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Rekomendacja nr 85/ 2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 21 listopada 2011 r.

w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
,Podanie winfluniny we wskazaniu leczenie dorostych pacjentow
z rakiem przejsciowo-komadrkowym drog moczowych
zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii pochodnymi platyny”

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie swiadczenia gwarantowanego ,,Podanie winfluniny
we wskazaniu leczenie dorostych pacjentow z rakiem przejsciowo-komérkowym drég
moczowych zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
pochodnymi platyny” zwykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne usuniecie
Swiadczenia gwarantowanego ,Podanie winfluniny we wskazaniu leczenie dorostych
pacjentéw z rakiem przejsciowo-komérkowym drég moczowych zaawansowanym lub
z przerzutami po niepowodzeniu wczesdniejszej terapii pochodnymi platyny” z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;.

Przeglad systematyczny dla omawianej terapii opiera sie na danych pochodzacych z jednej
proby klinicznej oraz dwoch badaniach bez grupy kontrolnej o nizszej wiarygodnosci.
Z przedstawionego badania klinicznego z randomizacja, w ktérym winflunine w skojarzeniu
z leczeniem wspomagajagcym porédwnywano z samym leczeniem wspomagajacym mozemy
whnioskowad, iz dla populacji ITT (intention-to-treat), wszyscy pacjenci poddani procesowi
randomizacji) nie odnotowano rdznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami
w odniesieniu do oceny przezycia catkowitego’.

Przeprowadzona ocena jakosci zycia po 6, 12 oraz 18 tygodniach nie wykazata znamiennych
statystycznie réznic Srednich zmian pomiedzy analizowanymi grupami terapii. Rdwniez przy
ocenie korzysci klinicznej terapii w analizowanej populacji pacjentéw (w ktdrej brano pod
uwage: stan ogdlny pacjenta, wage, nasilenie bdlu oraz czestos¢ radioterapii paliatywnej),
réznica w korzysci klinicznej pomiedzy grupami byta nieistotna statystycznie.

Terapia z udziatem winfluniny charakteryzuje sie rdéwniez licznymi dziataniami
niepozgdanymi, do najczesciej ktérych nalezg: neutropenia (80%), leukopenia (85%) i anemia
(93%)>.
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Problem zdrowotny

Rak przejsciowo-komérkowy drég moczowych to nowotwdr ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przejsciowego drég moczowych (urotelium). Okoto 90% wszystkich rozpoznan raka przejsciowo-
komdrkowego drég moczowych dotyczy pecherza moczowego. Pozostate przypadki dotycza
nowotwordw miedniczki nerkowej, moczowoddw i cewki moczowej. Najczestszym objawem raka
pecherza moczowego jest krwiomocz. Kazdy epizod krwiomoczu lub dtugotrwate dolegliwosci
o charakterze podraznienia dolnych drég moczowych w przypadku ujemnego wyniku posiewu moczu
sg bezwzglednym wskazaniem do dalszej diagnostykiz.

W 2005 roku w Polsce zarejestrowano 5226 nowych zachorowarn na nowotwory pecherza
moczowego (w tym 4125 u mezczyzn, standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci 15,9/100 tys.
oraz 1101 u kobiet, standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci 3,0/100 tys.). Z powodu
nowotworéw pecherza moczowego w 2005 roku zmarty 2744 osoby, w tym 2158 mezczyzn i 586
kobiet. Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi <50%. Rak powierzchowny po wstepnym leczeniu nawraca
u 50-80% chorych, a nastepnie ulega progresji do raka inwazyjnego w 10-25% przypadkow.

