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w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej
sunitynib” w ramach programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej
sunitynib” jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu terapeutycznych
programow zdrowotnych — zgodnie z nowym brzmieniem projektu programu
zdrowotnego.

Uzasadnienie

W stanowisku z dnia 2 marca 2009 r. Rada, po rzetelnym zapoznaniu sie z dowodami naukowymi,
pozytywnie zarekomendowata finansowanie ze $rodkéw publicznych sunitynibu w leczeniu
zaawansowanego raka nerki z przerzutami, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.
Od dnia wydania wspomnianego stanowiska pojawity sie dodatkowe dane potwierdzajgce
skuteczno$¢ sunitynibu w leczeniu raka nerki, wobec czego Rada podtrzymuje swojg pozytywna
opinie w odniesieniu do zasadnosci finansowania tego leku ze srodkédw publicznych.

Wspdtczynniki efektywnosci kosztéw sunitynibu przekraczajg standardowy prég optacalnosci
interwencji, jednak Rada wzieta pod uwage, ze sunitynib stosowany jest u chorych ze schorzeniem
o powaznym rokowaniu, u ktérych tansza finansowana terapia (immunoterapia cytokinami) nie ma
zastosowania, co wobec dowoddw naukowych, potwierdzajgcych zaréwno wydtuzenie, jak i poprawe
jakosci zycia leczonych pacjentéow, zdecydowanie przemawia za utrzymaniem finansowania
sunitynibu.

W opinii Rady proponowany nowy program zdrowotny leczenia raka nerki jest lepiej opracowany,
przewiduje stosowanie bardziej spdjnych kryteriow kwalifikacji pacjentéow, jak rdowniez daje
leczacemu lepszg mozliwosé wyboru optymalnego sposobu postepowania niz program dziatajgcy
aktualnie.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu ,Sunitynib
[Sutent®] w programie terapeutycznym leczenia raka nerkowo-komérkowego. Ocena Swiadczenia
opieki zdrowotnej” nr AOTM-0T-0431."
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Problem zdrowotny

Zgodnie z proponowanymi kryteriami wigczenia do programu, do leczenia sunitynibem majg by¢
kwalifikowani chorzy z rozpoznaniem raka nerkowokomérkowego (RCC — renal cell carcinoma)
jasnokomdrkowego lub mieszanego z przewazajagcym (>60%) komponentem jasnokomérkowym,
w stadium zaawansowania pierwotnie uogdlnionym lub w nawrocie po pierwotnym leczeniu
chirurgicznym, z udokumentowanymi przerzutami narzagdowymi (z wylgczeniem przerzutéw
do osrodkowego uktadu nerwowego), korzystnym lub posrednim rokowaniem wg skali MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) i sprawnoscig oceniong na 80-100 punktéw w skali
Karnofsky’ego. Kwalifikacji do leczenia sunitynibem majg podlega¢ wytacznie chorzy nieleczeni
uprzednio farmakologicznie.?

Raki nerkowokomodrkowe (rak jasnokomorkowy, rak brodawkowaty, rak chromofobny, rak
z przewoddw wyprowadzajacych) stanowig ponad 80% nowotworéw nerki. RCC jest nowotworem
ztosliwym wywodzacym sie w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo
rzadko z innych struktur nerki. Wczesne rozpoznanie nowotworu jest trudne, gdyz klasyczna triada
objawdéw guza nerki: guz wyczuwalny przez powtoki, bdl w okolicy ledZwiowej i krwiomocz,
wystepuja tylko u <5% chorych, zwykle w stadium zaawansowanego raka z obecnoscig przerzutdow,
podczas gdy w 40-60 % rozpoznanie stawiane jest przypadkowo, na podstawie badan wykonywanych
z innych przyczyn.?

RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet, najczesciej po 40 roku zycia (Sredni wiek
w chwili rozpoznania wynosi ok. 60 lat). Etiologia nie jest znana. Na ryzyko zachorowania wptywajg
czynniki genetyczne, styl zycia (palenie tytoniu, otytos¢ z nadci$nieniem tetniczym), inne choroby
nerek. Rokowanie jest niekorzystne. U ok. 21% chorych po radykalnym leczeniu chirurgicznym
dochodzi do nawrotu nowotworu, przy czym sredni czas do nawrotu to 17 miesiecy, a miejscem
nawrotu sg przewaznie ptuca. Ok. 60% chorych przezywa 5 lat, ale ponizej 20% pacjentow
z przerzutami. Mediana czasu przezycia chorych z przerzutowym rakiem nerki wynosi 6-12
miesit—;:cy.g'4

Nowotwory nerki stanowig ok. 3% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u dorostych w Polsce.
W Krajowym Rejestrze Nowotworéw w 2008 r. odnotowano 4 164 zachorowan (2 469 u mezczyzn,
1 695 u kobiet) oraz 2 563 zgondw (1 574 mezczyzn, 989 kobiet) z powodu raka nerki.!

Obecna standardowa terapia

Podstawg leczenia RCC pozostaje postepowanie chirurgiczne w postaci nefrektomii radykalnej, czyli
obejmujacej usuniecie nerki ze zmiang nowotworowa, torebka ttuszczowg, blaszkami powiezi
nerkowej, nadnerczem oraz regionalnymi weztami chtonnymi, badZz nefrektomii oszczedzajacej,
zarezerwowanej dla wybranych chorych. Ponadto stosuje sie zabiegowe leczenie paliatywne.?

Farmakologiczne leczenie raka nerki rozwazane jest w stadium zaawansowanym, przede wszystkim
w przypadkach, gdy nawrdt choroby wystepuje po dtugim okresie od pierwotnego leczenia
(nefrektomia), rozsiew nie ma charakteru wielonarzgdowego, wydolno$¢ waznych uktadéw jest
zachowana, utrzymuje sie przynajmniej dobry stan sprawnosci i gdy istnieje mozliwos¢ oceny
odpowiedzi na leczenie. Nie zaleca sie stosowania rutynowej, konwencjonalnej chemioterapii
(winblastyna, 5-fluorouracyl, floksurydyna), ze wzgledu na jej nieskutecznos¢. U niektérych chorych
za uzasadnione uwaza sie podejmowanie préby immunoterapii lub chemioimmunoterapii, z udziatem
interferonu a-2a lub interleukiny-2 — wskazania do tej terapii wystepujg jednak w bardzo
ograniczonej grupie pacjentéw. Nowe mozliwosci leczenia zaawansowanego RCC wigzg sie
z wprowadzeniem lekdw o dziataniu uwarunkowanym molekularnie. Do wymienionej grupy naleza:
leki antyangiogenne - inhibitory kinaz tyrozynowych (sunitynib — lek bedacy przedmiotem niniejszej
oceny, sorafenib i pazopanib), monoklonalne przeciwciato anty-VEGF (bewacyzumab) oraz inhibitor
szlaku przekazu sygnatowego m-TOR (temsyrolimus).”

Opis swiadczenia

Sunitynib (produkt leczniczy Sutent) nalezy do grupy lekow przeciwnowotworowych, inhibitoréw
kinazy biatkowotyrozynowej. Substancjg czynng jest jabtczan sunitynibu, ktéry hamuje liczne
receptory kinazy tyrozynowej (RTK) biorgce udziat we wzroscie nowotworéw, w patologicznej
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angiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej z przerzutami, zmniejszajgc tym samym nasilenie
wymienionych zjawisk. Sunitynib hamuje dodatkowo inne rodzaje receptoréow, m.in.: receptory
ptytkowego czynnika wzrostu, receptory czynnikdw wzrostu sréddbtonka naczyniowego, receptory
czynnika stymulujacego powstawanie kolonii.®

Sunitynib jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka nerki (mMRCC — metastatic RCC) i (lub) raka
nerki z przerzutami u dorostych (wskazania stanowigce przedmiot niniejszej oceny) oraz w leczeniu
nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego i nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
(wskazania poza zakresem niniejszej oceny).’

