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W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
»Podanie winfluniny we wskazaniu leczenie dorostych pacjentow
z rakiem przejsciowo-komdrkowym drég moczowych
zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii pochodnymi platyny”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia gwarantowanego ,Podanie
winfluniny we wskazaniu leczenie dorostych pacjentow z rakiem przejsciowo-komorkowym
drég moczowych zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
pochodnymi platyny” z wykazu swiadczern gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie

Z jedynego wiarygodnego badania klinicznego z randomizacjg wynika, ze Srednie przezycie pacjentéw
otrzymujgcych winflunine jest nieistotnie statystycznie diuisze o 2,3 miesigca w pordwnaniu do
pacjentéw otrzymujacych tylko leczenie podtrzymujgce. Problem zdrowotny dotyczy przede
wszystkim osdb w wieku podesztym (gtdéwnie mezczyzn), u ktdrych wystepowanie schorzen jest
wieksze niz w populacji mtodszej, co wigze sie z wiekszymi ograniczeniami dla stosowania
toksycznych terapii oraz wiekszym prawdopodobiedstwem powaznych dziatan niepozgdanych.
Ponadto terapia winfluning jest bardzo kosztowna, co jest powaznym ograniczeniem dla budzetu.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Winflunina (Javlor®) w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem
przejsciowo-komorkowym drég moczowych zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu
wczeéniejszej terapii pochodnymi platyny” nr AOTM-0T431-2/2011."

Problem zdrowotny

Rak przejsciowo-komérkowy drég moczowych jest to nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka
przejsciowego drog moczowych. Okoto 90% wszystkich rozpoznan raka przejSciowo-komoérkowego
drég moczowych dotyczy pecherza moczowego. Pozostate przypadki dotyczg nowotwordw
miedniczki nerkowej, moczowodéw i cewki moczowej.!

Najczestszym objawem raka pecherza moczowego jest krwiomocz. Kazdy epizod krwiomoczu lub
dtugotrwate dolegliwosci o charakterze podraznienia dolnych drég moczowych (gwattowna potrzeba
oddania moczu, czestomocz, zaburzenia mikcji) w przypadku ujemnego wyniku posiewu moczu s3
bezwzglednym wskazaniem do dalszej diagnostyki.> U niektdrych pacjentéw obserwuje sie
dodatkowo: naglace parcia, bdl podczas mikcji, czestomocz i bdl w miednicy. W przypadku
zaawansowanych nowotwordw dominuje bdl w miednicy i wszystkie objawy zwigzane z utrudnionym
odptywem moczu.?
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W 2005 r. w Polsce zarejestrowano 5 226 nowych zachorowan na nowotwory pecherza moczowego,
w tym 4 125 u mezczyzn i 1 101 u kobiet, gtéwnie powyzej 50 roku zycia. Z powodu nowotwordw
pecherza moczowego w 2005 r. zmarly 2 744 osoby, w tym 2 158 mezczyzn i 586 kobiet.” Nie
odnaleziono doktadnych danych epidemiologicznych na temat czestosci wystepowania raka
przejSciowo-komorkowego drog moczowych w Polsce. Wedtug danych NFZ w 2010 r. preparatem
Javlor leczonych byto 27 pacjentéw, a w 2011 r. 41 pacjentéow. Wedtug szacunkow ekspertéw
i analizy podmiotu odpowiedzialnego liczba chorych z zaawansowanym rakiem przejSciowo-
komaorkowym, kwalifikujaca sie do leczenia winflunina, moze wynosi¢ od 300 do 700."

Obecna standardowa terapia

Obecnie w Polsce druga linia leczenia chorych na zaawansowanego raka przejsciowo-komorkowego
pecherza moczowego polega na stosowaniu chemioterapii z udziatem gemcytabiny lub paklitakselu
(niewielka grupa chorych), a u wiekszosci chorych stosowane jest jedynie postepowanie objawowe.*

W rekomendacjach dotyczgcych leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem przejéciowo-komérkowym drég moczowych Polska Unia Onkologii (2010 r.)>, European
Society for Medical Oncology (2011 r.)*, Australian Prescriber (2011 r.)°, European Association of
Urology (2011 r.)® oraz National Horizon Scanning Centre (2009 r.)° dopuscity mozliwo$¢ stosowania
produktu Javlor w Il linii leczenia. W wytycznych National Institute for Health and Clinical Excellence
(2011 r.)” oraz National Comprehensive Cancer Network (2011 r.)® nie zalecono jednak stosowania
winfluniny w leczeniu zaawansowanego Iub przerzutowego raka przejSciowo-komédrkowego,
z powodu braku dostatecznych dowoddw efektywnosci klinicznej.