Jedyng skuteczng metodg jest leczenie chirurgiczne. W przypadku zmian powierzchownych (rak
$rddnabtonkowy (Tis), brodawczak ograniczony do btony $luzowej (Ta), guz naciekajgcy btone
podsluzowa, dochodzacy, lecz nieprzekraczajgcy blaszki wtasciwej (T1)) wykonuje sie przezcewkowa
radykalng elektroresekcje guza (TURT). U chorych obcigzonych duzym ryzykiem nawrotu choroby
stosuje sie nastepnie leczenie adiuwantowe polegajgce na dopecherzowym podawaniu szczepionki
BCG lub cytostatyku (np. gemcytabina, antracyklina, taksan). W przypadku chorych z guzem
w stadium T2, T3 lub T4a leczenie polega na radykalnej cystektomii (usunieciu pecherza moczowego
z okolicznymi narzadami- gruczot krokowy, pecherzyki nasienne, cze$¢ cewki moczowej u mezczyzny;
macica, jajowody, jajniki, cewka moczowa u kobiety) oraz weztami chtonnymi miednicy mniejszej.
U chorych z rozsianym rakiem pecherza moczowego wydtuzenie przezycia mozna uzyskac stosujgc
radioterapie lub chemioterapie (np. MVAC lub gemcytabine z cisplatyng) 2

Wedtug szacunkdw eksperta klinicznego program zdrowotny obejmujacy pacjentdw w ramach Il linii
leczenia zaawansowanego raka przejsciowo-komdrkowego pecherza moczowego moze dotyczyc
okoto 300 chorych rocznie w Polsce (wartos¢ okreslona na podstawie wskaznikéw
epidemiologicznych i struktury pierwotnego zaawansowania oraz czestosci wystepowania
przeciwwskazan do stosowania chemioterapii drugiej linii). Dane przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny wskazujg na 700 pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii.

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w 2010 r. preparatem Javlor leczonych byto 28
pacjentéw, a w 2011 r. 42 pacjentéwz.

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

W Polsce druga linia leczenia chorych na zaawansowanego raka przejsciowokomérkowego pecherza
moczowego polega na stosowaniu chemioterapii z udziatem gemcytabiny lub paklitakselu (niewielka
grupa chorych), a u wiekszosci chorych stosowane jest jedynie objawowe postepowanie. 2
Zgodnie z ,Zaleceniami postepowania w nowotworach ztosliwych uktadu moczowo-ptciowego” *,
kryterium wyboru metody leczenia stanowi stopien zaawansowania guza (T) i stopien jego ztosliwosci
w kategorii G:
zmiany Ta-T1 to guzy powierzchowne; leczenie bedzie ukierunkowane na zapobieganie
nawrotom i progresji choroby;
guzy T1 G3 sg obarczone duzym ryzykiem progresji; wskazania do wczesnej cystektomii sg
nadal przedmiotem dyskusji;
Tis stanowi potencjalne ryzyko choroby o najwiekszym stopniu ztosliwosci, ale u wiekszosci
chorych mozna go leczy¢ metoda dopecherzowych wlewek (instylacji) BCG; cystektomia jest
wskazana w przypadku niepowodzenia po dwdch 6-8-tygodniowych cyklach terapii za
pomoca BCG;
guzy o zaawansowaniu klinicznym wiekszym lub réwnym T2 s guzami naciekajgcymi
i u wiekszosci chorych stanowig wskazanie do leczenia metoda cystektomii radykalnej;

2/8



Rekomendacja Prezesa AOTM nr 85/2011 z dnia 21 listopada 2011 r.

leczenie oszczedzajace pecherz mozna zastosowac jedynie u specjalnie zakwalifikowanych

chorych;

cecha N+ i przerzutowy charakter choroby (M+) wymagajg dodatkowo leczenia

uzupetniajgcego.
W przypadku wystgpienia progresji po wczesniejszej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny
mozna rozwazy¢ zastosowanie winfluniny (nowy alkaloid — inhibitor mikrotubuli) w ramach drugiej
linii leczenia. Do leczenia winfluning (zalecane dawkowanie — 320 mg/m2 co 3 tygodnie) powinni by¢
kwalifikowani wytacznie chorzy w dobrym stanie sprawnosci (0-1 wedtug klasyfikacji Swiatowej
Organizacji Zdrowia- WHO) pod warunkiem ustgpienia objawdw toksycznosci wczesniejszej
chemioterapii i/lub radioterapii.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Javlor (winflunina) nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: alkaloidy Vinca i analogi, kod ATC:
LO1CAO5. Wskazany jest w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub
z przerzutami rakiem przejsSciowokomdrkowym drég moczowych po niepowodzeniu wczesdniejszej
terapii pochodnymi platyny.

