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Rekomendacja nr 50/2011

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotne;j
,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej
sorafenib” jako swiadczenia gwarantowanego realizowanego
w ramach programu zdrowotnego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej , Leczenie raka nerki
przy wykorzystaniu substancji czynnej sorafenib” jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych w Il linii leczenia chorych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym, u ktorych nie powiodta sie wczesniejsza immunoterapia z zastosowaniem
cytokin lub przeciwwskazaniem do dalszego ich stosowania.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej', iz zasadne jest zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej sorafenib”
jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu terapeutycznych programéw zdrowotnych.

Zgodnie ze stanowiskiem z dnia 14 grudnia 2009 roku sorafenib zostat uznany za lek o udowodnione;j
skutecznosci, natomiast jego koszt byt za wysoki w stosunku do efektywnosci kliniczne;.
Akceptowalny poziom kosztdw uzyskania korzysci zdrowotnej moze by¢ uzyskany dzieki obecnej
propozycji podmiotu odpowiedzialnego w zakresie ceny i strategii podziatu kosztow.

Problem zdrowotny
ICD-10: C64 — nowotwor ztosliwy nerki.

Nowotwory nerki stanowig ok. 2 - 3% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u dorostych w Polsce. Raki
nerkowokomoérkowe stanowig 85 - 90% guzow migzszowych nerki. Rozpoznawane sg najczesciej w 6
i 7 dekadzie zycia. Sredni wiek zachorowania obniza sie, jednak nadal 80% przypadkéw
rozpoznawanych jest u oséb w wieku 40-69 lat. Na raka nerki czesciej chorujg mezczyzni,
wspotczynnik zachorowan mezczyzn w stosunku do kobiet wynosi 3:2.

Wsrod nowotwordw urologicznych rak nerki ma najwyzszy wspotczynnik $miertelnosci, umiera
bowiem 40% chorych. Szacowane 5-letnie przezycie wynosi 54% dla mezczyzn i 57% dla kobiet.
W 2008 r. zanotowano 4164 zachorowan (mezczyzni 2468; kobiety 1695) i 2563 zgondw (mezczyzni
1574; kobiety 989) z powodu raka nerki (dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw). 2

Rozpoznanie raka nerki ustalane jest w oparciu o histologiczne badanie usunietego nowotworu.
Ponad 80% nowotwordw nerki stanowig raki nerkowokomoérkowe (rak jasnokomoérkowy, rak
brodawkowaty, rak chromofobny, rak z przewoddw wyprowadzajacych); rzadziej rozpoznawane sg
raki przejéciowokomorkowe miedniczki nerkowej. 2

W zwigzku z rozwojem nieinwazyjnych metod obrazowania u okoto 25-40% chorych raki nerki
rozpoznawane sg obecnie w okresie bezobjawowym na podstawie przypadkowo wykonanego
badania obrazowego. Klasyczna triada objawdéw (krwiomocz, bdl i wyczuwalny guz w okolicy
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ledzwiowej) wystepuje obecnie tylko u 10% chorych. Jednak niemal 1/3 chorych ma w chwili
rozpoznania objawowe przerzuty, a u niemal potowy chorych dochodzi do rozsiewu w ciggu roku
od rozpoznania.?

Etiologia jest nieznana. Ryzyko zachorowania na RCC (rak nerkowokomérkowy) zwiekszajg zaburzenia
genetyczne (np. zwigzane z inaktywacjg genéw supresorowych w rodzinnie wystepujgcym zespole
von Hippla i Lindaua) i czynniki nabyte — palenie papieroséw, otytos¢ z nadcisnieniem tetniczym,
szczegdlnie u kobiet, narazenia zawodowe (wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne,
trichloroetylen i perchloroetylen, kadm, azbest), nabyta torbielowato$é nerek u chorych leczonych
dializami z powodu schytkowej niewydolnosci nerek, napromieniowanie miednicy.

Srednia liczba pacjentéw leczonych w latach 2004- 201 w zwiazku z rozpoznaniem C64 wg danych
pochodzgcych z systeméw informatycznych NFZ to . pacjentdw rocznie. Populacja osdb,
u ktérych mozliwe jest drugorzutowe leczenie pazopanibem oraz sorafenibem wyniesie tgcznie okoto
. pacjentéw (pazopanib okoto . pacjentdéw, sorafenib okoto . pacjentéw).

Zgodnie z oszacowaniami podmiotu odpowiedzialnego docelowa populacja bedzie ksztattowac sie
nastepujaco w scenariuszu podstawowym: 1 rok- . 0sob, 2 rok —. os6b, 3 rok - . 0séb. ?

Wedtug opinii eksperta skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia sg nastepujace: przedwczesny
zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie/choroba,
obnizenie jakosci zycia. Swiadczenie wptywa na zmniejszenie zachorowalnoéci i przedwczesnej
umieralnoéci z powodu nowotwordéw ztoéliwych. 2

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Dostepne metody leczenia (dane z 2006 r.) obejmujg nefrektomie radykalng (radykalne usuniecie
nerki ze zmiang nowotworowa, torebkg ttuszczowa, blaszkami powiezi nerkowej, nadnerczem
oraz regionalnymi weztami chtonnymi), nefrektomie oszczedzajacg (usuniecie guza i pozostawienie
niezmienionej czesci nerki, tylko u wybranych chorych), embolizacje tetnicy nerkowej (jako zabieg
przygotowujgcy do nefrektomii lub jako zabieg paliatywny), paliatywne leczenie operacyjne,
chemioterapie (w tym leczenie celowane) i immunoterapie oraz leczenie adiuwantowe (stosowanie
interferonu a po nefrektomii u tych chorych, u ktérych istnieje duze ryzyko nawrotu po leczeniu
chirurgicznym).?

W farmakoterapii chorych z rozsianym rakiem nerki wykorzystuje sie inhibitory kinaz tyrozynowych
(sunitynib), inhibitory kinaz serynowo-treoninowych (temsyrolimus, ewerolimus), przeciwciata
monoklonalne (bewacyzumab) oraz cytokiny (interferon). Sorafenib i pazopanib mozna stosowad
w przypadku opornosci na cytokiny. 2

W zaleznosci od liczby czynnikéw chorych kwalifikuje sie do jednej z kategorii prognostycznych
wg klasyfikacji MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) uwzgledniajgcej rézne czynniki:
korzystne rokowanie (0 czynnikdw), poérednie (1-2 czynniki), niekorzystne (3 lub wiecej). Srednie
przezycie chorych na uogdlnionego RCC wynosi okoto 12 miesiecy. ’

| linia leczenia: korzystne i posrednie rokowanie — stosuje sie cytokiny, sunitynib, pazopanib,
bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem, sorafenib. W niekorzystnym rokowaniu - temsyrolimus,
. .2

inne leki.

