%), ktorzy otrzymali terapie aksytynibem jako leczenie Il linii oraz u 14 z 29 pacjentéw
(48%), ktoérzy otrzymali terapie aksytynibem jako leczenie Il lub kolejnej linii, odnotowano obiektywng odpowiedz
na leczenie.

Sposrod 6 pacjentéw z komponentg utkania miesakowatego, 2 osoby (33%) osiggneto obiektywng odpowiedz
na leczenie (2 osoby odpowiedz czesciowg, 3 osoby chorobe stabilng, a 1 osoba chorobe postepujgcy).

U 15 z 25 pacjentdw (60%) leczonych inhibitorem punktu kontrolnego przez krocej niz 6 miesiecy oraz
3 z 15 pacjentéow (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
0 inhibitor PD-L1 vs inhibitor PD-1, p=0,96; ipilimumab+niwolumab vs monoterapia niwolumabem, p=0,67).

Punkty kohcowe zwigzane z przyjmowang dawka / przerwami w podawaniu aksytynibu

Mediana dobowej dawki aksytynibu na pacjenta wyniosta 2 x 5 mg (minimalnie: 2 mg rano i 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 z rozwinieciem sie nawracajacych lub
utrzymujgcych sie zdarzen niepozgdanych 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 pacjentéow (73%) z mediang czasu do osiggniecia stabilnej dawki wynoszaca 1,0 miesigc (IQR: 1,0-
2,5). Mediana stabilnej dawki wyniosta dla wszystkich pacjentéw 6,0 mg dwa razy dziennie (zakres: 4,7-7,0).
Mediana stabilnej dawki wsréd pacjentdow z catkowitg lub czesciowg 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) w$rdd pacjentow,
ktérzy osiggneli chorobe stabilng.

Wsréd oséb z diugookresowg 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.

Sposrod 16 pacjentdow z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na leczenie, ktérzy osiggneli stabilng dawke
aksytynibu, 9 0os6b (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 dawka, a odpowiedzig na leczenie.

U 37 z 39 pacjentéw (95%) z dostepnymi danymi na temat przerw w leczeniu, odnotowano koniecznosc
€0 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.
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SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

«» Tsironis 2020

Mediana przezycia catkowitego po rozpoczeciu terapii aksytynibem nie zostata osiggnieta.
Szczegoty zostaty przedstawione na rycinie ponize;.
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Rycina 2. Przezycie catkowite
Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 6,27 miesigca [95%Cl: 3,62; 8,91].

Szczegoly zostaty przedstawione na rycinie ponize;.
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Rycina 3. Przezycie wolne od progresji choroby

W momencie odciecia danych, tylko jeden pacjent pozostawat na leczeniu aksytynibem (4,5%). Wigkszos¢
z pacjentow osiagneta korzysci kliniczne z leczenia aksytynibem. SzesS¢ osob (27%) osiagneto czesciowa
odpowiedz na leczenie, a 9 0s6b (41%) osiagneto chorobe stabilng wg kryteriow RECIST (wersja 1.1), podczas
gdy 7 pacjentow (32%) doswiadczyto progresji choroby, jako najlepszg odpowiedz na leczenie.

Analiza jednoczynnikowa wykazata, ze ani czynniki kliniczno-patologiczne (np. ptec, typ histologiczny nowotworu,
umiejscowienie przerzutdéw), 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
— wylgcznie inhibitory kinaz tyrozynowych vs inhibitory kinaz tyrozynowych i inhibitory mTOR vs inhibitory kinazy
tyrozynowej i immunoterapia onkologiczna) nie miatly istotnego znaczenia predykcyjnego dla wynikéw leczenia.
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U 4 pacjentéw (18,2%) zaobserwowano dtugookresowg korzy$¢ ze stosowania aksytynibu (trwajgcg powyzej
12 miesiecy). Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta w tej grupie 14,3 miesigca [95%CI: 8,7;
19,9), podczas gdy u pozostatych pacjentéw wyniosta 4,3 miesigca [95%CI: 2,5; 6,1].

Szczegoly zostaty przedstawione na ponizszej rycinie.

responders
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Rycina 4. Przezycie wolne od progresji choroby: pacjenci z odpowiedzig dlugookresowg i krétkookresowa

Dwoéch z tych pacjentéw osiggneto czesciowg odpowiedz na leczenie aksytynibem, podczas gdy pozostatych
2 pacjentéw osiggneto chorobe stabilng.

