Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Uchwata nr 56/16/2008 z dnia 28 pazdziernika 2008 r.
w sprawie finansowania sunitynibu (Sutent®)
w leczeniu raka nerki zaawansowanego lub z przerzutami

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych sunitynibu
(Sutent ) w leczeniu raka nerki zaawansowanego lub z przerzutami.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Rada Konsultacyjna rozpatrywata wniosek o finansowanie sunitynibu w leczeniu
zaawansowanego raka nerki z przerzutami w ramach programu terapeutycznego w kwietniu
2008. Od czasu wydania tej rekomendacji nie opublikowano wynikdw nowych badan
dotyczgcych zastosowania sunitynibu w tym wskazaniu.

Sunitynib ma udowodniony wptyw na przezycie bez progresji i najprawdopodobniej rowniez
na przezycie catkowite w raku nerki, ale koszt uzyskania tych efektéw zdrowotnych w Polsce

jest bardzo wysoki i wielokrotnie przekracza poziom efektywnosci kosztowej
rekomendowany przez WHO?.

Przedstawione w ztozonym powtdrnie wniosku doniesienia konferencyjne nie mogg by¢é
podstawg do wiarygodnych analiz i zmiany rekomendacji.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ponowna ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ-PL-460-5227-87/10/08) z dnia 05.08.2008 r., na podstawie wniosku o uruchomienie
programu terapeutycznego ztozonego w Narodowym Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

Nowotwory nerki stanowig ok. 3% wszystkich nowotworéw ztosliwych u dorostych w Polsce.
W 2005 r. zanotowano ok. 3900 zachorowan i ok. 2400 zgondéw z powodu raka nerki [1].

Rozpoznanie raka nerki ustalane jest w oparciu o histologiczne badanie usunietego nowotworu.
Ponad 80% nowotwordéw nerki stanowig raki nerkowokomérkowe (rak jasnokomérkowy, rak

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.

2 Zgodnie z rekomendacjami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) zastosowanymi w analizach WHO-CHOICE i ustaleniami
Rady Konsultacyjnej z posiedzenia 24 stycznia 2008 r. prég kosztow efektywnosci dla Polski (czyli koszt uzyskania QALY
powyzej ktérego dana technologia najprawdopodobniej zostanie uznana za nieefektywna kosztowo) obliczony
na podstawie najbardziej aktualnych dostepnych danych makroekonomicznych (PKB i liczba ludnosci z 2006 r.) wynosi
83 239 PLN/QALY (3x PKB per capita). Za technologie wysoce efektywne kosztowo mozna by uznad te, dla ktorych koszt
uzyskania QALY wynosi mniej niz 27 746 PLN (1x PKB per capita), za$ pozostate nalezatoby uznaé za efektywne kosztowo.
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brodawkowaty, rak chromofobny, rak z przewoddéw wyprowadzajacych). Rzadziej rozpoznawane
sg raki przejsciowokomaérkowe miedniczki nerkowej [2].

W zwigzku z rozwojem nieinwazyjnych metod obrazowania u okofo 25-40% chorych raki nerki
rozpoznawane sg obecnie w okresie bezobjawowym na podstawie przypadkowo wykonanego
badania obrazowego. Klasyczna triada objawéw (krwiomocz, bdl i wyczuwalny guz w okolicy
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 [2].

Do wyleczenia chorych na raka nerki moze prowadzi¢ jedynie radykalne leczenie chirurgiczne.
U okoto 21% chorych po radykalnym leczeniu chirurgicznym dochodzi do nawrotu choroby, przy czym
Sredni czas do nawrotu wynosi 17 miesiecy, a najczestszg postacig nawrotu sg przerzuty do ptuc [3].
Mediana czasu przezycia chorych z przerzutowym rakiem nerki wynosi 6-12 miesiecy [4].

Obecna standardowa terapia

Obecne stosuje sie immunoterapie z udziatem interferonu a-2b [5] lub interleukiny 2 [6].

Proponowana terapia

Sunitynib jest inhibitorem kinazy biatkowo-tyrozynowej, stosowanym doustnie. Zalecana dawka
wynosi 50 mg raz na dobe przez 4 kolejne tygodnie, po czym nastepuje dwutygodniowa przerwa
(schemat 4/2), co stanowi petny cykl 6 tygodni [7].