Il linia leczenia: sorafenib, pazopanib, ewerolimus, leczenie sekwencyjne inhibitorami kinaz
tyrozynowych.?

Opis wnioskowanego swiadczenia

Sorafenib jest wielokinazowym inhibitorem kinazy biatkowej, ktéry wykazuje dziatanie zaréwno
przeciwproliferacyjne, jak i przeciwangiogenne.?

Polska Unia Onkologii 2010

Nowe mozliwosci leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego wigzg sie z wprowadzeniem
lekdw o dziataniu uwarunkowanym molekularnie. Do wymienionej grupy nalezg: leki antyangiogenne
— wielokinazowe inhibitory kinaz tyrozynowych (sunitynib i sorafenib) i monoklonalne przeciwciato
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anty-VEGF (bewacyzumab); inhibitor szlaku przekazu sygnatowego m-TOR (temsirolimus).W badaniu
z losowym doborem chorych wykazano, ze zastosowanie sorafenibu u pacjentéw z grupy
posredniego i korzystnego rokowania po niepowodzeniu wczes$niejszej immunoterapii prowadzi
do znamiennego wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji oraz czasu catkowitego przezycia
w poréwnaniu z placebo (odpowiednio: 6 i 3 miesigce oraz 19 i 16 miesiecy). Zastosowanie
sorafenibu mozna rozwaza¢ w ramach drugiej linii leczenia chorych na jasnokomérkowego raka nerki
po wczesniejszej immunoterapii, przy czym zastosowanie leku ograniczajg zastrzezenia podobne
do wspomnianych wczesniej (dziatania niepozgdane o profilu zblizonym do sunitynibu, brak
czynnikéw predykcyjnych, wysoki koszt leku). W praktyce klinicznej u chorych na zaawansowanego
raka nerkowokomérkowego nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwos¢é chirurgicznego leczenia
paliatywnego, a takze radioterapii i postepowania objawowego. Wyciecie przerzutéow (ptuca, mozg,
kosci) jest mozliwe w przypadku ograniczonej liczby zmian w jednym narzadzie i dtugiego okresu
od nefrektomii. W przypadku planowanej immunoterapii u chorych z pierwotnym rozsiewem zaleca
sie wykonanie nefrektomii, co poprawia skutecznos¢ leczenia. Decyzja o zastosowaniu immunoterapii
lub lekéw antyangiogennych (sunitynib, bewacyzumab, sorafenib) oraz temsirolismusu powinna
uwzgledniaé ocene ryzyka powiktan i przeciwwskazania internistyczne oraz wysoki koszt leczenia.
W miare mozliwosci wskazane jest leczenie w ramach badan kontrolowanych. 2

Obecne mozliwosci leczenia zaawansowanego raka nerkowo-komérkowego aktualizacja. Onkologia
w Praktyce Klinicznej 2010

Zaawansowany rak nerkowokomoérkowy jest oporny na leki cytotoksyczne i hormonalne. Korzysci
z immunoterapii (interferon a lub/i interleukina 2) sg umiarkowane i cytokiny mogg by¢ skuteczne
wytacznie w podgrupie chorych o korzystnym rokowaniu (mate ryzyko) z przerzutami ograniczonymi
do ptuc. Obecny stan wiedzy pozwala na stosowanie immunoterapii (interferon a) jedynie w
pierwszej linii leczenia u wybranych chorych z grupy korzystnego rokowania, natomiast sunitynib
stosuje sie w ramach pierwszej linii leczenia chorych z grupy korzystnego i posredniego rokowania
(mate i posrednie ryzyko). Pazopanib stosowany w pierwszej linii leczenia wydtuza czas przezycia
wolnego od progresji, natomiast dotychczas nie poznano jego wptywu na czas przezycia catkowitego.
Bewacyzumab skojarzony z interferonem a w pierwszej linii leczenia — mimo istotnego wydtuzenia
czasu przezycia wolnego od progresji — pozostaje bez wptywu na czas przezycia catkowitego.
Temsyrolimus zaleca sie u chorych z grupy niekorzystnego rokowania (duze ryzyko). Obecny stan
wiedzy wskazuje na mozliwos$¢ stosowania sorafenibu lub pazopanibu w przypadku opornosci na
cytokiny. Ewerolimus jest jak dotychczas jedynym lekiem o udowodnionej aktywnosci u chorych
z progresja w czasie lub po zastosowaniu inhibitoréw kinaz tyrozynowych. 2

taczna wartos¢ wydanych zgdd dla sorafenibu w ramach Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapia niestandardowa wyniosta ponad . PLN na rok 2009 i ponad . PLN na rok 2010. >

Sorafenib jest wskazany w leczeniu: raka watrobowokomérkowego oraz raka nerkowokomarkowego,
w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomdérkowym, u ktérych nie powiodta sie
wczesniejsza terapia interferonem a albo interleuking-2 lub zostali uznani za niekwalifikujgcych sie
do takiej terapii.

Zlecenie Ministra Zdrowia zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka nerki
przy wykorzystaniu substancji czynnej sorafenib” jako swiadczenia gwarantowanego realizowanego
w ramach nowotworzonego programu zdrowotnego. W projekcie programu terapeutycznego
znajdujg sie nastepujace kryteria wigczenia dla sorafenibu: udokumentowane rozpoznanie
histologiczne RCC jasnokomérkowego lub mieszanego 1z przewazajgcym (>60%) komponentem
jasnokomdrkowym, w zaawansowanym nowotworze (pierwotne uogdlnienie lub nawrdt
po pierwotnym leczeniu chirurgicznym); udokumentowane niepowodzenie wczesniejszej
immunoterapii z zastosowaniem IFN-a lub przeciwwskazanie do dalszego stosowania INF- a. 2

Odniesienie sie do zapiséw proponowanego zleceniem MZ programu terapeutycznego , Leczenie
raka nerkowo-komaérkowego” w zakresie zwigzanym z przedmiotowa technologia

Rekomendujgc zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka nerki
przy wykorzystaniu substancji czynnej sorafenib” jako $wiadczenia gwarantowanego realizowanego
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w ramach nowotworzonego programu zdrowotnego Prezes widzi potrzebe podkreslenia,
co nastepuje (odnosnie kryteriéw wigczenia do udziatu w programie) 2:

- Brak obiektywnych mozliwosci lub duza trudnos¢ precyzyjnego okreslenia procentowego udziatu
komponenty raka jasnokomdérkowego w masie guza. Wydaje sie, ze mozna to zastgpic stwierdzeniem
bardziej ogdlnym o ,,przewazajgcej komponencie raka jasnokomérkowego”(pkt. 2.1.).