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

«» Kuchar 2016

W grudniu 2008 roku pacjenta przeszta nefrektomie lewej nerki. Z powodu przerzutéw w ptucach zastosowano
| linie terapii systemowej (immunoterapia interferonem). Najlepsza odpowiedzig na leczenie byta czesciowa
regresja zmian (wg kryteriow RECIST 1.0). Po 11 miesigcach immunoterapia zostata przerwana w zwigzku
z progresjg 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 nowych przerzutéw w ptucach, lewym nadnerczu oraz w kosciach).
Pacjentka przeszta paliatywng radioterapie (11 zebro) w styczniu 2012 roku oraz w czerwcu 2012 roku
(osrodkowy ukfad nerwowy — w zwigzku z pojawieniem sie nowych przerzutdow) . W maju 2012 roku pacjentka
rozpoczeta IV linie leczenia systemowego — aksytynibem (dawka: 5 mg 2 razy dziennie). Osiggnieto czesciowg
odpowiedz na leczenie. Zostato one przerwane w listopadzie 2012 roku w zwigzku z progresjg choroby. Catkowity
czas do progresji choroby wyniést 37,5 miesigca (rycina ponizej). Pacjentka zmarta w grudniu 2012 roku.
Catkowite przezycie od momentu zdiagnozowania choroby wyniosto 45 miesiecy.
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Rycina 5. Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS)

BEZPIECZENSTWO

+ Ornstein 2019
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi jakiegokolwiek stopnia byly: zmeczenie (33 z 40 pacjentéw, 83%),
nadcisnienie (30 z 40 pacjentoéw, 75%) oraz zespét reka-stopa (26 z 40 pacjentéw, 65%).
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3 stopnia ciezkosci byly: zmeczenie (3 z 40 pacjentéow, 8%),
nadcisnienie (24 z 40 pacjentow, 60%) oraz zespét reka-stopa (3 z 40 pacjentéw, 8%).
Szczegdty znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Zdarzenia niepozadane, ktore wystapity w okresie przyjmowania leku

Zdarzenie niepozadane 1lub 2 stopnia, n (%) 3 stopnia, n (%)
Zmeczenie 30 (75) 3(8)
Nadcisnienie 6 (15) 24 (60)
Zespot reka-stopa 23 (58) 3(8)
Zmniejszenie apetytu 23 (58) 1(3)
Biegunka 23 (58) 2(5)
Dysfonia 22 (55) 0
Nudnosci lub wymioty 20 (50) 0
Zaparcia 19 (48) 0
Niedoczynnos¢ tarczycy 17 (43) 0
Podwyzszony poziom kreatyniny 17 (43) 0
Artralgia lub mialgia 13 (33) 0
Anemia 11 (28) 1(3)
Trombocytopenia 7 (18) 0
Zapalenie btony sluzowej 4 (10) 1(3)
Podwyzszony poziom hemoglobiny 3(8) 1(3)
Utrata wagi 4 (10) 0
Odwodnienie 0 4 (10)
Podwyzszony poziom potasu 0 2(5)
Niedocisnienie 0 2(5)
Limfopenia 1(3) 1(3)
Bol glowy 1(3) 1(3)
Infekcja* 0 1(3)
Podwyzszony poziom amylazy 0 1(3)

* infekcja zuchwy

Jedynym zdarzeniem niepozgdanym 4 stopnia ciezko$ci, ktére odnotowano, to podwyzszenie poziomu lipazy
(1 z 40 pacjentéw, 3%).
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Powazne zdarzenia niepozgdane, ktdre byly, co najmniej prawdopodobnie, zwigzane z zastosowanym leczeniem
wystapity u 8 pacjentow (20%). Najczestszymi powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi byly odwodnienie (n=4)
oraz biegunka (n=2).
Nie odnotowano przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.
Nie odnotowano Zzadnego zgonu.