Dawka zalecana w leczeniu mRCC wynosi 50 mg doustnie raz na dobe przez 4 kolejne tygodnie,
po czym nastepuje dwutygodniowa przerwa (Schemat 4/2), co stanowi petny cykl 6 tygodni.®

Obecnie leczenia raka nerki (jasnokomdrkowego) sunitynibem jest finansowane ze $rodkéw
publicznych w ramach programu zdrowotnego ,Leczenie raka nerki” oraz w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej (kontynuacja leczenia rozpoczetego przed uruchomieniem programu
zdrowotnego).’

Efektywnos¢ kliniczna

Efektywnos¢ kliniczng sunitynibu w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego oceniono
w oparciu o analize przedtozong przez podmiot odpowiedzialny wtasciwy dla produktu leczniczego
Sutent, jej krytycznej weryfikacji oraz uzupetniajgcego przegladu dowoddéw naukowych
przeprowadzonego przez Agencje.

W jednym badaniu z randomizacjg (Motzer i wsp., 2009) wykazano istotng statystycznie przewage
sunitynibu nad interferonem a (IFNa) w odniesieniu do przezycia bez progresji [mediana: 11 vs 5
mies.; HR=0,539 (95%Cl: 0,451; 0,643)]. Mediana przezycia catkowitego (OS) w populacji ITT wyniosta
26,4 mies. (95%Cl: 23,0; 32,9) dla sunitynibu vs 21,8 mies. (95%Cl: 17,9; 26,9) dla IFNa; rdznica na
korzys¢ sunitynibu jest na granicy istotnosci statystycznej i wniosek jest zalezny od wyboru testu
statystycznego [HR=0,821 (95%Cl 0,673; 1,001), p(log-rank)=0,051; wyniki dla tej samej populacji przy
wykorzystaniu testu log-rank ze stratyfikacjg: HR=0,818 (95%Cl: 0,669; 0,999), p=0,049]. Mediana OS
wyznaczona z ucieciem danych 25 chorych, ktérzy przeszli z grupy IFNa do sunitynibu wynosi 26,4
mies. (95%Cl: 23,0; 32,9) dla sunitynibu vs 20,0 mies. (95%Cl: 17,8; 26,9) dla IFNa; réznica na korzysé
sunitynibu jest istotna statystycznie [HR=0,808 (95%Cl: 0,661; 0,987), p(logrank)=0,0362)]."’ Brytyjski
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), oceniajac efektywnos¢ sunitynibu w
leczeniu mRCC, zaakceptowat wyniki dla OS oceniane wg ITT (HR=0,821) oraz mierzone z ucieciem
danych chorych przechodzgcych z grupy IFNa do sunitynibu (HR=0,808), zakwestionowat natomiast
wiarygodno$¢ analizy danych chorych nieotrzymujacych dodatkowego leczenia (28,1 mies. dla
sunitynibu vs 14,1 mies. dla IFNa), jako tamigcego zasady randomizacji (wtasciwe podejscie: obciecie
danych w chwili wigczenia terapii Il rzutu)."® Jako$¢ zycia, oceniana w badaniu Motzera i wsp. przy
uzyciu kwestionariuszy FACT-G i FKSI byta istotnie lepsza w grupie leczonej sunitynibem (réznice te
zostata potwierdzona w publikacji z 2010 r).*

W dwdch niezaleznie od siebie przeprowadzonych i opublikowanych poréwnaniach posrednich
sunitynibu z bewacyzumabem uzyskano rozbiezne wyniki. W przegladzie Thompsona Coona i wsp.,
2010 (przeglad systematyczny i analiza ekonomiczna wykonane przez National Institute for Health
Research — NIHR, na potrzeby brytyjskiego ptatnika - NHS) uzyskano wynik korzystny dla sunitynibu
[HR=0,67 (95% ClI: 0,50; 0,89)], natomiast w analizie przeprowadzonej przez Mickisch i wsp., 2011
(praca finansowana przez podmiot odpowiedzialny dla bewacyzumabu) uzyskano wynik wskazujgcy
na poréwnywalng skutecznoé¢ tych interwencji [HR=1,06 (95% Cl: 0,78; 1,45)].**°