- Zastgpienie punktu 2.11 w brzmieniu: ,Wspdtwystepowanie innych nowotworéw ztosliwych
(wyjatek - przedinwazyjny rak szyjki macicy i podstawnokomérkowy) — wykluczone” trescia:
»Wspdtwystepowanie innych nowotwordw ztosliwych wymagajgcych terapii i/lub znacznie
pogarszajgcych rokowanie”. Wydaje sie, ze wspdtistnienie nowotworéw o wzglednie dobrym
rokowaniu i/lub nie wymagajgcych prowadzenia terapii (np. przewlekta biataczka limfatyczna, rak
prostaty) nie powinno ogranicza¢ pacjentowi dostepu do leczenia zaawansowanego raka nerki,
zwtaszcza jezeli rokowanie zwigzane ze wspdtistniejgcym nowotworem jest lepsze.

- Zastgpienie punktu 2.12d w brzmieniu: ,Czynnos$¢ tarczycy — prawidtowa (nieobecnosc
niewyréwnanego zaburzenia czynnosci tarczycy) trescig: ,Czynnos$¢ tarczycy prawidiowa

lub wyréwnana farmakologicznie” 2.

Efektywnosc kliniczna

Przeglad systematyczny i analiza kliniczna byty juz w 2009 r. przedmiotem oceny AOTM,
przedstawiono krotkie podsumowanie danych z tego opracowania oraz najwazniejsze dane
z publikacji ztozonych w celu aktualizacji — ze wzgledu na brak dodatkowych istotnych nowych
dowoddéw naukowych zmieniajgcych obraz kliniczny sorafenibu stosowanego w Il linii leczenia
zaawansowanego raka nerki. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo sorafenibu w leczeniu zaawansowanego
raka nerki oceniano w 2 badaniach klinicznych z podwdjnie Slepg prébg, kontrolowanym placebo,
przeprowadzonych z wudziatem pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym w stadium
zaawansowanym po niepowodzeniu leczenia systemowego. Pacjenci byli losowo przydzielani
do grupy otrzymujacej sorafenib lub placebo przyjmowane doustnie dwa razy na dobe w dawce 400
mg. Pierwszorzedowym punktem koricowym byto przezycie catkowite (badanie TARGET) oraz procent
pacjentdw u ktérych nie nastgpita progresja w ciggu 12 tyg. (Ratin2006). Cechy demograficzne
i charakterystyka choroby byty wyjéciowo podobne w obu grupach pacjentéw.?

Przezycie catkowite

W badaniu TARGET dwa pierwsze poréwnania przeprowadzono jako oszacowania wstepne (interim
analysis). 2

Ostateczng ocene przezycia catkowitego przeprowadzono po wystgpieniu zatozonej liczby zdarzen,
tj. 540 zgondw, po 16 miesigcach po umozliwieniu rozpoczecia stosowania sorafenibu przez chorych
z grupy placebo. Podczas pierwszej analizy (przed cross-over) wstepnej mediana przezycia
catkowitego nie zostata osiggnieta w grupie sorafenibu. Podczas drugiej analizy wstepnej (6 miesiecy
po cross-over) mediana OS wynosita 19,3 miesigca w grupie sorafenibu oraz 15.9 w grupie placebo,
wynik ten byt znamienny statystycznie: HR = 0,77 (95%Cl:0,63-0,95) W oszacowaniu zgodnym
z intention-to-treat w koncowej analizie przezycia mediana przezycia catkowitego wyniosta 17,8
miesigca w grupie sorafenibu i 15,2 miesigca w grupie placebo, wynik ten nie byt znamienny
statystycznie: HR = 0,88 (95% Cl: 0,74 - 1,04; p=0,146). Cenzorowanie obserwacji znamiennie
zwiekszato przezycie w pordwnaniu do placebo, mediana przezycia wyniosta w grupie sorafenibu
17,8 miesiecy, natomiast w placebo — 14,3 miesigca: HR = 0,78 (95% Cl: 0,62; 0,97; p=0,0287). 2

Przezycie bez progresji choroby

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji (styczen 2005) w grupie sorafenibu wyniosta 5,5 mies.,
a w grupie placebo 2,8 mies. (p<0,001). W ocenie niezaleznych radiologéow sorafenib zmniejszat
ryzyko progresji o 56% (HR=0,44; 95% Cl: 0,35-0,55; p<0,001). Stosowanie sorafenibu wigzato sie
ze znamiennym, 56% zmniejszeniem ryzyka wystgpienia progresji choroby: HR = 0,44 (95% Cl: 0,35;
0,55); NNT =9 (95% Cl: 6, 19; p<0,001). Ocena wykonana przez badaczy w tym czasie potwierdzita te
wyniki. Kolejna ocena zostata wykonana przez badaczy w czasie umozliwienia przechodzenia
z sorafenibu do grupy placebo (maj 2005) i dotyczyta wszystkich 903 pacjentéw. Potwierdzita ona
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wczesniejsze obliczenia. Mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta 5,5 miesigca
w grupie sorafenibu i byta znamiennie wyzsza w poréwnaniu do placebo — 2,8 miesigca: HR = 0,51
(95% Cl: 0,43; 0,60; p <0,001).>

Odpowiedz na leczenie

Sorafenib istotnie zwiekszat prawdopodobienstwo odpowiedzi czesciowej i stabilnej choroby
w poréwnaniu z placebo (p<0,001). W badaniu TARGET 169 pacjentdéw otrzymywato sorafenib dtuzej
niz rok. W tej populacji mediana czasu wolnego od progresji wynosita 10,9 mies. (95% Cl: 9,3-12,8),
a odsetek kontroli choroby 92%. Odpowiedz obiektywng w tej podgrupie zaobserwowano tgcznie
u 23% pacjentow. U 95% pacjentdw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane
z lekiem, przy czym wiekszo$¢ (66%) stanowity zdarzenia w stopniu 1/2 wg CTC (Common
Terminology Criteria). Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym byta biegunka (74%),
reakcje skorne (ok. 50%), tysienie (39%) i zmeczenie (38%) oraz nadcisnienie (25%). Wsréd dziatan
niepozadanych o 3/4 stopniu nasilenia dominowaty zesp6t dtoniowo-podeszwowy (7%) i nadcisnienie
(5%). Odsetki zwigzanych z leczeniem epizodéw niedokrwiennych serca (2%) oraz uszkodzen
czynnosciowych lewej komory serca (1%) byty niskie. Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity tacznie
u 11% pacjentow. 45% pacjentow nie wymagato redukcji dawki leku z powodu dziatan
niepozadanych, u pozostatych najczestszymi przyczynami redukcji dawki lub czasowego przerwania
leczenia byty HFSR (hand foot skin reaction) i biegunka. Nie byto koniecznosci zmiany dawki leku
z powodu wzrostu aktywnosci enzymow watrobowych. Jednoczesnie zaobserwowano, ze wiekszos¢
dziatann niepozadanych wystepowata w pierwszych 3 cyklach leczenia, zdecydowanie zmniejszajac
swoje natezenie w dalszym okresie leczenia. 2