+«» Tsironis 2020
Prawie wszyscy pacjenci doswiadczyli zdarzeh niepozgdanych podczas leczenia aksytynibem (21 oséb, 95,8%).
Wiekszos¢ z nich byta zdarzeniami niepozgdanymi 1-2 stopnia ciezkosci (69%), podczas gdy zdarzenia
niepozgdane 3 lub wiekszego stopnia ciezkosci zostaty odnotowane u 31% pacjentéw.
Koniecznos¢ redukcji dawki i dyskontynuacji leczenia zostaty zaobserwowane odpowiednio u 5 oséb (22%)
i 3 0s6b (13%).
Piecioma najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, niezaleznie od stopnia ciezko$ci, byty zmeczenie
(11 pacjentéw, 50%), nadcisnienie (5 pacjentéw, 23%), niedoczynnosé tarczycy (5 pacjentow, 23%), zespot reka-
stopa (4 pacjentéw, 18%) oraz chrypka (4 pacjentow, 18%).
Dwoma najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3 lub wiekszego stopnia ciezkosci byty: zespdt reka-stopa
(4 pacjentow, 18%) oraz nadcisnienie (3 pacjentow, 14%).
Szczegoly zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Zdarzenia niepozadane, ktore wystapity w okresie przyjmowania aksytyibu

Zdarzenie niepozadane Jakikolwiek stopien ciezkosci, n (%) 3 lub wyzszy stopien cigzkosci, n (%)
Nadcisnienie 5(22,72) 3(13,63)
Artralgia 2(9,09) 1(4,54)
Zmeczenie 11 (50) 1(4,54)
Niedoczynnosé¢ tarczycy 5(22,72) 0(0)
Podwyzszone parametry watrobowe 3(13,63) 1(4,54)
Biegunka 3(13,63) 0(0)
Zespot reka-stopa 4 (18,18) 4 (18,18)
Anoreksja 1(4,54) 1(4,54)
Zapalenie bton sluzowych 2(9,09) 1(4,54)
Bol migsni 1(4,54) 1(4,54)
Chrypka 4 (18,18) 1(4,54)
Biatkomocz 2(9,09) 0(0)
Anemia 2(9,09) 0(0)

«» Kuchar 2016

W opisywanym przypadku nie wymieniono zadnych zdarzenh zwigzanych z bezpieczehstwem podczas stosowania
aksytynibu.
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3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatahh niepozadanych produktu Inlyta naleza:
e zaburzenia endokrynologiczne w postaci: niedoczynno$¢ tarczycy,
e zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci: zmniejszenie apetytu,
e zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: bol glowy i zaburzenia smaku,

e zaburzenia naczyniowe w postaci: nadcisnienie tetnicze (w tym: nadcidnienie przyspieszone, zwigkszone
cisnienie krwi, nadcidnienie tetnicze i przetom nadcidnieniowy) i krwotok (zgtaszano przypadki zgondow
(stopien 5); w tym wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji, krwawienie z odbytu,
krwotok tetniczy, obecnos$¢ krwi w moczu, krwotok w osrodkowym uktadzie nerwowym, krwotok
mobzgowy, wydtuzenie czasu krzepniecia, krwotok spojowkowy, sttuczenie, biegunka krwotoczna,
nieprawidtowe krwawienie z macicy, krwawienie z nosa, krwotok z Zotgdka, krwotok z przewodu
pokarmowego, krwawienie z dzigset, wymioty krwiste, stolce krwiste, zmniejszenie hematokrytu, krwiak,
krwiomocz, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, krwioplucie, krwotok, krwotok z tetnicy wiencowe;,
krwotok z drég moczowych, krwotok z guzkéw krwawniczych, hemostaza, zwiekszona tendencja
do powstawania zasinien, wydtuzenie miedzynarodowego wspétczynnika znormalizowanego, krwotok
z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, smoliste stolce, wybroczyny, krwotok z gardta, wydiuzenie
czasu protrombinowego, krwotok ptucny, plamica, krwotok z odbytnicy, zmniejszenie liczby krwinek
czerwonych, krwotok z nerki, krwotok z twardowki, krwiak moszny, krwiak $ledziony, krwawienie
drzazgowe, krwotok podpajeczynowkowy, krwotok z jezyka, krwotok z goérnego odcinka przewodu
pokarmowego i krwotok z pochwy),

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia w postaci: dusznosc¢ (zgtaszano przypadki
zgonow (stopien 5)), kaszel i dysfonia,

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

e zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci: erytrodyzestacja dtoniowo-podeszwowa (zespét reka-
stopa), wysypka i suchos¢ skory,