Substancjg czynng jest jabtczan sunitynibu, ktéry hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej (RTK)
biorgce udziat we wzroscie nowotwordéw, w patologicznej angiogenezie i w rozsiewie choroby
nowotworowej z przerzutami, zmniejszajgc tym samym nasilenie wymienionych zjawisk. Lek hamuje
dodatkowo inne rodzaje receptorow, jak receptory ptytkowego czynnika wzrostu, receptory
czynnikdw wzrostu srddbtonka naczyniowego, receptory czynnika stymulujgcego powstawanie
kolonii i innych [7].

Skutecznos¢ proponowanej terapii

Efektywnos¢ kliniczng oceniono w analizie wnioskodawcy [6] na podstawie analizy czesciowej
(interim analysis) jedynego dostepnego randomizowanego badania klinicznego z zaslepiong oceng
wynikdéw o wysokim poziomie wiarygodnosci. Pozostate dostepne badania nie sg prébami klinicznymi
z grupg kontrolng. W analizowanym badaniu poréwnywano sunitynib z interferonem alfa. Wyniki
dotyczg planowej analizy czesciowej przy medianie czasu leczenia sunitynibem 6 miesiecy
(1-15 miesiecy) i leczenia interferonem przez 4 miesigce (1-13 miesiecy). Mediana czasu przezycia bez
progresji choroby wynosita 11 miesiecy dla sunitynibu i 5 miesiecy dla interferonu alfa [HR =0,42;
(95%CI 0,32 do 0,54) p<0,001]. Wskaznik obiektywnej odpowiedzi guza na leczenie wg RECIST
wynosit 31% (95%Cl 26 do 36) dla sunitynibu i 6% (95%Cl 4 do 9; p<0,001) dla interferonu alfa.
Wptyw sunitynibu na ogdlny czas przezycia byt niemozliwy do oceny na tym etapie badania
ze wzgledu na nieosiggniecie mediany ogdlnego czasu przezycia w zadnej z grup [8].

Bezpieczenstwo terapii

W oparciu o analize wnioskodawcy wykazano, ze do najczestszych dziatarh niepozgdanych sunitynibu
naleza: hiperlipazemia (16%), neutropenia (11%), trombocytopenia (8%), nadcisnienie tetnicze (8%)
[6 ,8]. Wedtug innych Zrdodet niewydolnosé serca moze wystepowaé u 15% [9], nadcisnienie u 21,6%,
a nadcisnienie wysokiego stopnia u 6,8% leczonych sunitynibem [10].

Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

W analizie kosztow efektywnosci przedstawionej przez producenta uzyskanie dodatkowego roku
zycia wolnego od progresji choroby w 10-letnim horyzoncie czasowym przy podawaniu Sutentu”
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zamiast interferonu alfa wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci ponad 210 tysiecy zt
[11].

Obliczony przez analitykow AOTM, na podstawie danych zawartych w analizie przedstawionej przez
producenta [11], koszt uzyskania dodatkowego roku zycia wynidstby ponad 780 tys. zt, a koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego (QALY) o jakos$¢, w 10-letnim horyzoncie
czasowym, przy zastgpieniu interferonu alfa Sutentem’, wynosi ponad 615 tys. zt.

Analiza wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce szacuje dodatkowy koszt zastgpienia
obecnego leczenia zaawansowanego raka nerki preparatem Sutent® dla grupy 200 chorych
na 6,5 min. zt rocznie, za$ analiza wrazliwosci szacuje mozliwy zakres tych kosztéw na 2,9 — 10 min. zt
rocznie [11].

Dodatkowe uwagi i zalecenia Rady

Ponowne rozpatrzenie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych sunitynibu w leczeniu raka
nerki zaawansowanego lub z przerzutami mogtoby nastgpi¢ po opublikowaniu wynikéw
kontrolowanych badan potwierdzajgcych skutecznos$¢ leku réwniez w odniesieniu do przezycia
catkowitego oraz po przeprowadzeniu wiarygodnych analiz efektywnosci kosztowe;.
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