Analiza podgrup badania fazy Ill TARGET

W badaniu TARGET tacznie uczestniczyto 903 pacjentéw, ocenie poddano dane pacjentéw leczonych
wczesniej cytokinami (sorafenib n=374, placebo n=368) w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy
nie otrzymywali wczesniej cytokin (sorafenib n=77, placebo n=84).2

Przezycie wolne od progresji (PFS) byto znamiennie lepsze u pacjentéw leczonych sorafenibem w obu
podgrupach (wczesniej leczeni: 5,5 mies. vs 2,7 mies; p<0,05; wczesniej nieleczeni: 5,8 mies. vs 2,8
mies.; p<0,05). Takze odsetki korzysci klinicznych byty znamiennie wieksze w grupach otrzymujgcych
sorafenib (leczeni cytokinami: 83% vs 54,3%, nieleczeni: 85,7% vs 56%). Sorafenib byt dobrze
tolerowany w obu podgrupach. Ponadto odpowiedZ czesciowa wystapita u 2% pacjentéw
przyjmujgcych sorafenib vs 0% w grupie placebo, choroba stabilna: 78% sorafenib vs 55% placebo,
progresja choroby: 9% sorafenib vs 30% placebo. 2

Opublikowano tez wyniki pomiaru jakosci zycia leczonych sorafenibem w badaniu TARGET [4]. Jakos¢
zycia mierzono kwestionariuszem Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G),
objawy FACT-Kidney Cancer Symptom Index (FKSI). Oceny dokonywali sami pacjenci. Wyniki FACT-G
i ogdlny FKSI u leczonych sorafenibem byty poréwnywalne z osigganymi podczas podawania placebo.
Jednoczynnikowa analiza wynikéw FKSI wykazata istotng przewage sorafenibu (mniej ucigzliwych

objawéw) w wiekszosci podskal, z wyjatkiem ,,obawy o objawy niepozadane leczenia”.?

Bezpieczenstwo stosowania

Ocena bezpieczenistwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego - do najczestszych dziatan
niepozadanych obserwowanych u co najmniej 5% pacjentéw byty: biegunka (38% w grupie
sorafenibu vs 9% w grupie placebo); wysypka (28% vs 9%); tysienie (25% v 3%); zespdt dtoniowo —
podeszwowy (19% vs3%); rumien (15% vs 4%); sSwiad (17% vs 4%); meczliwos¢ (15% vs 11%);
nadcisnienie tetnicze (12% vs 1%); suchosc¢ skory (11% vs 2%); anoreksje (9% vs 5%); bél gtowy (6% vs
3%); nudnosci (16% vs 12%); wymioty (10% vs 6%); zaparcia (6% vs 3%); bdle stawdw (6% vs 3%);
bdle koriczyn (6% vs 2%); astenie (9% vs 4%).>

Zastoinowa niewydolno$¢ serca: w badaniach klinicznych sponsorowanych przez podmiot zgtoszono
jako dziatanie niepozgdane wystepowanie zastoinowej niewydolnosci serca u 1,9% pacjentow
leczonych sorafenibem (n= 2276). W badaniu o numerze protokotu 11213 (RCC) zgtoszono
wystepowanie zdarzen niepozadanych potwierdzajgcych zastoinowg niewydolnos¢ serca u 1,7%
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pacjentéw leczonych sorafenibem oraz u 0,7% pacjentdw otrzymujacych placebo. W badaniu
o numerze protokotu 100554 (HCC — rak watrobowokomodrkowy) zdarzenie to zgtoszono u 0,99%
0s6b leczonych sorafenibem oraz u 1,1% chorych otrzymujacych placebo.?

Nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych: bardzo czesto opisywano zwiekszenie aktywnosci
lipazy i amylazy. Podwyzszona aktywnosé lipazy stopnia 3 lub 4 wg CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) wystgpita u 11 % i 9 % chorych w grupie otrzymujgcej sorafenib
odpowiednio w badaniu 1 (RCC) i w badaniu 3 (HCC), w poréwnaniu z 7 % i 9 % pacjentow
w odpowiednich grupach placebo. Podwyzszenie aktywnosci amylazy stopnia 3 lub 4 wg CTCAE
opisywano u 1 % i 2 % chorych w grupie produktu sorafenib odpowiednio w badaniu 1 i badaniu 3, w
poréwnaniu z 3 % pacjentdw w kazdej grupie placebo. Klinicznie jawne zapalenie trzustki
stwierdzono u 2 sposrdod 451 chorych leczonych sorafenibem (stopien 4 wg CTCAE) w badaniu 1,
u 1 sposréd 297 chorych leczonych w badaniu 3 (stopienn 2 wg CTCAE) i u 1 z 451 (stopien 2
wg CTCAE) w grupie placebo w ramach badania 1.3

Hipofosfatemia byta bardzo czesto stwierdzana w badaniach laboratoryjnych i zaobserwowano ja
u 45 % i35 % chorych otrzymujacych sorafenib w poréwnaniu z 12 % i 11 % w odpowiednich grupach
placebo. Hipofosfatemia stopnia 3 wg CTCAE (1 - 2 mg/dl) w badaniu 1 wystgpita u 13 % leczonych
sorafenibem i u 3 % pacjentéw z grupy placebo, w badaniu 3 natomiast u 11 % chorych leczonych
sorafenibem i 2 % pacjentéw z grupy placebo. W badaniu 1 nie obserwowano hipofosfatemii stopnia
4 wg CTCAE (< 1 mg/dl) ani w grupie otrzymujacej sorafenib ani w grupie placebo, a w badaniu
3 odnotowano 1 przypadek w grupie placebo. Etiologia hipofosfatemii zwigzanej ze stosowaniem
sorafenibu jest nieznana. Do nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych stopnia 3 lub 4
wg CTCAE, ktére wystepowaty u 5 % chorych otrzymujgcych sorafenib nalezg limfopenia
i neutropenia. 3

Ocena bezpieczenstwa w badaniach klinicznych

W pierwszej czesci badania TARGET, czesto$¢ wykluczen z badania z powodu dziatan niepozgdanych
byta podobna w obu grupach (10% vs 8%). Przypadki redukcji dawki byty czestsze w grupie sorafenibu
w poréwnaniu do placebo (13% vs 3%; p<0,001); podobnie przypadki odtozenia leczenia z powodu
dziatan niepozadanych (21% vs 6%; p>0,001), zwigzane gtéwnie z wystgpieniem zdarzen
dermatologicznych i zotagdkowo-jelitowych (zespdt reka-stopa, wysypka, biegunka). Dziatania
niepozadane wystepowaty gtdwnie w stopniu 1 i 2. Do najczestszych nalezaty: biegunka, wysypka,
zespol reka-stopa, zmeczenia, reakcje skérne, tysienie i nudnosci. Niedokrwienie i infekcje miesnia
sercowego wystapity u 12 pacjentéw z grupy sorafenibu (3%) i 2 z grupy placebo (<1%), p=0,01.
Wsrad tych powaznych dziatan niepozgdanych 11 (w tym 2 zgony w grupie sorafenibu i 1 w grupie
placebo) zwigzanych byto z otrzymywanym leczeniem. 2