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej w postaci: bél stawow i bol w konczynie,

e zaburzenia nerek i drég moczowych w postaci: biatkomocz (w tym zespét Budda-Chiariego, zakrzepica
zyt gtebokich, zakrzepica zyly szyjnej, zakrzepica zyt miednicy, zatorowosé ptucna, zamkniecie zyty
siatkdwki, zakrzepicazyly siatkdwki, zakrzepica zyty 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.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W zwigzku z tym, Zze oceniane wskazanie jest wskazaniem zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym
(patrz rozdziat 2.3. niniejszego opracowania) leku Inlyta ponizej przedstawiono opinie Europejskiej Agenciji
ds. Lekoéw (EMA), pochodzgcg z raportu oceniajgcego. Komentarz analitykéw Agencji: Nalezy mie¢ na uwadze,
ze co prawda wskazanie rejestracyjne nie zaweza stosowania aksytynibu do konkretnej linii leczenia, to nie mniej
jednak nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu na podstawie, ktérego 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).

Relacja korzy$ci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna
(nalezy mie¢ na uwadze watpliwosci wskazane w akapicie powyzej).
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé kliniczna

W 05.08.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem bylo wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie: PTOK http://onkologia.zalecenia.med.pl/, PTU https://www.pturol.org.pl/,

e 0ogolnoeuropejskie: ESMO www.esmo.org, EAU www.uroweb.orq,

e amerykanskie: NCCN www.nccn.org.

Zidentyfikowano 5 wytycznych Kklinicznych odnoszacych sie do postepowania w ocenianym wskazaniu:
amerykanskie National Comprehensive Cancer Network z 2020 roku (NCCN), europejskie European Association
of Urology z 2020 roku (EAU), europejskie European Society for Medical Oncology z 2019 roku (ESMO) oraz
polskie Polskiego Towarzystwa Urologicznego z 2019 roku (PTU) oraz polskie Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2013 roku (PTOK). W zwigzku z datg wydania rekomendacji PTOK i brakiem ich aktualizacji,
odstgpiono od zamieszczenia w niniejszym opracowaniu informacji z nich pochodzgcych. W przypadku
wytycznych ESMO zidentyfikowano aktualizacje on-line z 2020 roku, jednak dotyczy ona | linii leczenia, wiec
innego problemu decyzyjnego niz aktualnie oceniany. Ostatecznie, w niniejszym opracowaniu opisano
4 wytyczne.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

NCCN, 2020 | Wytyczne dotyczgce leczenia raka nerki

(USA) W wytycznych m.in. wymieniono substancje czynne mozliwe do zastosowania w pierwszej linii leczenia oraz w kolejnych
liniach leczenia jasnokomoérkowego raka nerkowokomaérkowego (nawrotowego lub w IV stadium zaawansowania). | tak,
w liniach kolejnych wskazano:

. schematy preferowane: kabozantynib [kategoria: 1], niwolumab [kategoria: 1], ipilimumab+niwolumab,

. inne  preferowane  schematy: aksytynb  [kategoria: 1], lenwatynib+ewerolimus  [kategoria: 1],
aksytynib+pembrolizumab, ewerolimus, pazopan b, sunityn b oraz aksytynib+awelumab [kategoria: 3],

. leczenie przydatne w niektdrych okoliczno$ciach: bewacyzumab lub lek biopodobny [kategoria: 2B], sorafenib
[kategoria: 2B], wysokie dawki IL-2 dla wybranych pacjentow [kategoria: 2B] oraz temsyrolimus [kategoria: 2B].

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej.

Poziom dowodoéw: 1: w oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2A: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy
poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3: w oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje
niezgodnos¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwencji.

EAU, 2020 Wytyczne dotyczace leczenia raka nerkowokomoérkowego
(Europa) W wytycznych wskazano, ze w przerzutowym raku nerkowokomérkowym rekomendowane jest sekwencyjne leczenie

systemowe [sita rekomendacji: silna].