Winflunina wigzac sie z tubuling w miejscu lub blisko miejsc wigzania alkaloidéw Vinca hamuje jej
polimeryzacje w mikrotubule, zaburza dynamike mikrotubuli, powoduje postepujace hamowanie
tworzenia wrzeciona mitotycznego i w efekcie zatrzymanie mitozy komérek oraz obumarcie komaorki
przez apoptoze. In vivo winflunina wykazuje silne dziatanie przeciwnowotworowe w stosunku do
licznych modeli ludzkiego raka u myszy, zardwno w zakresie wydtuzenia czasu przezycia jak
i zahamowania wzrostu nowotworu. Zalecane dawkowanie - 320 mg/m? winfluniny we wlewie
dozylnym trwajgcym 20 minut, co 3 tygodnie.

Preparat jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu terapeutycznego
NFZ: chemioterapia niestandardowa.

Efektywnos¢ kliniczna

Do analizy klinicznej wigczono 1 badanie kliniczne z randomizacjg, w ktérym winflunine (VFL)
w skojarzeniu z BSC (leczenie wspomagajace) porownywano z samym leczeniem wspomagajacym,
oraz 2 badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, w ktdrych winfluning leczeni byli pacjenci
z zaawansowang lub przerzutowa postacig raka przejsciowo-komérkowego drég moczowych po
wczesniejszej terapii z zastosowaniem soli platyny lub z rakiem pecherza moczowego, u ktérych
wystgpita progresja po wczesniejszej terapii z zastosowaniem soli platyny.
W RCT mediana czasu trwania leczenia wynosita w grupie z winfluning 9,5 tygodnia, a w grupie
kontrolnej 9,4 tygodni. Wyniki terapii zostaty przedstawione dla czterech populacji pacjentéw
w przypadku oceny réznych punktow koricowych:
e populacji ITT (intention-to-treat): wszyscy pacjenci (370 oséb) poddani procesowi
randomizacji;
e populacji eligible patients: wszyscy pacjenci poddani procesowi randomizacji z wykluczeniem
13 (ineligible), u ktérych stwierdzono wystgpienie odstepstw od protokotu;
e populacji per protocol: pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia, poddawani terapii w grupach,
w ktdrych byli rzeczywiscie leczeni;
e populacji evaluable patients: pacjenci, ktérzy mogli zosta¢ poddani ocenie odpowiedzi na
leczenie.

Nalezy podkreslic fakt, iz wyniki, w ktdérych nie zachowana jest reguta ITT mogg skutkowad
przeszacowaniem lub niedoszacowaniem otrzymanych wynikow. Ponadto pacjenci wiaczani do
badania charakteryzowali sie dobrym stanie ogélnym - status 0 lub 1 w skali sprawnosci ECOG.

W badaniu odnotowano rdznice znamienne statystycznie pomiedzy grupami pod katem oceny

przezycia catkowitego, dla populacji per protocol HR=0,75 (95% Cl.0,59; 0,96) i eligible patients
HR=0,78 (95% Cl: 0,61; 0,99) na korzys¢ VFL + BSC. Rdznice znamienne statystycznie pomiedzy
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grupami odnotowano réwniez w odniesieniu do oceny przezycia wolnego od progresji dla populacji
ITT: wedtug oceny badaczy: HR=0,58 (95% Cl: 0,47;0,73) i wedtug oceny niezaleznych ekspertow:
HR=0,68 (95% Cl:0,54; 0,86). Odpowiedz na leczenie ogétem wystapita w zaleznosci od uwzglednionej
w obliczeniach populacji pacjentéow u 8,6-13,0% pacjentéw leczonych VFL+BSC i odpowiednio u 0%
pacjentéw leczonych BSC. Obiektywna odpowiedZ na leczenie wystgpita u 8,6% pacjentéw leczonych
VFL+BSC i 0% pacjentéw leczonych BSC (populacja evaluable patients).