Ocena bezpieczenstwa na podstawie przeglagddw systematycznych

Przeglad Bhojani 2008: w grupie sorafenibu najczesciej wystepowaty takie dziatania niepozgdane jak:
biegunka, wysypka, zmeczenie, zespdt dtoniowo — podeszwowy, tysienie, i nudnosci. Anemie 3 i 4
stopnia obserwowano u 3%, natomiast limfopenie u 13% pacjentéw. Niedokrwienie miesnia
sercowego lub zawat wystapit u 3% leczonych. Dziatania niepozgdane stopnia 3-4 byty mniej czeste w
grupie sorafenibu i wyniosty <1% - 13%,w pordéwnaniu do grupy sunitynib <1% - 16%
oraz temsirolimusu 1% - 20%.>

Chu 2009: u pacjentéw przyjmujgcych sorafenib czestos¢ wystepowania zespotu skérnego reka-stopa
stopnia 1-4 wynosita 33,8% (95%Cl: 24,5-44,7). Te dziatania niepozadane byly istotnie czestsze
u pacjentdw z rakiem nerki w pordwnaniu do innych nowotwordw. Natomiast czestosc
wystepowania zespotu reka-stopa stopnia 3-4 wynosita 8,9% (95%Cl: 7,3- 10,7). Przyjmowanie
sorafenibu zwigzane byto z istotnym zwiekszeniem ryzyka wsypanie zespotu skdrnego reka-stopa
w poréwnaniu z grupa kontrolng: RR=6,6 (95%Cl:3,7-11,7).>

Wu 2008:u pacjentédw przyjmujgcych sorafenib czestos¢ nadcisnienia wszystkich stopni wynosita
23,4% (95%Cl:16,0-32,9), natomiast czestos$¢ nadcisnienia stopnia 3 lub 4 - 5,7% (95%Cl: 16,0-32,9).
Przyjmowanie sorafenibu byto zwigzane z ponad 6- krotnym zwiekszeniem ryzyka wystgpienia
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nadcisnienia tetniczego (bez wzgledu na stopien) w pordwnaniu z grupa kontrolng) RR=6,11
(95%Cl:2,44-15,32).>

Inne doniesienia na temat bezpieczeristwa

Prescrire 2009: doniesienia odnoszace sie do 63 przypadkéw perforacji w przewodzie pokarmowym
u pacjentow stosujacych sorafenib. U 40 oséb perforacja umiejscowiona byta w jelicie grubym
lub okreznicy i nie byta zwigzana z wrzodem zotadkowo-dwunastniczym. Inne inhibitory VEGF (ang.
Vascular Endothelial Growth Factor, czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego) (sunitynib,
bewacyzumab) sg réwniez zwigzane ze wzrostem ryzyka perforacji. Inne dziatania niepozadane
podczas terapii sorafenibem to zwiekszone ryzyko krwawien u chorych przyjmujacych doustne leki
przeciwzakrzepowe, a w zakresie wskaznikow laboratoryjnych wieksze ryzyko limfopenii 3 i 4 stopnia,
neutropenii, hiperlipazemii i hipofosfatemii. Uwaza sie, ze sorafenib hamuje w srednim stopniu
czynnosé szpiku. 2

Efektywnos¢ kosztowa

Od czasu poprzedniego zlecenia dotyczgcego analogicznego problemu decyzyjnego nie otrzymano
nowej analizy ekonomicznej, dlatego tez przytoczone zostanie podsumowanie analizy z poprzedniego
raportu dotyczgcego wnioskowanego problemu decyzyjnego. W analizie oceniono efektywnos¢
sorafeniubu we wskazaniu zaawansowany rak nerkowokomdrkowy, po niepowodzeniu terapig
interferonem a albo interleuking-2 lub nie kwalifikujgcych sie do takiej terapii w pordéwnaniu
do najlepszej dostepnej terapii paliatywnej. Na drodze modelowania wyniki badan klinicznych
ekstrapolowano na dozywotni horyzont czasowy (jednak bez podania dtugosci tego okresu). Analizy
wykonano réwniez dla 2,5 letniego horyzontu czasowego, ktéry odpowiadat catkowitej dtugosci
obserwacji w badaniu klinicznym TARGET. Jednak model przezycia przyjety w analizie podstawowe;j
opierat sie na prawdopodobienstwach przezycia catkowitego i przezycia bez progresji z publikacji
Escudier 2007 (analiza interim).2

Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego. Zatozono ze sorafenib jest jedynym dostepnym
preparatem w leczeniu zaawansowanego raka nerki. Przyjetag w analizie miarg efektywnosci klinicznej
byty dodatkowe lata zycia (LYG) oraz zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). Uzytecznosci
stanéw zdrowia wykorzystane w analizie dotyczg oceny jakosci zycia pacjentdw z zaawansowanym
rakiem nerki leczonych sunitynibem. Zatozenie byto aktualne na czas wykonywania analiz. Na dzieA
dzisiejszy w projekcie programu terapeutycznego w Il linii leczenia (po niepowodzeniu leczenia
cytokinami) proponowane sg dwa leki: sorafenib i pazopanib. 2

W analizach zastosowano model drzewa decyzyjnego. Dodatkowo zatozono wspoétfinansowanie leku
przez podmiot. Wykonano jednokierunkowe analizy wrazliwosci, zaktadajgc nastepujace warianty:
wzrost kosztéw, poza sorafenibem +25%, spadek kosztéw, oprécz sorafenibu -10%, dyskontowanie:
koszty 5%; efekty 3,5% lub 0%; brak dyskontowania, uzytecznosci stanéw zdrowia z 2 innych analiz,
alternatywny model przezycia (przy wykorzystaniu danych z publikacji koricowej Escudier 2009).
Nalezy zwrdci¢c uwage na fakt, ze poprzednia analiza zostata wykonana przy zatozeniu kosztu
jednostkowego sorafenibu dla ptatnika . PLN za jedno opakowanie leku, czyli okoto . PLN za 1
mg leku. Wedtug aktualnej propozycji cenowej podmiotu odpowiedzialnego cena
dla ptatnika za opakowanie to . PLN, co daje w przeliczeniu cene za 1 mg leku na poziomie . PLN.
W zatozeniach starej analizy ekonomicznej opcja wspdtfinansowania 1 opakowania
na . (. z .) zawarta byta jako wariant opcjonalny. Wedtug aktualnej propozycji cenowej
analogiczna propozycja wspétptacenia jest przedstawiana jako wariant podstawowy. Nie ma
mozliwosci uaktualnienia analizy ekonomicznej ze wzgledu na fakt, ze wnioskodawca nie dostarczyt
modelu w edytowalnej formie. 2