W wytycznych odniesiono si¢ m.in. do strategii terapeutycznych w przerzutowym, jasnokomoérkowym raku
nerkowokomorkowym. Wskazano schematy rekomendowane jako kolejne linie leczenia (nie precyzujgc, ktore):

e w przypadku uprzedniej immunoterapii onkologicznej standardem jest podanie jakiejkolwiek terapii celowanej
na VEGF, ktéra nie byla wcze$niej zastosowana w potaczeniu z immunoterapig onkologiczng
[poziom dowodow: 4] — w wytycznych wsrdd terapii celowanych wymieniono inhibitory kinazy tyrozynowej
celowane na VEGF takie jak: sorafenib, sunitynib, pazopan b, aksytynib, kabozantyn b, lenwatynib i tiwozanib,

e w przypadku uprzedniej terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej standardem jest niwolumab

[poziom dowoddw: 1b] lub kabozantynib [poziom dowodéw: 1b], natomiast alternatywg jest aksytynib
[poziom dowodow: 2b].

W wytycznych zamieszczono tez informacje, zeby nie oferowac¢ chemioterapii pacjentom z przerzutowym rakiem
nerkowokomorkowym [sita rekomendaciji: silnal.
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Poziom dowodow i sita zalecen: dostepne na https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-
levels-evidence-march-2009/

ESMO, 2019 | Wytyczne dotyczace raka nerkowokomoérkowego

(Europa) W wytycznych opisano schematy postepowania w |, Il linii leczenia jasnokomérkowego raka nerkowokomaérkowego,
w przypadku llI linii leczenia przedstawiono schemat postgpowania, nie mniej jednak wskazano, ze po Il linii leczenia,
w miare mozliwosci zaleca sie udziat w badaniach klinicznych. W dokumencie nie odniesiono sie dalszych linii (w tym 1V)
leczenia.

Poziom dowodéw / sita rekomendacji: nie dotyczy.

PTU, 2019 Rekomendacje w zakresie kompleksowej opieki nad pacjentem z zaawansowanym / przerzutowym rakiem nerki

(Polska) W dokumencie nie odniesiono sig¢ do poszczegdlnych linii leczenia raka nerki. Wskazano ogélnie, ze leczenie chorych

z zaawansowanym / przerzutowym rakiem nerki ma charakter multidyscyplinarny i wielokierunkowy. Istotnym elementem
leczenia tych chorych jest immunoterapia wykorzystujgca m.in. ipilimumab, niwolumab, interferon alfa, bewacyzumab
oraz interleuking 2. Wazng role odgrywajg rowniez terapie celowane z inhibitorami kinazy tyrozynowej (sorafenib,
sunitynib, pazopanib, aksytynib, kabozantyn b, lenwatynib, tiwozanib) oraz inhibitory mTOR (temsirolimus, ewerolimus).
Stosowane terapie systemowe mogg by¢ ze sobg tgczone, a odpowiednie leczenia dobiera sie dzieki modelowi
The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC).

Poziom dowodoéw i sita zalecen: nie wskazano dla opisywanych zalecen.

Tylko 2 sposrdd 4 odnalezionych wytycznych klinicznych odnoszg sie do leczenia IV linii jasnokomérkowego raka
nerkowokomaorkowego (NCCN, EAU), przy czy robig to w sposob niebezposredni — wymieniajg substancje czynne
mozliwe do zastosowania w kolejnych, po pierwszej, liniach leczenia. Obie wymieniajg aksytynib (w przypadku
EAU zawiera sie on w okresleniu: jakakolwiek terapia celowana na VEGF, ktéra nie byta wczesniej zastosowana
w potgczeniu z immunoterapig onkologiczng).