Oceniono réwniez odpowiedZ na leczenie za pomocg parametréw zdefiniowanych w wytycznych
RECIST. Ocene catkowitej i czeSciowej odpowiedzi na leczenie przeprowadzono dla populacji
pacjentdow, ktérzy otrzymali przynajmniej dwa cykle leczenia. Odnotowano rdznice znamienne
statystycznie pomiedzy grupami w odniesieniu do szansy wystgpienia stabilizacji i czesciowej
odpowiedzi na leczenie (na korzys¢ VFL+BSC) lub progresji choroby (na niekorzy$é VFL+BSC).

Ponadto pacjenci wigczeni do badania zostali poddani ocenie jakosci zycia przy pomocy
kwestionariusza EORTC QLQ — C30. Ocene jakosci zycia przeprowadzono dla 4 okreséw obserwacji:
po 3, 6, 12 oraz 18 tygodniach leczenia. Po 3 tygodniach obserwacji réznice znamienng statystycznie
odnotowano w odniesieniu do oceny zdolnosci do wykonywania czynnosci codziennych na korzysc¢
VFL + BSC, ogdlnej oceny stanu zdrowia / jakosci zycia na niekorzy$é VFL + BSC, zmeczenia, zaparé
i utraty apetytu (na korzys$¢ VFL + BSC). W przypadku pozostatych okreséw leczenia (6, 12 oraz 18
tyg.) nie wykazano znamiennych statystycznie rdéznic Srednich zmian, pomiedzy analizowanymi
grupami.

Do oceny korzysci klinicznej terapii w analizowanej populacji pacjentéw wzieto pod uwage: stan
ogélny pacjenta (skala WHO), wage, nasilenie bdlu oraz czestos¢ radioterapii paliatywnej. Kazdy ze
sktadowych parametrow byt oceniany na poczatku badania oraz po kazdym cyklu leczenia. Zgodnie
z danymi przedstawionymi przez autoréw badania, u 9,4% chorych przydzielonych do grupy VFL +
BSC oraz 7,6% pacjentow w grupie BSC odnotowano korzys¢ kliniczng. Réznica w korzysci klinicznej
pomiedzy grupami byta nieistotna statystycznie (p=0,6066). Statystycznie istotna réznica wystgpita
natomiast w ilosci zastosowanych cykli radioterapii paliatywnej. W grupie poddanej leczeniu
wspomagajacemu radioterapie paliatywng zastosowano u 23,9% pacjentéw, natomiast w grupie VFL
+ BSC tylko 4% pacjentow zostato poddanych tej interwenc;ji.

W witgczonych do analizy dwéch badaniach klinicznych bez grupy kontrolnej, mediana przezycia
catkowitego wyniosta 8,2 miesigca (95% Cl: 6,8; 9,6) oraz 6,6 miesigca (95% Cl: 4,8; 7,6).Mediana
przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta w tych badaniach wyniosta odpowiednio 2,8
miesigca (95% Cl: 2,6; 3,8) oraz 3,0 miesigca (95% Cl: 2,4; 3,8.)0dpowiedZ na leczenie ogdtem
wystgpita u 9-15% pacjentdéw, catkowita odpowiedZ na leczenie wystgpita u 0-1% pacjentéw;
czesSciowa odpowiedzZ na leczenie odnotowano u 9-18% pacjentéw; stabilizacja choroby wystgpita
u 42-49% pacjentéw; progresje choroby u 28-33% pacjentéw; kontrole choroby u 34% pacjentéw,
brak oszacowania odpowiedzi u 6% pacjentow.

Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczenstwa winfluniny przeprowadzono na podstawie badan wigczonych do przegladu
oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Na podstawie jednego badania typu RCT stwierdzono znamienne statystycznie réznice pomiedzy
grupami w odniesieniu do szansy wystgpienia: zgonu (na korzys¢ VFL+BSC), utraty pacjentéw
z badania z powodu dziatan niepozadanych Iub progresji choroby (na niekorzys¢ VFL+BSC).
statystycznie pomiedzy grupami.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (ogétem) w badaniach bez grupy kontrolnej
byty: anemia (90-97%), leukopenia (84-87%), neutropenia (82%), zaparcia (64-65%), trombocytopenia
(43-61%).

Wséréd dziatari niepozadanych wymienionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego® wystepujg
najczesciej: neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$é, trombocytopenia, obwodowa neuropatia
czuciowa, zaparcia, bdl brzucha, wymioty, nudnosci, anoreksja, zapalenia btony sluzowej jamy ustnej,
biegunka, tysienie, béle miesni, zmeczenie, reakcje w miejscu podania, gorgczka.
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Efektywnos¢ kosztowa

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize pordwnawczg kosztéw efektywnosci winfluniny
(preparat Javlor®) z prowadzonym réwnoczesnie leczeniem wspomagajgcym z samym leczeniem
wspomagajacym bez dodatkowej chemioterapii w terapii zaawansowanego lub z przerzutami
przejsciowo-komdrkowego raka drég moczowych (TCCU) po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
opartej na pochodnych platyny. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego,
Zatozono dozywotni horyzont czasowy analizy przyjmujgc jako gérng granice wieku pacjentéw 100
lat. Analize opracowano na podstawie modelu farmakoekonomicznego (mikrosymulacja Monte
Carlo), skonstruowanego w oparciu o punkty koricowe oceniane w RCT. Dodatkowo przeprowadzono
analize w horyzoncie RCT - mediana okresu obserwacji pacjentéw w grupie VFL+BSC wyniosta 21,5
miesigca (95% Cl, 16,7 — 25,3 miesiecy), zas w grupie komparatora 22,3 miesigca (95% Cl, 18,7 — 28,5
miesigca). Analiza efektywnosci kosztow zostata wykonana w dwodch wariantach: | wariant -
populacja eligible (wszyscy chorzy kwalifikujgcy sie do oceny) i dodatkowo Il wariant — populacja ITT
(wszyscy chorzy zrandomizowani do badania klinicznego), ze wzgledu na rdznice wykazane w analizie
efektywnosci klinicznej’.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne. Zatozono podawanie chemioterapii
w trybie hospitalizacji jednodniowej. Do kosztéw leczenia wspomagajgcego zaliczono koszty leczenia
bélu oraz radioterapii paliatywnej. tgczny miesieczny koszt leczenia wspomagajgcego oszacowano na
. PLN dla pacjentéw stosujacych leczenie winfluning w skojarzeniu z terapig wspomagajaca oraz
odpowiednio . PLN i . PLN dla populacji eligible i populacji ITT dla pacjentéw stosujgcych
wytacznie leczenie wspomagajace.

Dla populacji eligible koszt uzyskania dodatkowego miesigca zycia przy zastgpieniu BSC terapia
z zastosowaniem winfluniny + BSC wyniést ok. . PLN. Z kolei koszt uzyskania dodatkowego miesigca
zycia w stanie kontrola choroby (czesciowag odpowiedZ na leczenie lub stabilizacja choroby) przy
zastgpieniu BSC terapig z zastosowaniem winfluniny + BSC wynidst ok. . PLN?.