W przeprowadzonym na zlecenie NIHR posrednim porédwnaniu sunitynibu z pazopanibem nie
wykazano statystycznie rdéznic w przezyciu catkowitym ani w przezyciu bez progresji [pazopanib vs
sunitynib: HRs=0,969 (95% Cl: 0,359; 2,608); HRprs=0,949 (95% Cl: 0,575; 1,568)]."

Stosowanie sunitynibu w pierwszej linii leczenia chorych z zaawansowanym RCC zaleca Polska Unia
Onkologii, podkreslajac, ze badanie potwierdzajgce skutecznos$¢ przeprowadzono w grupie chorych
o posrednim rokowaniu."” Stosowanie sunitynibu u chorych o dobrym lub poérednim rokowaniu
zalecajg rowniez: European Society for Medical Oncology (ESMO), European Association of Urology
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(EAU), United States National Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) i International Society of Geriatric Oncology (SI0G)."***

Bezpieczenstwo stosowania

W czasie stosowania sunitynibu bardzo czesto lub czesto wystepujg zaburzenia funkcji kazdego
z uktadéw organizmu, ze szczegdlnym uwzglednieniem uszkodzenia hematopoezy i uktadu sercowo-
naczyniowego. Do charakterystycznych dziatan niepozgdanych sunitynibu nalezg objawy skérne, jak
wysypki, przebarwienia, rumien itp.°

Na podstawie jednego badania z randomizacjg (badanie Il fazy Motzer i wsp., 2009) mozna
stwierdzié, ze leczenie sunitynibem zwigzane jest istotnie wiekszym ryzykiem neutropenii,
trombocytopenii, hiperamylazemii, hiperlipazemii, biegunki, wymiotdw, nadcisnienia i zespotu reka-
stopa niz leczenie interferonem a. Z kolei limfopenia i zmeczenie istotnie czedciej wystepuje
u leczonych interferonem o. Badanie rozszerzonego dostepu potwierdzito profil bezpieczeristwa
sunitynibu okreslony na podstawie badania lll fazy. Poréwnanie posrednie pazopanibu i sunitynibu
wskazuje na ogdlnie nizszy wspdtczynnik ryzyka dla pazopanibu, jakkolwiek jedynie dla zmeczenia
roznica jest istotna statystycznie natomiast wspoétczynniki ryzyka dla tysienia i nadcisnienia sg nizsze
dla sunitynibu, ale réznice nie sg istotne statystycznie."

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

W ocenie optacalnosci interwencji wykorzystano wyniki analizy efektywnosci kosztéw przedtozonej
przez podmiot odpowiedzialny wiasciwy dla produktu Sutent w 2008 roku, opublikowanych analiz
ekonomicznych oraz dodatkowych oszacowan, przeprowadzonych przez Agencje w oparciu o model
dostarczony przez podmiot odpowiedzialny i ustalenia NICE, dotyczace wzglednej korzysci
zdrowotnej leczenia sunitynibem."