Odnalezione  wytyczne kliniczne  jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowaé
w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej wskazujg (terapie mozliwe do zastosowania
w kolejnych, po pierwszej, liniach leczenia, bez doprecyzowania w ktorej): EAU: jakgkolwiek terapie celowang
na VEGF, ktéra nie byta wczesniej zastosowana w potgczeniu z immunoterapig onkologiczng — sposrod
inhibitorow kinazy tyrozynowej wymienionymi w wytycznych, celowane na VEGF, oprécz aksytynibu,
sg kabozantynib, sunitynib, pazopanib, sorafenib, lenwatynib i tiwozanib, NCCN: preferowane — kabozantynib,
niwolumab, ipilimumab+niwolumab  oraz jako inne  preferowane -  lenwatynib+ewerolimus,
aksytynib+pembrolizumab, ewerolimus, pazopanib, sunitynib oraz aksytynib+awelumab. We wczes$niejszym
leczeniu pacjent przyjmowat zaréwno sunitynib, kabozantynib, jak i niwolumab. Poniewaz pacjent przerwat
leczenie niwolumabem, przez wzglagd na $rédmigzszowe zapalenie piuc, zakladamy, ze nie moze przyjac
skojarzenia zawierajgcego niwolumab (ipilimumab+niwolumab). We wniosku zawarto informacje, ze ze wzgledu
na przebyte srodmigzszowe zapalenie ptuc pacjent nie jest kandydatem do leczenia ewerolimusem, w zwigzku
z czym jako potencjalny komparator wykluczyliSmy zaréwno ewerolimus, jak i skojarzenie zawierajgce
te substancje czynng (lenwatynib+ewerolimus). Terapie aksytynib+pembrolizumab oraz aksytynib+awelumab
mozna wykluczy¢ jako ewentualny komparator dla ocenianej technologii przez wglad na to, ze sg to terapie
dwulekowe, a wniosek dotyczy monoterapii (brak informacji, czy stan pacjenta pozwala na zastosowanie terapii
dwulekowej). Dodatkowo, oprécz aksytynibu zawierajg one przeciwciato monoklonalne (inhibitor PD-1/PD-L1),
ktore nalezg do tej samej grupy co niwolumab, uprzednio stosowany u pacjenta (przerwany z powodu wystgpienia
Srodmigzszowego zapalenia ptuc). Sposrod pozostatych substancji (pazopanib, sorafenib, lenwatynib, tiwozanib)
lekarz prowadzacy pacjenta wskazat sorafenib, jako substancje mogacg by¢ rozpatrywang jako komparator.
Jednoczesnie odrzucit pazopanib (lek bedacy standardem leczenia w | linii jako alternatywa dla sunitynibu),
lenwatynib (rekomendowany w Il linii leczenia w potagczeniu z ewerolimusem lub w monoterapii na podstawie
badania Il fazy) oraz tiwozanib (zarejesterowany w | linii leczenia, ewentualnie w I linii po cytokinach).

Aktualnie, w finansowanym ze srodkéw publicznych programie lekowym B.10 Leczenie raka nerki (ICD-10 C64),
nie ma dostepnej Zadnej opcji leczenia dla pacjenta z wniosku.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, przebieg leczenia

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 24/29



Inlyta (aksytynib) 0T.422.82.2020

pacjenta, stan refundacyjny w Polsce, odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie lekarza prowadzgcego mozna
stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologie alternatywng, bedzie stanowit sorafenib.

Efektywnos¢ kliniczna sorafenibu

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez lekarza prowadzgcego pacjenta, obydwa leki, sorafenib i akytynib,
byly poréwnywane ze sobg, ale na wczesniejszych etapach leczenia. W | linii — brak réznic w odniesieniu do PFS,
w Il linii — znamienne zwigkszenie mediany PFS na korzy$¢ aksytynibu.

Ponizej zamieszczono informacije o efektywnosci klinicznej sorafenibu w raku nerkowokomorkowym zaczerpniete
Z ChPL Nexavar.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ sorafenibu w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (RCC)
oceniono w dwdch badaniach klinicznych:

Badanie 1 (badanie 11213) byto wieloosrodkowg, randomizowang, podwdjnie Slepg probg kliniczng Il fazy
przeprowadzong u 903 pacjentow. Wigczono do niej wytgcznie pacjentéow z jasnokomoérkowym rakiem nerki oraz
z matym i umiarkowanym ryzykiem wg MSKCC (ang. Memorial Sloan Kettering Cancer Center). Pierwotnymi
punktami kohcowymi badania byly: przezywalno$¢ ogdlna oraz przezywalno$¢ 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, za$lepionej oceny radiologicznej, w oparciu o kryteria RECIST.
Analize PFS przeprowadzono przy 342 zdarzeniach koncowych dla 769 pacjentdw. Mediana PFS wyniosta
167 dni dla pacjentéw zrandomizowanych do grupy przyjmujgcej sorafenib w poréwnaniu do 84 dni w grupie
przyjmujgcej placebo (HR = 0,44; 95 % CI: 0,35 - 0,55; p < 0,000001). Wiek pacjentéw, grupa prognostyczna w/g
MSKCC, ECOG PS oraz wczesniejsze leczenie nie miaty wptywu na wielkos¢ koncowego efektu terapeutycznego
sorafenibu.