W populacji ITT koszt uzyskania dodatkowego miesigca zycia przy zastgpieniu BSC terapig
z zastosowaniem winfluniny + BSC wyniost . PLN. Z kolei koszt uzyskania dodatkowego miesigca
zycia w stanie- kontrola choroby przy zastgpieniu BSC terapig z zastosowaniem winfluniny + BSC
wyniost [ PLN.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci dla wiekszosci zmienianych parametréw nie wykazaty
znaczacych odchylen (+11%) %

Wptyw na system ochrony zdrowia

Celem analizy byto oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika (NFZ) w przypadku podjecia
decyzji o finansowaniu ze $srodkdw publicznych winfluniny w drugiej linii leczenia zaawansowanego
lub przerzutowego raka przejsciowo-komdrkowego drég moczowych po niepowodzeniu terapii
pochodnymi platyny, w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ), przy uwzglednieniu
specyficznych instrumentéw podziatu ryzyka®.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 5-letnim horyzoncie czasowym(2012-
2016). Uwzgledniona populacja obejmuje dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem przejsciowo-komérkowym drég moczowych (nowotwory pecherza moczowego, moczowodu,
miedniczek nerkowych i nerkowego cewki nerkowej - kody C65-C68 wg ICD-10) po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii pochodnymi platyny. W analizie rozpatrywano dwa scenariusze: aktualny,
uwzgledniajgcy finansowanie winfluniny w ramach chemioterapii niestandardowej i stosowanie
leczenia wspomagajgcego oraz nowy, w ktérym rozwazano sytuacje, ze winflunina bedzie
finansowana w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego w drugiej linii leczenia
zaawansowanego/przerzutowego raka  przejsciowokomdrkowego  drog  moczowych  po
niepowodzeniu terapii pochodnymi platyny. W scenariuszu tym uwzgledniono takze wydatki na
leczenie wspomagajace.

Wielkos¢ populacji spetniajgca kryteria witgczenia do proponowanego TPZ oszacowana zostata
w oparciu o dane z literatury i opinie trzech ekspertéw. Zatozono, iz witgczanie do programu
terapeutycznego pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii winfluning odbywaé sie bedzie stopniowo,
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w pierwszym roku odsetek pacjentdw wiaczanych do PT wyniesie 40%, w kolejnych latach bedzie
wzrastat i osiggnie w roku 2015 plateau na poziomie 70%. Zatozono, ze cze$¢ pacjentdéw (30%) nie
podejmie terapii’.

Zgodnie z powyzszym, liczba chorych kwalifikujgcych sie do TPZ/liczba chorych leczonych w ramach
TPZ wyniesie w poszczegdlnych latach: 650/260 (2012 r.), 662/331 (2013r.), 674/404 (2014r.)
686/480 (2015r.) 697/488 (2016r.)

Liczbe chorych leczonych obecnie winfluning okreslono na podstawie danych sprzedazowych
produktu i zatozen autoréw (. pacjentéw w kazdym z kolejnych lat). Zatozono, iz pacjenci wtgczeni
do TPC bedg otrzymywaé S$rednio 5 cykli leczenia. W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty
medyczne bezposrednie zwigzane z drugg linig terapii (koszty lekéw i ich podania, leczenia
wspomagajacego, kwalifikacji do programu, leczenia dziatan niepozgdanych — nudnosci, wymioty,
zaparcia, anemia, trombocytopenia, neutropenia, gorgczka neutropeniczna oraz koszty
monitorowania).

Dodatkowo przedstawiono propozycje umowy podziatu ryzyka, zwigzanego z podjeciem pozytywnej
decyzji odnosnie finansowania leku Javlor (winflunina) w leczeniu Il linii terapii zaawansowanego /
przerzutowego raka przejsciowo-komoérkowego drég moczowych, pomiedzy ptatnikiem publicznym
oraz podmiotem odpowiedzialnym.