W analizie przedstawione] przez podmiot odpowiedzialny optacalnosé leczenia sunitynibem oceniono
wzgledem leczenia interferonem a. Z przedstawionego modelu i oszacowan kosztéw wynika, ze
w horyzoncie 10 lat leczenie sunitynibem zamiast interferonem a pozwala uzyskaé¢ przecietnie 0,11
roku zycia (LYG), 0,4 roku zycia bez progresji choroby (PFLYG) i 0,14 roku zycia w petnym zdrowiu
(QALY), przy dodatkowym koszcie (ICER/ICUR) w wysokosci ||| || ll/Prove, I/ G i IR
- zt/QALY. Powyzsze oszacowania efektéw zdrowotnych sg bardziej konserwatywne niz wzgledne
wspotczynniki korzysci przyjete w podstawowym wariancie analizy ekonomicznej NICE z 2009 r.
(PFLYG: 0,5; LYG: 0,22 i QALY: 0,2). Inkrementalne wspotczynniki efektywnosci kosztow sunitynibu
oszacowane na podstawie wspoétczynnikow efektéw zdrowotnych przyjetych w modelu NICE
(z uwzglednieniem oszacowan kosztow przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny i ceny
sunitynibu z 2008 r.) wynosza: || /°rovc, I o ' T /oo
W niezaleznej, wykonanej na potrzeby NICE, analizie Thompsona Coona z 2010 r., oszacowanie
wzglednego efekty zdrowotnego sunitynibu wzgledem interferonu a jest korzystniejsze dla
sunitynibu od zatozen NICE z2009 r. (LYG: 0,53; QALY: 0,44) — uwzglednienie tych wartosci
wptynetoby na zmniejszenie szacowanego kosztu uzyskania dodatkowego QALY."

Wyniki analizy ekonomicznej Thompsona Coona z 2010 r. wskazuja na dominacje leczenia
sunitynibem nad terapig bewacyzumab + interferon a dla ptatnika brytyjskiego (NHS), przy zatozeniu,
ze NHS nie pokrywa kosztéw pierwszego cyklu terapii sunitynibem (strategia podziatu ryzyka).
W innej opublikowanej analizie ekonomicznej (Benedict i wsp., 2011), finansowanej przez podmiot
odpowiedzialny wtasciwy dla produktu Sutent, uzyskano wyniki swiadczgce o dominacji sunitynibu
zarowno nad terapig bewacyzumab + interferon a, jak rowniez nad sorafenibem, z perspektywy
ptatnikow instytucjonalnych w USA i Szwecji. Wszystkie analizy poréwnujgce sunitynib do terapii
innych niz interferon o opieraja sie na poréwnaniach posrednich.!

Sunitynib jest obecnie finansowany przez ptatnika publicznego we wskazaniu rak nerki w ramach
programu zdrowotnego oraz chemioterapii niestandardowej. taczne wydatki NFZ na sunitynib
w latach 2009 i 2010 ksztattowaty sie na poziomie, odpowiednio,

Wedtug prognoz przedstawionych przez NFZ roczne wydatki
na leczenie sunitynibem (po kwalifikacji do nowego programu zdrowotnego) mogg wzrosngé do -
. zt w2013 r. (prognozowana skala wzrostu wydatkdw na ten rok jest w opinii Agencji
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przeszacowana), a w kolejnych latach miatyby ustabilizowac sig na poziomie ok. - zt. _
oszacowat liczbe chorych, ktérzy mogliby by¢é poddani leczeniu
sunitynibem w | linii leczenia na ok 1200 rocznie.

Finansowanie ze srodkéw publicznych sunitynibu w pierwszej linii leczenia zaawansowanego RCC
zostato pozytywnie zarekomendowane przez HAS (Francja; 2007), NICE (Wielka Brytania; 2009)
i PTAC (Nowa Zelandia; 2009), natomiast negatywne rekomendacje wydaty: SMC (Szkocja; 2007)
i PBAC (Australia; 2008). Rekomendacje negatywne uzasadniono brakiem przekonujgcych dowodoéw
wydtuzenia czasu catkowitego przezycia oraz brakiem optacalnosci. Pozytywna rekomendacja NICE
z lutego 2009 r., zostata poprzedzona burzliwg debatg spoteczng, jakg wywotata wstepna negatywna
rekomendacja z listopada 2008 r; konsekwencjg tej debaty byta miedzy innymi zmiana zasad oceny
lekéw, ktére moga wydtuzyé zycie chorych o krétkim oczekiwanym czasie przezycia.'

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