Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

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” 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
sorafenib” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu terapeutycznych
programow zdrowotnych.

Uzasadnienie

W stanowisku z dnia 14 grudnia 2009 roku Rada Konsultacyjna uznata sorafenib za lek o wykazanej
skutecznosci w leczeniu raka nerki. Koszt terapii byt jednak niewspétmiernie wysoki do osigganej
korzysci klinicznej, wobec czego Rada negatywnie zaopiniowata finansowanie sorafenibu ze srodkéw
publicznych. Obecna propozycja podmiotu odpowiedzialnego w zakresie ceny i strategii podziatu
kosztow, obniza koszt uzyskania korzysci zdrowotnej do akceptowalnego poziomu.

Rada podkresla, ze pozytywne stanowisko w sprawie finansowania sorafenibu odnosi sie wytgcznie
do stosowania tego leku po uprzednim zastosowaniu immunoterapii.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu ,Leczenie
raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej sorafenib Nexavar® jako Swiadczenia
gwarantowanego z zakresu terapeutycznych programoéw zdrowotnych. Ocena $wiadczenia opieki
zdrowotnej” nr AOTM-OT-0427."

Rada Konsultacyjna dotychczas dwukrotnie rozpatrywata zasadnos$¢ finansowania sorafenibu
w leczeniu raka nerki. Niniejszg ocene podjeto na zlecenie Ministra Zdrowia. Rozwazanym
problemem jest zasadnos$¢ finansowania sorafenibu w Il linii leczenia raka nerki w ramach
nowotworzonego, wielolekowego programu zdrowotnego.™*

Problem zdrowotny

Zgodnie z proponowanymi kryteriami wigczenia do programu, do leczenia sorafenibem majg by¢
kwalifikowani chorzy z rozpoznaniem raka nerkowokomodrkowego (RCC — renal cell carcinoma)
jasnokomorkowego lub mieszanego z przewazajagcym (>60%) komponentem jasnokomérkowym,
w stadium zaawansowania pierwotnie uogélnionym lub w nawrocie po pierwotnym leczeniu
chirurgicznym, z udokumentowanymi przerzutami narzadowymi (z wylaczeniem przerzutéw
do o$rodkowego uktadu nerwowego), korzystnym lub posrednim rokowaniem wg skali MSKCC
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(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) i sprawnoscia oceniong na 80-100 punktéw w skali
Karnofsky’ego. Kwalifikacji do leczenia sorafenibem majg podlega¢ wytacznie chorzy
po niepowodzeniu wczesniejszej immunoterapii z zastosowaniem interferonu a lub u ktérych dalsze
stosowanie interferonu a jest przeciwwskazane.4

Raki nerkowokomodrkowe (rak jasnokomorkowy, rak brodawkowaty, rak chromofobny, rak
z przewoddéw wyprowadzajgcych) stanowig ponad 80% nowotwordéw nerki. RCC jest nowotworem
ztosliwym wywodzacym sie w wiekszosci przypadkdw 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 przerzutow,
podczas gdy w 40-60% rozpoznanie stawiane jest przypadkowo, na podstawie badan wykonywanych
z innych przyczyn.”

RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn, 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 nadcisnieniem tetniczym), inne choroby nerek.
Rokowanie jest niekorzystne. U ok. 21% chorych po radykalnym leczeniu chirurgicznym dochodzi do
nawrotu nowotworu, przy czym S$redni czas do nawrotu to 17 miesiecy, a miejscem nawrotu sg
przewaznie ptuca. Ok. 60% chorych przezywa 5 lat, ale ponizej 20% pacjentéw z przerzutami.
Mediana czasu przezycia chorych z przerzutowym rakiem nerki wynosi 6-12 miesiecy.>®

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 zgonéw (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 nowotworowga, torebky ttuszczowga, blaszkami powiezi
nerkowej, nadnerczem oraz regionalnymi weztami chtonnymi, badz 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 wielonarzagdowego, wydolnos¢ 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 pacjentdéw. Nowe mozliwosci leczenia zaawansowanego RCC wigzg sie
z wprowadzeniem lekéw o dziataniu uwarunkowanym molekularnie. Do wymienionej grupy naleza:
leki antyangiogenne - inhibitory kinaz tyrozynowych (sunitynib, sorafenib — lek bedacy przedmiotem
niniejszej oceny - oraz pazopanib), monoklonalne przeciwciato anty-VEGF (bewacyzumab) oraz
inhibitor szlaku przekazu sygnatowego m-TOR (temsyrolimus).”

Opis swiadczenia

Sorafenib (produkt leczniczy Nexavar) jest inhibitorem wielokinazowym, wykazujagcym dziatanie
przeciwproliferacyjne i przeciwangiogenne. Sorafenib hamuje aktywnos$¢ docelowych
enzymow/czynnikow zlokalizowanych w komdérce guza (CRAF, BRAF, V600OE BRAF, c-KIT i FLT-3) oraz
W unaczynieniu guza (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-B). Produkt Nexavar zostat dopuszczony
do obrotu na terytorium Unii Europejskiej w 2006 roku.?

Sorafenib jest wskazany w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym,
u ktérych nie powiodta sie wczesniejsza terapia interferonem-alfa albo interleuking-2 lub zostali
uznani za niekwalifikujacych sie do takiej terapii oraz w leczeniu raka watrobowokomérkowego.?
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Zalecana dawka wynosi 400 mg (dwie tabletki po 200 mg) dwa razy na dobe (réwnowazna catkowitej
dawce dobowej 800 mg).?