W przypadku finansowania winfluniny w ramach chemioterapii niestandardowej, szacowane
catkowite wydatki ptatnika publicznego wyniosty od . w 2012 roku do . w 2016 roku. W
scenariuszu nowym, uwzgledniajgcym program terapeutyczny wydatki te wyniosty .
w 2012 roku oraz . w 2016 roku. Uruchomienie programu terapeutycznego wigzatoby sie ze
wzrostem wydatkdw ptatnika publicznego o . PLN w 2012 roku oraz . w 2016 roku.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci dla wiekszosci zmienianych parametréw nie wykazaty
znaczacych odchylen. Najwiekszy wptyw na wynik analizy odnotowano przy zatozeniu dtugosci terapii
winfluning réwnej przezyciu bez progresji (4,3 cykli): wydatki inkrementalne zmniejszyty sie o 14,2%.
Zmiana wielkosci dawki leku spowodowata zmiane wyniku inkrementalnego o + 9%, zatozenie
pozostatych parametréw powodowato zmiane wydatkdw inkrementalnych o maksymalnie + 6%

Dane NFZ

Warto$¢ refundacji preparatu Javlor® wedtug danych udostepnionych przez NFZ wyniosta
odpowiednio dla rozpoznan ICD-10: C65-C68 w roku 2010: 3,4 min PLN (27 pacjentéow), w roku 2011
5,8 min PLN (41 pacjentéw).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje i wytyczne postepowania klinicznego®.

ESMO (European Society for Medical Oncology) 2011 - winflunina wydaje sie by¢ opcjg leczenia
drugiej linii u pacjentéw z niepowodzeniem pierwszej linii terapii opartej na pochodnych platyny.

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) 2011- winflunina nie jest zalecana
w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego TCCU po niepowodzeniu leczenia pochodnymi
platyny. Efektywnos¢ kliniczna winfluniny w poréwnaniu do BSC nie zostata jednoznacznie poparta
dowodami. Komitet uznat, ze wydtuzenie zycia o 3 miesigce nie zostato wystarczajgco udowodnione.
Uznano, ze finansowanie terapii przy przedstawionym stosunku kosztow do efektu nie jest mozliwe.
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Australian Prescriber 2011 - winflunina jest wskazana w zaawansowanym lub z przerzutami TCCU po
niepowodzeniu leczenia pochodnymi platyny. U potowy z 450 pacjentéw w badaniach wystgpita
ciezka (klasy 3-4) neutropenia lub leukopenia. Niedokrwistos¢ i matoptytkowosé byty takze
powszechne, ale mniej powazne. Zakazenia byly czeste i 7 pacjentdow zmarto z powodu infekgcji
(powiktanie neutropenii). Pacjenci i lekarze muszg rozwazy¢, czy potencjalnie niewielki wzrost
Sredniej dtugosci zycia jest wart ryzyka wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych. Francuski
Prescrire (2010) stwierdza, ze w praktyce lepiej jest skupi¢ sie na indywidualnej opiece paliatywnej
(statystyczna manipulacja - analizy w podgrupach, czeste i powazine hematologiczne dziatania
niepozadane).

European Association of Urology, EAU 2011. Pacjentom z progresjg po chemioterapii ztozonej,
opartej na cisplatynie i stosowanej z powodu nowotworu przerzutowego powinno sie zaproponowac
winflunine, ktdéra osiggneta najwyzszy dotad poziom wiarygodnosci danych, albo wiaczenie do
badania klinicznego analizujgcego inne metody leczenia. W badaniu RCT zaobserwowano
umiarkowang aktywnos$¢ (odsetek ogdlnych odpowiedzi klinicznych 8,6%), korzysci kliniczne
w potaczeniu z korzystnym profilem bezpieczenstwa oraz, co najwazniejsze, korzystny wptyw VFL na
przezycie, znamienne statystycznie (ale nie w populacji pacjentéw ITT). Aktualnie VFL jest jedynym
akceptowanym lekiem stosowanym w chemioterapii drugiego rzutu; pozostate programy leczenia
powinny by¢ stosowane wytgcznie w kontekscie badan klinicznych.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze $rodkéw publicznych?.