Posrednig analize (drugg posrednig analize) ogdlnej przezywalnosci przeprowadzono przy liczbie 367 zgondow,
dla 903 pacjentéw uczestniczgcych w badaniu. Nominalna wartos¢ alfa dla tej analizy wyniosta 0,0094. Mediana
przezycia wyniosta 19,3 miesigca dla pacjentéw przyjmujacych sorafenib w poréwnaniu do 15,9 miesiecy dla
pacjentéw z grupy placebo (HR = 0,77; 95 % CI: 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 prébg kliniczng Il fazy u pacjentéw z przerzutami nowotworoéw ztosliwych, w tym raka nerki (RCC),
w ktérej zaprzestawano terapii. Pacjenci otrzymujgcy sorafenib, u ktérych stan choroby byt stabilny zostali losowo
przydzieleni do grupy placebo lub grupy kontynuujgcej terapie produktem sorafenib. Przezywalno$¢ bez progresji
choroby u pacjentow z RCC byta znaczgco dtuzsza w grupie sorafenibu (163 dni) niz w grupie placebo (41 dni)
(p = 0,0001, HR = 0,29).
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6. Konkurencyjnosé cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Inlyta, ktéry jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego
B.10 Leczenie raka nerki (ICD-10 C64): kryteria kwalifikacji to m.in. zaawansowany jasnokomodrkowy rak nerki
lub zaawansowany mieszany rak nerkowokomorkowy z przewazajagcym komponentem jasnokomérkowym,
u pacjentéw z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia z zastosowaniem wielokinazowych
inhibitorow  (sunitynib, pazopanib — w | linii leczenia) stosowanych jako leczenie poprzedzajgce Iub
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia cytokinami.

Tabela 8. Ceny i koszty produktu leczniczego Inlyta (aksytynib, tabletki @ 5 mg, opakowanie 56 tabletek) oraz
komparatora (Nexavar, sorafenib, tabletki & 200 mg, opakowanie 112 tabletek)

Cena brutto leku za opakowanie

. . . -
Zrédta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3 miesigcznej terapii * [PLN]
Inlyta (aksytynib)
wedtug wniosku dotgczonego _
do zlecenia Mz —_— EE—

wedtug obwieszczenia MZ

18 098,648 54 295,92 (brutto) B
z dn. 18.02.2020 r.

Nexavar (sorafenib) **

wedtug obwieszczenia MZ

14 334,33 43 002,99 (brutto)
zdn. 18.02.2020 .

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%))

* 84 dni (zgodnie ze zleceniem MZ wnioskuje sie o 3 opakowania leku Inlyta po 56 tabletek kazde, co przy dawkowaniu 2 x 1 tabletka
dziennie wystarczy na 84 dni terapii)

** dawkowanie dla sorafenibu zaczerpnigto z ChL Nexavar (800 mg dziennie: 2 x 2 tabletki po 200 mg)

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecznej terapii (84 dni) wynosi: | N |G brutto.
Koszt ten jest i} do tego wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest sorafenib (produkt leczniczy Nexavar). Koszt 3 miesiecznej terapii (84 dni) tym lekiem wynosi:
43 002,99 zt brutto. Przy wyliczaniu tych kosztow wykorzystano cenely leku/lekow pochodzgce z Obwieszczenia
MZ z dnia 18.02.2020 r.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentdéw, u ktérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Kuchar A. et al., Axitinib in sequential therapy in metastatic renal cell carcinoma, Contemp Oncol

Kuchar 2016 (Pozn) 2016; 20 (5): 418-420 DOI: 10.5114/w0.2015.51823

Ornstein M.C. et al., Individualised axitinib regimen for patients with metastatic renal cell carcinoma
after treatment with checkpoint inhibitors: a multicentre, single-arm, phase 2 study,
www.thelancet.com/oncology Published online August 16, 2019 http://dx.doi.org/10.1016/S1470-
2045(19)30513-3

Ornstein 2019

Tsironis G. et al., Axitinib as a third or further line of treatment in renal cancer: a single institution
Tsironis 2020 experience, Tsironis et al. BMC Urology (2020) 20:60 https://doi.org/10.1186/s12894-020-
00618-1

Rekomendacje kliniczne

Wytyczne European Association of Urology dotyczgce raka nerkowokomorkowego dostepne

EAU na stronie https://uroweb.org/quideline/renal-cell-carcinoma/#7 (data dostepu: 06.08.2020 r.)