Efektywnos$¢ kliniczna

Efektywnos¢ kliniczng sorafenibu oceniono na podstawie analizy przedfozonej przez podmiot
odpowiedzialny i jej krytycznej weryfikacji oraz uzupetniajgcego przeglagdu dowoddw naukowych
przeprowadzonego przez Agencje;.1

Od czasu wykonania ostatniej oceny w 2009 roku nie pojawity sie nowe dowody naukowe, ktére
mogtyby zmieni¢ opinie Rady Konsultacyjnej w zakresie efektywnosci klinicznej sorafenibu w 11 linii
leczenia RCC. Ostateczne wyniki badania Ill fazy o akronimie TARGET (badanie z randomizacjg,
podwdjnie slepa préba) potwierdzity wczesniejsze obserwacje o korzystnym wptywie sorafenibu
na przezycie catkowite pacjentéw z RCC — wydtuzenie mediany o 3,5 miesigca w pordéwnaniu
z efektem placebo [17,8 mies. vs 14,3 mies.; HR=0,78 (95% Cl: 0,62; 0,97)]. Wynik ten byt istotny
statystycznie pod warunkiem zastosowania metody cenzorowania danych (ze wzgledu
na przechodzenie chorych z grupy placebo na leczenie sorafenibem). Do przeglagdu wtgczono réwniez
badanie Il fazy Ratina i wsp. z 2006 r. (RCT, podwodjnie Slepa préba), ktérego wyniki nie wnoszg
dodatkowej wiedzy, istotnej dla wnioskdw z niniejszej oceny.™?

Leczenie sorafenibem, jako jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu |l linii pacjentéw
po wczesniejszej immunoterapii, uwzgledniono w wytycznych Polskiej Unii Onkologii (2010), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN; 2011), European Society for Medical Oncology (ESMO; 2010)
i European Association of Urology (EAU; 2010).*

Bezpieczenstwo stosowania

Dane kliniczne dotyczace zastosowania sorafenibu w przerzutowym RCC pochodzg przede wszystkim
z badania TARGET oraz programow rozszerzonego dostepu NA-ARCCS (Stany Zjednoczone) i EU-
ARCCS (Europa). U 95% pacjentéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zwigzane
z lekiem, przy czym wiekszo$¢ (66%) stanowity zdarzenia w stopniu 1/2 wg CTC."

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byty: biegunka (74%), reakcje skoérne
(ok. 50%), tysienie (39%) i zmeczenie (38%) oraz nadcisnienie (25%). Wsrdd dziatan niepozadanych
0 3/4 stopniu nasilenia dominowaty zespét dtoniowo-podeszwowy (7%) i nadcisnienie (5%). Mata
byta czestos$¢ zdarzen zwigzanych z leczeniem epizodédw niedokrwiennych serca (2%) oraz uszkodzen
czynnosciowych lewej komory serca (1%). Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
wystapity facznie u 11% pacjentéow.!

Redukcja dawki leku z powodu dziatan niepozadanych nie byta konieczna w przypadku 45%
pacjentdw; u pozostatych najczestszymi przyczynami redukcji dawki lub czasowego przerwania
leczenia byty HFSR i biegunka. Nie byto koniecznos$ci zmiany dawki leku z powodu wzrostu aktywnosci
enzymoéw watrobowych. Jednocze$nie zaobserwowano, Ze wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych
wystepowata w pierwszych 3 cyklach leczenia, zdecydowanie zmniejszajgc swoje natezenie
w dalszym okresie leczenia.'

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Przydatno$¢ analizy ekonomicznej przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny wtasciwy dla
produktu Nexavar byta ograniczona, z uwagi na przyjecie zatozen niezgodnych z aktualnie
proponowanym ksztattem programu zdrowotnego leczenia raka nerki oraz nieuwzglednienie
aktualnej propozycji cenowej producenta. W analizie z 2009 roku, przy zatozeniu, ze sorafenib jest
jedynym lekiem stosowanym w Il linii, w horyzoncie dozywotnim i z perspektywy ptatnika
publicznego, koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (QALY) przy zastosowaniu
sorafenibu zamiast standardowego leczenia podtrzymujgcego, oszacowano na a koszt
zyskanego roku zycia (LYG) — na
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Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize wptywu na budzet zaktualizowang (pazdziernik 2010 r.)
po wydaniu poprzedniego stanowiska Rady w sprawie sorafenibu. Zgodnie z wynikami analizy,
w wariancie wskazanym przez Agencje jako najbardziej prawdopodobny (biorgc pod uwage definicje
populacji docelowe] i wzgledng intensywnos¢ dawki) w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji
sorafenibu wzrost wydatkéw NFZ w kolejnych latach wyniesie zt
(przy liczebnosci populacji oszacowanej na ok. . o0s6b rocznie).!

Finansowanie sorafenibu w Il linii leczenia raka nerki zostato negatywnie zarekomendowane przez
NICE (Wielka Brytania; 2009, rewizja w 2011 r.), PBAC (Australia; 2008) i SMC (Szkocja; 2006 —
rekomendacja wydana przed publikacja ostatecznych wynikéw badania TARGET); w kazdej
z rekomendacji negatywnych powotywano sie na watpliwosci co do efektywnosci kosztow
sorafenibu. Francuska agencja HAS (2006) i kanadyjska CEDAC (2008), bazujagc na wykazanej
efektywnosci klinicznej sorafenibu, wydaty rekomendacje pozytywne.!

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