The Haute Autorité de Santé (HAS) 2009 . Rekomendacja pozytywna do stosowania w szpitalach we
wskazaniu: zaawansowana lub przerzutowa posta¢ TCCU po wczesniejszym niepowodzeniu terapii
solami platyny. Uzasadnienie: brak adekwatnego sposobu drugiej linii leczenia pomimo niewykazane;j
korzysci klinicznej zwigzanej ze stosowaniem VFL. Javlor® nie poprawia rzeczywistej korzysci
w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego TCCU. Brak jest alternatywnego sposobu leczenia.
Terapia posiada niewielkg efektywnos¢, nie wykazata wyzszosci nad innymi sposobami leczenia.

Scottish Medicine Consorcium (SMC) 2011 .Rekomendacja negatywna w monoterapii dorostych
pacjentdw z zaawansowang lub przerzutowg postacig TCCU po wczesniejszym niepowodzeniu terapii
solami platyny. Uzasadnienie: VFL w skojarzeniu z BSC wigze sie z korzyscig kliniczng w postaci
poprawy przezycia catkowitego w poréwnaniu z samym BSC. Jednakze uzasadnienie stosunku kosztu
do efektu klinicznego przedstawione przez producenta nie byto wystarczajgce, aby uzyskaé
pozytywng rekomendacje SMC.

Produkt Javlor® nie jest refundowany w Czechach, Danii, Finlandii, Stowacji. Wedtug danych
podmiotu odpowiedzialnego, Javlor jest refundowany w nastepujgcych krajach: Francja, Niemcy
i Grecja. W Danii, Szwecji, Finlandii, Hiszpanii i we Wtoszech preparat podlega refundacji jedynie
w ramach sSwiadczen szpitalnych, natomiast w Austrii i Norwegii istnieje mozliwos¢ uzyskania
indywidualnej refundacji po ztozeniu wniosku do Ministerstwa Zdrowia. W Wielkiej Brytanii i Rumunii
proces podejmowania decyzji refundacyjnej dotyczacej preparatu Javlor® jest w toku. Odnaleziono
jedng pozytywng rekomendacje odnoszacy sie do finansowania produktu leczniczego ze $rodkow
publicznych z Francji oraz jedng negatywna ze Szkocji.?

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 3 marca 2011 r.
pismo (znak: MZ-PLE-460-8365-393/GB/1), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych, w przedmiocie usuniecia lub dokonania zmiany sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego podanie winfluniny we wskazaniu
leczenie dorostych pacjentdéw z rakiem przejsciowo- komérkowym drég moczowych zaawansowanym
lub z przerzutami, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny z wykazu swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, na zasadzie art.
31e ust.la ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdz. zm.), oraz po uzyskaniu stanowiska
Rady Konsultacyjnej nr 97/2011 z dnia 21 listopada 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych ,Podanie winfluniny we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z rakiem
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przejsciowo-komoérkowym drég moczowych zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii pochodnymi platyny”.

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 97/2011 z dnia 21 listopada 2011 r. w sprawie usuniecia
z wykazu Swiadczen gwarantowanych , Podanie winfluniny we wskazaniu leczenie dorostych
pacjentdw z rakiem przejsciowo-komérkowym drég moczowych zaawansowanym lub
z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny”.

2. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Winflunina (Javlor®) w leczeniu dorostych
pacjentow z rakiem przejsciowo-komérkowym drég moczowych zaawansowanym lub
z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii pochodnymi platyny” nr nr AOTM-
0T431-2/2011. Agencja Oceny Technologii Medycznych: Warszawa, listopad 201.1

3. Charakterystyka produktu leczniczego.

4. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych -
Nowotwory uktadu moczowo-ptciowego pod red. Andrzeja Stelmacha, Andrzeja Borowki,
Polska Unia Onkologii, aktualizacja 22.04.2010,
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