Wyniki analizy kosztéw efektywnosci

W zaleznosci od zastosowanego horyzontu czasowego obliczona wartos¢ parametru ICER wynosi: .
PLN/LYG w dozywotnim horyzoncie czasowym i . PLN/LYG W horyzoncie czasowym badania
klinicznego (2,5 lat). Dodatkowo przeprowadzono analize alternatywng dla zatozenia
wspoétfinansowania co . opakowania wedtug ktérej wspdtczynnik ICER wynosit . PLN/LYG dla
horyzontu dozywotniego i . PLN/LYG dla horyzontu badania klinicznego.
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W zaleznosci od zastosowanego horyzontu czasowego obliczona wartos¢ parametru ICER wynosi:
.. PLN/QALY w dozywotnim horyzoncie czasowym i . PLN/QALY W horyzoncie czasowym
badania  klinicznego (2,5 lat). Dodatkowo  przeprowadzono analize  alternatywna
dla zatozenia wspodtfinansowania co ‘)pakowania wedtug ktérej wspoétczynnik ICER wynosit .
PLN/LYG dla horyzontu dozywotniego i PLN/LYG dla horyzontu badania klinicznego. 2

Whioski z analizy Coon 2008

Dla sorafenibu w porédwnaniu z BSC w leczeniu Il linii pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki po
niepowodzeniu immunoterapii cytokinami inkrementalny zysk zdrowotny wynosit 0,23 dla QALY
i 0,30 dla LYG. Koszt inkrementalny terapii sorafenibem w poréwnaniu z BSC wynosit £24 001. Czas
leczenia sorafenibem wynosit 8,7 miesigca, koszt inkrementalny uzyskania dodatkowego roku zycia
byt réwny 78 960 £/LYG, natomiast koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
wynosit 102498 £/QALY. >

Wptyw na budzet ptatnika

Celem analizy bylo poréwnanie wptywu na wydatki ptatnika dwéch scenariuszy: nowego
(finansowanie sorafenibu w ramach programu terapeutycznego) i aktualnego (brak finansowania
w ramach programu terapeutycznego, zwrdocono jednak uwage na fakt, ze . osoby (stan na 2010r.
wg informacji podmiotu odpowiedzialnego) otrzymuja leczenie w ramach indywidualnych zgéd). ?

Oprécz scenariusza podstawowego przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych (minimalny
maksymalny), ktére rdéznity sie wielkoscig wiaczanej populacji. Populacje szacowano na podstawie
danych epidemiologicznych dotyczacych zachorowan na raka nerki w Polsce w dwu wariantach.
Wariant 1 (podstawowy) - do leczenia sorafenibem kwalifikowali sie pacjenci uprzednio leczeni
cytokinami (interferonem a lub interleuking-2). Wariant 2 - uwzgledniajgcy dodatkowo pacjentdw,
u ktérych uprzednio stosowano sunitynib. Aby okresli¢ docelowg populacje autorzy analizy wyszli
od catkowitej populacji liczby zachorowan na raka nerki (na podstawie historycznych danych
z Krajowego Rejestru Nowotwordw) i nastepnie ekstrapolowali dane na przyszte lata. Oszacowana
w analizie podmiotu odpowiedzialnego populacja docelowa (wariant 1 - podstawowy) wyniosta .
0s6b w pierwszym roku, . w drugim i . w trzecim roku. W wariancie 2 (uwzglednienie pacjentow
po niepowodzeniu sunitynibu) oszacowano nastepujgcg wielkos¢ populacji: . osoby
w pierwszym roku, . w drugim i . osoby w trzecim.?

Modelowanie populacji odbywa sie w miesiecznych cyklach, zatozono, ze pacjenci beda dotaczac
do programu zgodnie z krzywg logarytmiczng, a docelowa populacja zostanie osiggnieta po 5 latach.
Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ). Opisano horyzont 3 lat. 2

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze w Il linii leczenia dostepny jest obecnie poza sorafenibem réwniez
pazopanib. Zatozenia wariantu drugiego sg niezgodne z zatozeniami programu terapeutycznego,
ktory zaktada podawanie sorafenibu tylko po niepowodzeniu interferonu a. Dodatkowo szacowanie
osiggniecia populacji docelowej w czasie 5 lat i przyjecie horyzontu czasowego catej analizy na 3 lata
powoduje obnizenie kosztéw szczegdlnie, ze w ramach programu terapeutycznego wysoce
prawdopodobne, ze osiggniecie docelowej populacji nastgpi szybciej ze wzgledu na wzglednie mata
populacje i wysoce specjalistyczne leczenie (tatwos$¢ osiggniecia szybko wysokiej Swiadomosci
dostepnosci tej formy leczenia wérdd lekarzy specjalistow). 2

taczne koszy uwzglednione w analizie podmiotu odpowiedzialnego w ujeciu miesiecznym
dla jednego pacjenta wynoszg ponad . PLN dla sorafenibu i ponad . PLN dla leczenia
objawowego/paliatywnego. >

Prognozowane taczne wydatki ponoszone w scenariuszu aktualnym przez ptatnika publicznego
w zwigzku z leczeniem objawowym chorych po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia wyniosg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego . PLN. W zwigzku z finansowaniem leczenia z
udziatem sorafenibu w przypadku realizacji scenariusza nowego, wydatki ptatnika wynosza . PLN w
pierwszym roku, . PLN w drugim roku oraz . PLN w trzecim roku horyzontu czasowego.
Przewidywane catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego
w scenariuszu aktualnym w zwigzku z leczeniem objawowym chorych po niepowodzeniu pierwszej
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linii leczenia wyniosg w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego . PLN. W zwigzku z
finansowaniem leczenia z udziatem sorafenibu w przypadku realizacji scenariusza nowego, wydatki
ptatnika wynoszg . PLN w pierwszym roku, . PLN w drugim roku oraz . PLN
w trzecim roku horyzontu czasowego. >