Escudier B. et al., Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
ESMO and follow-up, Annals of Oncology 30: 706—720, 2019 doi:10.1093/annonc/mdz056 Published
online 21 February 2019

NCCN Wytyczne National Comprehensiver Cancer Network, Kidney Cancer, version 2.2020 — August 5,

2019

Stelmach A. et al., Nowotwory ukladu moczowo-piciowego, Zalecenia postepowania
PTOK : o

diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

Nowotwoér ztosliwy nerki. Rekomendacje w zakresie kompleksowej opieki nad pacjentem. Raport
PTU opracowany przez: Polskie Towarzystwo Urologiczne, Konsultanta Krajowego w dziedzinie

urologii, Konsultanta Krajowego w dziedzinie rehabilitacji medycznej, Fundacje Eksperci dla
Zdrowia. Warszawa, 14.05.2019.

Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Inlyta (data ostatniej aktualizacji przez EMA: 22.11.2019
r)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Nexavar (data ostatniej aktualizacji przez EMA: 18.11.2019
r)

Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: rak jasnokomoérkowy nerki w stadium rozsiewu (lll lub kolejna
0T.422.53.2019 linia terapii) (ICD-10: C64), Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze sSrodkow
publicznych, nr: OT.422.53.2019, data ukonczenia: 24.07.2019 r.

ChPL Inlyta

ChPL Nexavar

https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 03.08.2020 r.)

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.82.2020

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#13

Search: ((((((carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR
cancers OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR
kidney OR nephroid OR nephroma OR nephromas)) OR (RCC OR hypernephroma OR
hypernephromas Or hypernephroid)) OR (Carcinoma, Renal Cell [MeSH])) AND (clear-cell OR clearcell
OR "clear cel' OR cc OR c-c)) OR (ccRCC OR c-cRCC)) AND (axitinib OR axitinib
[MeSH]) Filters: English, Polish

131

#12

Search: ((((((carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR
cancers OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR
kidney OR nephroid OR nephroma OR nephromas)) OR (RCC OR hypernephroma OR
hypernephromas Or hypernephroid)) OR (Carcinoma, Renal Cell [MeSH])) AND (clear-cell OR clearcell
OR "clear cell" OR cc OR c-c)) OR (ccRCC OR c-cRCC)) AND (axitinib OR axitinib [MeSH])

139

#11

Search: axitinib OR axitinib [MeSH]

1015

#10

Search: (((((carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR
cancers OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR
kidney OR nephroid OR nephroma OR nephromas)) OR (RCC OR hypernephroma OR
hypernephromas Or hypernephroid)) OR (Carcinoma, Renal Cell [MeSH])) AND (clear-cell OR clearcell
OR "clear cell' OR cc OR c-c)) OR (ccRCC OR c-cRCC)

14 831

#9

Search: ccRCC OR c-cRCC

2 856

#8

Search: ((((carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR
cancers OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR
kidney OR nephroid OR nephroma OR nephromas)) OR (RCC OR hypernephroma OR
hypernephromas Or hypernephroid)) OR (Carcinoma, Renal Cell [MeSH])) AND (clear-cell OR clearcell
OR "clear cell' OR cc OR c-c)

14 765

#7

Search: clear-cell OR clearcell OR "clear cell" OR cc OR c-c

152122

#6

Search: (((carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR
cancers OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR
kidney OR nephroid OR nephroma OR nephromas)) OR (RCC OR hypernephroma OR
hypernephromas Or hypernephroid)) OR (Carcinoma, Renal Cell [MeSH])

219755

#5

Search: Carcinoma, Renal Cell [MeSH]

33 252

#4

Search: RCC OR hypernephroma OR hypernephromas Or hypernephroid

58 547

#3

Search: (carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR
cancers OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours) AND (renal OR
kidney OR nephroid OR nephroma OR nephromas)

214 893

#2

Search: renal OR kidney OR nephroid OR nephroma OR nephromas

1136 255

#1

Search: carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adenocarcinomas OR cancer OR
cancers OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours

4717 322
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