Opis swiadczenia

Winflunina (kod ATC: LO1CAO05) hamuje polimeryzacje tubuliny w mikrotubule, wigzac sie z nig
w miejscu lub blisko miejsc wigzania alkaloidéw Vinca, przez co zaburza dynamike mikrotubuli,
powoduje postepujgce hamowanie tworzenia wrzeciona mitotycznego i w efekcie zatrzymanie
mitozy komoérek oraz obumarcie komaérki przez apoptoze. In vivo winflunina wykazuje silne dziatanie
przeciwnowotworowe w stosunku do licznych modeli ludzkiego raka u myszy, zaréwno w zakresie
wydtuzenia czasu przezycia jak i zahamowania wzrostu nowotworu. Zalecane dawkowanie winfluniny
to 320 mg/m? we wlewie dozylnym trwajgcym 20 minut, co 3 tygodnie. Produkt nalezy rozciefczy¢
przed podaniem.’

W dniu 21.09.2009 decyzjg Komisji Wspdlnot Europejskich preparat Javlor zostat dopuszczony do
obrotu na terenie catej Unii Europejskiej w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw
z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem przejsciowo-komérkowym drég moczowych, po
niepowodzeniu wcze$niejszej terapii pochodnymi platyny.*°

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

Efektywnos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej, dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny, byta ocena skutecznosci
stosowania winfluniny w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem przejSciowo-komdérkowym drég
moczowych zaawansowanym lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejsze]j terapii pochodnymi
platyny. Do analizy klinicznej wiaczono jedno badanie kliniczne z randomizacjg (RCT)™, w ktérym
porownywano winflunine w skojarzeniu z leczeniem wspomagajgcym (VFL+BSC) z samym leczeniem
wspomagajacym (BSC), oraz dwa badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej.*>**> 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 pacjentow w przypadku oceny réznych
punktow koncowych:
e populacji ITT (intention-to-treat): wszystkich 370 pacjentéw poddanych procesowi
randomizacji (do grupy VFL+BSC, wtgczono 253 chorych, do BSC 117 chorych);
e populacji eligible patients: wszystkich pacjentow poddanych procesowi randomizacji,
z wykluczeniem 13 (ineligible), u ktérych stwierdzono wystgpienie na poczatku badania
przynajmniej jednego z czterech istotnych odstepstw od protokotu;
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e populacji per protocol: zawierajgcej wytgcznie pacjentdw, ktérzy ukonczyli badanie zgodnie
z poczgtkowa randomizacja;

e populacji evaluable patients: pacjentow, ktorzy mogli zosta¢ poddani ocenie odpowiedzi na
leczenie; w tym celu musieli przejs¢ przynajmniej dwa cykle w ciggu 42 dni leczenia, chyba ze
progresja choroby wystgpita wczesniej oraz musieli zosta¢ poddani ocenie zmian
nowotworowych, przynajmniej raz po drugim cyklu leczenia z uzyciem tych samych metod
diagnostycznych, przy pomocy ktdrych przeprowadzono u nich badania na poczatku préby
kliniczne;j.

Brak zachowania reguty /ITT moze powodowac btedne oszacowanie wynikéw, z powodu mozliwego
nierédwnomiernego rozktadu czynnikéw zaktécajgcych.