Oszacowane catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego w scenariuszu aktualnym
w zwigzku z leczeniem objawowym chorych po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia wyniosg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego . PLN. W zwigzku z finansowaniem leczenia z
udziatem sorafenibu w przypadku realizacji scenariusza nowego, wydatki ptatnika wynosza . PLN w
pierwszym roku, . PLN w drugim roku oraz . PLN w trzecim roku horyzontu czasowego.
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci oszacowano przewidywane wydatki przy zatozeniu RDI na
poziomie 100%. Ten wariant wydaje sie bardziej odpowiadaé rzeczywistemu sposobowi rozliczania
wydatkdw niz wariant podstawowy z RDI <100%. W tym wariancie analizy, prognozowane taczne
wydatki ponoszone w scenariuszu aktualnym przez ptatnika. ?

publicznego w zwigzku z leczeniem objawowym chorych po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia
wyniosg w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego . PLN. W zwigzku
z finansowaniem leczenia z udziatem sorafenibu w przypadku realizacji scenariusza nowego, wydatki
ptatnika wynosza . PLN w pierwszym roku, . PLN w drugim roku oraz . PLN
w trzecim roku horyzontu czasowego. *

Opinia NFZ

Zatozenia: koszt substancji czynnej 1mg- . PLN, koszt dobowy (800mg) . PLN; koszt kwalifikacji i
monitorowania uwzgledniono w rocznym ryczafcie za diagnostyke; dane liczbowe dotyczgce
populacji: Il linia leczenia; pacjenci wigczani do leczenia od miesigca stycznia 2012 r. z .%
poziomem wysycenia w pierwszym roku leczenia; liczba pacjentéw wigczanych do leczenia
proporcjonalna do dynamiki wzrostu populacji leczonej sunitynibem w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego w 2010 r.; sSredni czas trwania leczenia dla sorafenibu: 167 dni.
Nie uwzgledniono darmowych opakowan (./ rok) leku w terapii charytatywnej. Prognozowane
koszty realizacji programu na rok 2012 wyniosg ponad . PLN, na rok 2013 — ponad . PLN, w
kolejnych 3 latach w kazdym roku — ponad [Jj PLN. 2

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono tacznie 5 rekomendacji klinicznych, z czego wszystkie zalecajg stosowanie sorafenibu
w leczeniu raka nerki w Il linii leczenia.

NCCN - National Comprehensive Cancer Network Kidney Cancer ver. 2.2011

NCCN rekomenduje sorafenib, sunitynib i pazopanib w Il linii leczenia raka nerki o przewadze typu
jasnokomdrkowego [poziom rekomendacji 1] po niepowodzeniu cytokin, natomiast u pacjentow
wczesniej leczonych sorafenibem, sunitynibem i pazopanibem rekomendowany jest ewerolimus. 2

European Society for Medical Oncology — ESMO 2010 Renall cell carcinoma: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up

Obecnie w systemowym leczeniu zaawansowanego raka nerki zatwierdzonych jest 8 produktéw
leczniczych: interleukina-2 (IL2), interferon a, sorafenib, sunitynib, temsyrolimus, bewacyzumab
w skojarzeniu z interferonem, ewerolimus i pazopanib (tylko w USA). Tylko interferon (w latach 90-
tych XX wieku) i temsyrolimus (u pacjentéow ze ztym rokowaniem) wykazaty znaczace wydtuzenie
czasu catkowitego przezycia. W przypadku raka jasnokomodrkowego (ang. clear cell carcinoma)
w | linii leczenia zalecanie jest podawanie sunitynibu lub terapia skojarzona bewacyzumabem
i interferonem — w przypadku pacjentdw o dobrym lub posrednim rokowaniu, oraz temsyrolimus —
u pacjentéw o ztym rokowaniu (na podstawie klasyfikacji MSKCC) [poziom rekomendacji IA]. 2

W Il linii leczenia u pacjentdw u ktérych nie powiodio sie leczenie cytokinami powinien by¢
stosowany sorafenib [IA] lub pazopanib, sunitynib pozostaje opcjg na podstawie wynikéw badan Il
fazy. U pacjentéw ktérym nie powiodto sie leczenie z zastosowaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej,
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ewerolimus jest standardem od czasu zarejestrowania w 2009 roku. W przypadku rozpoznania
histologicznego non-clear cell carcinoma sunitynib i sorafenib sg rozwazane jako opcja
o umiarkowanej skutecznosci, jednakze temsirolimus moze by¢ alternatywa, bazujgc na analizie
podgrup z badania Il fazy [poziom rekomendacji Il B]. 2

European Association of Urology 2010, EAU Guidelines on renall cell carcinoma: the 2010 update

Obecnie, kilka produktéw leczniczych zostato zatwierdzonych zaréwno w Stanach Zjednoczonych
i Europie do leczenia mRCC. Rola nowych lekéw jest nadal w fazie rozwoju. Nie ma danych, aby
wskazaé, ze nowe leki majg dziatanie lecznicze, ale raczej wydajg sie ustabilizowa¢ przebieg mRCC.
W leczeniu | linii u pacjentéw o niskim lub s$rednim ryzyku rekomenduje sie sunitynib
lub bewacizumab w skojarzeniu z interferonem a lub pazopanib. W Il linii leczenia u pacjentéw
z wysokim ryzykiem, u ktdérych uprzednio stosowano cytokiny zaleca sie podanie temsirolimusu
lub sorafenibu lub pazopanib. W Il linii u pacjentdw wczesniej leczonych VEGFR lub inhibitorami
mTOR nalezy poda¢ ewerolimus. ?

Cancer Care Ontario The use of inhibitors of angiogenesis In patient with inoperable locally advanced
or metastatic renal cell cancer guideline recommendations 2009

Immunoterapia z lub bez cytoredukcyjnej nefrektomii byta wczesniej standardem leczenia pacjentow
z nieoperacyjnym RCC miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym. Obecnie dowody naukowe
wykazujg istotne korzysci kliniczne dla czynnikbw hamujgcych angiogeneze w tej populacji
pacjentow. 2

Druga linia leczenia: sorafenib nalezy rozwazy¢ jako opcje leczenia u pacjentéw, ktérzy wykazali
progresje choroby po immunoterapii, w oparciu o 56% zmniejszenie ryzyka progresji choroby
lub zgonu w terapii drugiego rzutu u pacjentéw z korzystnym lub posrednim rokowaniem wczesniej
leczonych immunoterapia. Stosowana dawka sorafenibu to 400 mg doustnie dwa razy dziennie (bez
przerwy).?