Wykazano przewage grupy leczonej VFL+BSC nad grupg BSC w odniesieniu do przezycia catkowitego
dla populacji per protocol (HR = 0,75; 95% Cl: 0,59; 0,96; p=0,0197) i eligible patients (HR = 0,78; 95%
Cl: 0,61; 0,99; p=0,0403) oraz w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji dla populacji ITT (HR =
0,58; 95% Cl: 0,47; 0,73; p<0,0001). Odpowiedz na leczenie ogdtem (suma wynikéw dla odpowiedzi
catkowitej i czesciowej) wystgpita w zaleznosci od uwzglednionej populacji pacjentéw u 8,6-13,0%
pacjentéw z grupy VFL+BSC i u 0% pacjentéw z grupy BSC. Obiektywna odpowiedZ na leczenie
wystgpita u 8,6% pacjentow leczonych VFL+BSC i 0% pacjentéw leczonych BSC z populacji evaluable
patients. Wieloczynnikowa analiza Coxa wykazata przewage VFL+BSC nad BSC w przezyciu
catkowitym, z redukcjg ryzyka smierci o 23% w populacji /ITT (HR = 0,77; 95% Cl: 0,61; 0,98; p=0,036)
i 0 31% w populacji eligible patients (HR = 0,69; 95% Cl: 0,54; 0,88; p=0,0027). Dodatkowo oceniono
odpowiedz na leczenie za pomocg parametrow zdefiniowanych w wytycznych RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors). Odnotowano znamienne statystycznie rdznice pomiedzy
grupami na korzys¢ VFL+BSC w odniesieniu do stabilizacji choroby (brak zmian wielkosci ogniska
nowotworowego lub zmiana nie pozwalajaca na zakwalifikowanie zmiany jako czesciowej odpowiedzi
na leczenie lub czesciowej progresji choroby), czesciowej odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie o 30%
najdtuzszego wymiaru ogniska nowotworowego), progresji choroby (zwiekszenie o 20% najdtuzszego
wymiaru ogniska nowotworowego) oraz kontroli choroby (definiowanej jako czesciowa odpowiedz
na leczenie lub stabilizacja choroby).

Ponadto, pacjenci zostali poddani ocenie jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza EORTC QLQ-C30,
stosowanego w ocenie pacjentow onkologicznych, obejmujgcego przynajmniej cztery ptaszczyzny:
podmiotowe objawy choroby, sprawnos$¢ i zdolno$¢ do wykonywania czynnosci fizycznych, sfere
psychiki i samopoczucia oraz zdolno$¢ funkcjonowania w spoteczenstwie. Ocene przeprowadzono
wsrad pacjentéw, ktorzy wypetnili przynamniej jeden kwestionariusz dotyczacy jakosci zycia (ponad
2/3 pytan) w ciggu 14 dni przed randomizacjg oraz drugi kwestionariusz w trakcie badania, 21 dni po
jego rozpoczeciu. Ocene jakosci zycia przeprowadzono dla czterech okreséw obserwacji: po 3, 6, 12
oraz 18 tygodniach leczenia w grupach VFL + BSC oraz BSC. Po trzech tygodniach wykazano przewage
VFL+BSC w ocenie zdolnosci do wykonywania czynnosci codziennych, a w ogdlnej ocenie stanu
zdrowia i jakosci zycia wykazano przewage w grupie BSC. W przypadku kolejnych okreséw leczenia
nie wykazano istotnych statystycznie rdznic srednich zmian pomiedzy analizowanymi grupami
w zadnej z analizowanych sktadowych skali EORTC-QLQ-C30.

W dwdch zataczonych badaniach bez grupy kontrolnej dla 151 chorych™ i 51 chorych®® mediana
przezycia catkowitego wynosita odpowiednio 8,2 miesigca (95% Cl: 6,8; 9,6) i 6,6 miesigca (95% Cl:
4,8; 7,6) a mediana przezycia wolnego od progresji choroby 2,8 miesigca (95% Cl: 2,6; 3,8) i 3,0 (95%
Cl: 2,4; 15,0).

Bezpieczenstwo stosowania

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

W badaniu RCT"" odnotowano utrate wiekszej liczby pacjentéw z badania z powodu dziatar
niepozgdanych (OR = 4,16; 95% Cl: 1,80; 11,20) lub progresji choroby (OR = 3,38; 95% Cl: 2,05; 5,66)
w grupie winfluniny. W przypadku stosowania winfluniny wykazano istotne statystycznie zwiekszone
ryzyko dziatan niepozgdanych: nudnosci, wymiotow, zapalenia Sluzéwki jamy ustnej i przewodu
pokarmowego, zaparc, mialgii, tysienia, reakcji skornych w miejscu iniekcji, anemii, neutropenii,
trombocytopenii, gorgczki neutropenicznej oraz dziatan niepozgdanych w stopniu 3 i 4 skali National
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Cancer Institute Common Toxicity Criteria: zaparé, anemii, neutropenii, trombocytopenii oraz

gorgczki neutropenicznej.

W zaftaczonych badaniach bez grupy kontrolnej'”*® najczesciej wystepujacymi dziataniami

niepozagdanymi, zwigzanymi ze stosowaniem winfluniny, byly: anemia, leukopenia, neutropenia,
zaparcia, trombocytopenia, zmeczenie, mdtosci, dziatania niepozgdane w miejscu iniekcji, tysienie,
bél brzucha i zapalenie jamy ustnej. Ws$rdd dziatah niepozgdanych o nasileniu 1lI/IV stopnia
najczesciej wystepowaty: neutropenia, leukopenia, zaparcie i anemia.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego® wskazano bardzo czesto (210%): neutropenie, leukopenie,
niedokrwistos¢, trombocytopenie, obwodowg neuropate czuciowg, zaparcia, bdl brzucha, wymioty,
nudnosci, anoreksje, zapalenia btony S$luzowej jamy ustnej, biegunke, tysienie, bdle miesni,
zmeczenie, reakcje w miejscu podania, gorgczke; czesto (21% do <10%): zakazenia z neutropenia,
zakazenia wirusowe, bakteryjne i grzybicze, gorgczke neutropeniczng, nadwrazliwos¢, odwodnienie,
bezsennos¢, omdlenia, bdle gtowy, neuropatie, bdl uszu, tachykardie, nad- badZ niedocisnienie,
zakrzepice zyt, dusznosci, niedroznos¢ jelit, zaburzenia potykania, reakcje skérne, swiad, bdle
miesniowo-szkieletowe, bdle w klatce piersiowej, dreszcze. Dziatania niepozgdane wystepujace
niezbyt czesto (20,1% do <1%) znajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego.’

Koszty $wiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize poréwnawczg kosztow efektywnosci winfluniny
z prowadzonym réwnoczesnie leczeniem wspomagajagcym (VFL+BSC), z samym leczeniem
wspomagajacym, bez dodatkowej chemioterapii (BSC), w leczeniu przejsciowo-komédrkowego raka
drég moczowych, zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
opartej na pochodnych platyny, z perspektywy ptatnika publicznego. Przeprowadzono symulacje
Monte Carlo w dozywotnim horyzoncie czasowym, przyjmujac jako gérng granice wieku pacjentéw
100 lat. Analiza efektywnosci kosztdw zostata wykonana w dwéch wariantach: dla populacji eligible
iITT, ze wzgledu na rdéinice wykazane w analizie efektywnosci klinicznej. Zatozono 5% stope
dyskontowg dla kosztéow oraz 3,5% stope dyskontowa dla efektéw zdrowotnych. Poczatkowy wiek
pacjentéw ustalono na 64 lata (mediana wieku pacjentdw z badania klinicznego). W analizie
uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, w tym koszty leczenia bdlu oraz radioterapii
paliatywnej. Dodatkowo przeprowadzono prostg analize wrazliwosci, oceniajgcg niepewnosé
oszacowan parametrow modelu oraz analize scenariuszy skrajnych (optymistycznego
i pesymistycznego), ktéra miata charakter wielowymiarowej analizy wrazliwosci dla kluczowych
parametréw modelu.