Prescrire International 2007 Second-line treatment of kidney cancer: better evaluated than sunitinib

W podwadjnie zaslepionym kontrolowanym badaniu sorafenib vs placebo, w ktérym uczestniczyto 903
pacjentéw w drugiej linii leczenia raka nerki, sorafenib zwiekszyt przezycie catkowite o trzy miesigce
(50% $miertelnos$¢ byta osiggnieta w ciggu 19 miesiecy w grupie sorafenibu oraz 16 miesiecy w grupie
placebo). Mediana czasu do progresji wyniosta okoto 3 miesiecy (5,5 miesiecy dla sorafenibu
vs 3 miesigce dla grupy placebo). Wptyw sorafenibu na jakos¢ zycia nie byt raportowany.
Przeprowadzone poréwnania posrednie z sunitynibem, wykazaty wyzszy wskaznik regresji guza
dla sunitynibu niz dla sorafenibu (25% versus 2%) a takze dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji
(3 do 4 miesiecy dtuzszy dla sunitynibu). Nalezy podkresli¢, iz nie byto réznic miedzy tymi dwoma
lekami w kwestii przezycia catkowitego. Ogdélny wniosek Prescrire: ,sorafenib moze by¢ pomocny”
w przypadku niepowodzenia leczenia z zastosowaniem interferonu a. Sorafenib przyczynia sie
do osiggniecia mediany przezycia okoto trzech miesiecy - na podstawie wnioskéw z kontrolowanego
podwdjnie zaslepionego badania (sorafenib vs placebo), w ktérym wykluczono pacjentéow
ze niekorzystnym rokowaniem. 2

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Odnaleziono tgcznie 5 rekomendacji finansowych, z czego 3 nie zalecajq finansowania sorafenibu
ze Srodkéw publicznych w leczeniu raka nerki.

National Institute for health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, 2009

Bewacyzumab, sorafenib i temsyrolimus nie sg rekomendowane w pierwszym rzucie leczenia
zaawansowanego raka nerki. Sorafenib i sunitynib nie sg rekomendowane w leczeniu drugiej linii
zaawansowanego raka nerki. Pacjenci leczeni do tej pory bewacyzumabem (I linia), sorafenibem
(I'i Il linia), sunitinibem (1l linia) oraz temysrolimusem (I linia), powinni mie¢ opcje kontynuacji terapii,
zanim lekarze prowadzacy uznajg za wilasciwe jej przerwanie. W leczeniu drugiego rzutu
po niepowodzeniu immunoterapii sorafenib wykazat kliniczng i statystycznie istotng przewage
w porownaniu do najlepszej terapii podtrzymujacej (Best Supportive Care - BSC) punktach
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koncowych: przezycie bez progresji i wskaznik odpowiedzi klinicznej guza u 83% pacjentéw, u ktérych
nie powiodta sie immunoterapia. Koszt uzyskania jednego efektu zdrowotnego wynosit 65 000£
za QALY. W podsumowaniu stwierdzono, ze sorafenib w leczeniu Il rzutu pacjentéw
po immunoterapii nie jest kosztowo efektywny z punktu widzenia NHS. ?

Committee to Evaluate Drugs (CED), Kanada 2008

CED zaleca finansowane sorafenibu w ramach Exeptional Access Program (red. program
terapeutyczny skierowany do okreslonej populacji pacjentéw) w leczeniu drugiego rzutu
w rozsianego raka nerki po niepowodzeniu leczenia cytokinami, zgodnie z okreslonymi kryteriami
wiaczenia. Chociaz byty obawy w zakresie efektywnosci kosztowej, CED zauwaza, ze dla sorafenibu
wykazano skutecznos¢ kliniczng. Kryteria wigczenia do Exeptional Access Program zostaty oparte
na kryteriach klinicznych pacjentéow, ktorzy byty wigczani do badania TARGET: u pacjentow
z histologicznie potwierdzonym przerzutowym rakiem jasnokomérkowym nerek, ktérzy mieli
wczesniejszg nefrektomie, choroba postepuje po uprzednio stosowanym leczeniu cytokinami
w czasie osmiu poprzednich miesiecy, pacjent znajduje sie w stanie 0 lub 1 na podstawie kryteridow
Eastern Cooperative Oncology Grup, pacjent ma S$rednie lub niskie status ryzyka, zgodnie
z klasyfikacjg MSKCC.?

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia, 2008

Rekomendacja zostata przygotowana w oparciu o publikacje: Bukowski et al, 2007 Escudier et al,
2007 Lamuraglia et al, 2006 Motzer et al, 2007. PBAC podaje w rekomendacji, ze leczenie
sorafenibem wydtuza przezycie bez progresji, ale nie przedstawiono znaczenia tego zysku klinicznego
dla przezycia catkowitego. Ponadto leczenie jest zwigzane z wystepowaniem rdéznych dziatan
niepozadanych. Koszt inkrementalny dla jednego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest (QUALY)
niepewny, oszacowany przez wnioskodawce na 45 000-75 000S. PBAC odrzucit wniosek
o finansowanie sorafenibu, uwaza za zbyt niepewny stosunek kosztow do optacalnosci, podkresla
takze, ze istnieje duze kliniczna niepewnos$¢ zwigzana z szansg na przezycie, a miejsce sorafenibu
w algorytmie leczenia jest niepewne. >

La Haute Autorité de santé (HAS), Francja, 2006

Komitet zalecit umieszczenie sorafenibu na liscie lekéw refundowanych przez narodowe
ubezpieczenie zdrowotne i na liscie lekdw dopuszczonych do stosowania w szpitalach dla wskazan
i dawek wymienionych w pozwoleniu. Sorafenib finansowany jest ze s$rodkdéw publicznych
w wysokosci 100% ceny. Brak jest informacji o wykonaniu analizy ekonomicznej.?

Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, 2006

SMC nie zaleca stosowania sorafenibu w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerki,
u ktorych nie powiodta sie wczeséniejsza terapia interferonem a lub interleuking-2 terapii lub nie sg
odpowiednimi kandydatami do takiej terapii. W poréwnaniu do sorafenibu z najlepszym leczeniem
objawowym wykazano wzrost przezycia wolnego od progresji dla sorafenibu, ale wptyw na catkowite
przezycie jest niepewny, nie wykazano takze efektywnosci kosztow. 2

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13 wrzesnia 2010r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-320/GB/10) oraz pism z dnia 22 wrzes$nia 2010r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-
323/GB/10), 23 listopada 2010r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-353/GB/10) , 15 grudnia 2010r. (znak pisma:
MZ-PLE-460-8365-357/GB/10) oraz 7 marca 2011r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-395/GB/11) odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej sorafenib” jako $wiadczenia gwarantowanego
w ramach programu zdrowotnego zaproponowanego w zatgcznikach do ww. pism Ministra Zdrowia,
na podstawie art. 31c, f oraz h ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 61/2011 z dnia 27 czerwca 2011 r. w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej
sorafenib” jako swiadczenia gwarantowanego.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 61/2011 z dnia 27 czerwca 2011 r. w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej , Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej
sorafenib” jako $wiadczenia gwarantowanego.

2. Raport AOTM-0T-0427, Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej sorafenib Nexavar®
jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu terapeutycznych programoéw zdrowotnych, 2011.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.
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