Koszt uzyskania dodatkowego miesigca zycia, przy zastgpieniu samego leczenia wspomagajgcego
terapig z zastosowaniem winfluniny z réwnoczesnym leczeniem wspomagajacym, oszacowano dla
populacji eligible/ITT na odpowiednio - z’f/- zt. Koszt dodatkowego miesigca zycia w stanie
kontroli choroby, przy zastgpieniu leczenia wspomagajgcego terapig z zastosowaniem winfluniny
z rownoczesnym leczeniem wspomagajgcym, oszacowano na - z’f/- zt.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w obu analizowanych populacjach dla wiekszosci
zmienianych parametréw nie wykazaty znaczgcych odchylen ICER (+11%). Najwiekszy wptyw na wynik
odnotowano dla czasu trwania terapii wynoszacego 9,5 tygodnia - ICER zmniejszyt sie o odpowiednio
56,53%/59,18%. W scenariuszu optymistycznym warto$¢ inkrementalnego wspodtczynnika koszty
efektywnos¢ zmniejszyta sie o 59,56%/62,10% w stosunku do wyniku analizy podstawowej, z kolei
W scenariuszu pesymistycznym odnotowano wzrost o 14,85%/39,06% wartosci wspdtczynnika ICER w
stosunku do wyniku analizy podstawowej.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize wptywu na budzet, przeprowadzong z perspektywy
ptatnika publicznego w horyzoncie pieciu lat (2012-2016). W analizie rozpatrywano scenariusz
aktualny, uwzgledniajacy finansowanie winfluniny w ramach chemioterapii niestandardowe;j (Srednio
trzy cykle leczenia) i stosowanie leczenia wspomagajgcego oraz scenariusz nowy, w ktorym
rozwazano finansowanie winfluniny w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego ($rednio pieé
cykli leczenia) w drugiej linii leczenia zaawansowanego/przerzutowego raka przejsciowo-
komérkowego drég moczowych, po niepowodzeniu terapii pochodnymi platyny. W analizie
uwzgledniono wytacznie koszty medyczne bezposrednie zwigzane z drugg linig terapii (koszty lekéw
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i ich podania, leczenia wspomagajgcego, kwalifikacji do programu, leczenia dziatan niepozgdanych —
nudnosci, wymiotéw, zapar¢, anemii, trombocytopenii, neutropenii, gorgczki neutropenicznej oraz
koszty monitorowania). Dodatkowo przedstawiono: jednokierunkowag analize wrazliwosci,
wielokierunkowg analize wrazliwosci, uwzgledniajgcg wariant maksymalny i minimalny parametréw
testowanych w analizie jednokierunkowej oraz propozycje umowy podziatu ryzyka,

W przypadku finansowania winfluniny w ramach chemioterapii niestandardowej, catkowite wydatki
ptatnika publicznego oszacowano na od - zt w 2012 r. do - zt w 2016 r. W scenariuszu
nowym, uwzgledniajgcym program terapeutyczny, wydatki te oszacowano na od - zt
w 2012 r. do - zt w 2016 r. Uruchomienie programu terapeutycznego wigze sie ze wzrostem
wydatkoéw ptatnika publicznego od - ztw 2012 r. do - ztw 2016,

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla wiekszosci zmienianych parametréw nie wykazaty
znacznych odchylen. Najwiekszy wptyw na wynik analizy odnotowano, przy zatozeniu dtugosci terapii
winfluning réwnej przezyciu bez progresji (4,3 cykle leczenia), wydatki inkrementalne zmniejszyly sie
o 14,2%. Zmiana wielkosci dawki leku o +10% spowodowata zmiane wyniku inkrementalnego
0 18,6%. Uwzglednienie zatozen wariantu minimalnego spowodowato zmniejszenie wydatkow
inkrementalnych o 18%, natomiast przyjecie wariantu maksymalnego wigzato sie ze wzrostem
wydatkéw inkrementalnych o 21%. Zmniejszenie wydatkéw pfatnika publicznego, wynikajace
z umowy o podziale ryzyka oszacowano na od - ztw 2012 r. do - ztw 2016 .

Produkt Javlor nie jest refundowany w Czechach, Danii, Finlandii, Stowacji. Wedtug danych podmiotu
odpowiedzialnego, Javlor jest refundowany w nastepujacych krajach: Francja, Niemcy i Grecja.
W Danii, Szwecji, Finlandii, Hiszpanii i we Wtoszech preparat podlega refundacji jedynie w ramach
Swiadczen 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
pozytywna rekomendacje z Francji'*, odnoszaca sie do finansowania produktu leczniczego ze
$rodkéw publicznych oraz jedna negatywna ze Szkoc;ji."”

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

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski
Przewodniczgcy Rady Konsultacyjnej
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