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Rekomendacja nr 49/2011

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

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka
nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej pazopanib” jako s$wiadczenia gwarantowanego
realizowanego w ramach programu zdrowotnego — zgodnie z nowym brzmieniem projektu programu
zdrowotnego zatgczonego do pisma z dnia 23 listopada 2010r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-
353/GB/10).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej' , iz niezasadne jest zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej
pazopanib” jako swiadczenia gwarantowanego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.
Nie udowodniono skutecznosci leczenia pacjentéw z rakiem nerkowokomodrkowym pazopanibem
w | linii w poréwnaniu do sunitynibu. Nie wykazano rowniez, ze pazopanib wptywa na wydtuzenie
zycia pacjentéw, u krétych stosowano wczesniej cytokiny. Jako$é zycia pacjentéw nie poprawita sie
pomimo wydtuzenia przezycia bez progresji.

Obecnie trwajg badania poréownujace bezposrednio sktecznosé pazopanibu oraz sunitynibu, dlatego
whioski z oceny przedmiotowego swiadczenia moga ulce zmianie.

Problem zdrowotny
ICD-10: C64 — nowotwor ztosliwy nerki

Nowotwory nerki stanowig ok. 3% wszystkich nowotwordw ztosliwych u dorostych w Polsce. W 2008
r. zanotowano 4164 zachorowania i 2563 zgony z powodu raka nerki (wedtug Krajowego Rejestru
Nowotwordw). Rozpoznanie raka nerki ustalane jest w oparciu o histologiczne badanie usunietego
nowotworu. Ponad 80% nowotworédw nerki stanowig raki nerkowokomérkowe (rak
jasnokomodrkowy, rak brodawkowaty, rak chromofobny, rak z przewoddw wyprowadzajgcych);
rzadziej rozpoznawane sg raki przejsciowokomadrkowe miedniczki nerkowej. 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 objawéw (krwiomocz, bol 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. %

Mediana czasu przezycia chorych z przerzutowym lub nieoperowalnym rakiem nerki wynosi 6-12
miesiecy, a odsetek 2-letnich przezy¢ 10-20%. Etiologia jest nieznana. Ryzyko zachorowania na RCC
(rak nerkowokomérkowy) zwiekszajg zaburzenia genetyczne (np. zwigzane z inaktywacjg genow
supresorowych w rodzinnie wystepujgcym zespole von Hippla i Lindaua) i czynniki nabyte — palenie
papierosow, otytos¢ z nadcisSnieniem tetniczym, szczegdlnie u kobiet, narazenia zawodowe
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(wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, trichloroetylen i perchloroetylen, kadm, azbest),
nabyta torbielowatos¢ nerek u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej niewydolnosci
nerek, napromieniowanie miednicy. **

Nowotwory nerki stanowig ok. 3% wszystkich nowotwordw ztosliwych u dorostych w Polsce. W 2008
r. zanotowano 4164 zachorowania i 2563 zgony z powodu raka nerki (Krajowy Rejestr Nowotwordow).

Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego liczebnos$¢ populacji w | linii leczenia wynosi 400 osdéb
(populacja docelowa: chorzy (>18 rz) =z histologicznie udokumentowanym rakiem
nerkowokomorkowym w zaawansowanym stadium choroby (uogdlnienie lub nawrét choroby) i/lub
przerzutowym, uprzednio nieleczeni farmakologicznie (I linia) lub po niepowodzeniu terapii
cytokinami (Il linia); dane z Rejestru wnioskéw i zgdd dla chemioterapii niestandardowej
prowadzonego przez NFZ (C.64 - . pacjentéw w 2009r.). W drugiej linii leczenia populacja ta
wynosi 200 osdb (nalezatoby jg oszacowaé podobnie jak oszacowano na potrzeby rekomendacji
AOTM populacje pacjentéw do terapii sorafenibem na okoto . pacjentéw). W analizie wptywu
na budzet oszacowano populacje na ./rocznie w | linii leczenia, a ./rocznie w drugiej linii
leczenia. Oszacowano prognozowang roczng zapadalno$¢ na raka nerki (RCC) na . pacjentéw
w 2011 roku. Wedtug NFZ pacjentow, u ktdrych mozliwe jest pierwszorzutowe leczenie
pazopanibem jest ponad . 0s6b, a drugorzutowe — ponad . 0s6b. Zapadalnos¢ wedtug danych
KRN w ostatnich latach jest rzedu 3 800, co stanowi okoto 3 400 przypadkéw RCC i okoto 2 900
przypadkéw raka jasnokomoérkowego. Liczba pacjentdéw leczonych w zwigzku z rozpoznaniem C64
wedtug danych pochodzacych z systeméw informatycznych NFZ jest rzedu . (Srednia z liczby
pacjentéw leczonych w latach 2004 — 2010). Rokowanie wedtug kryteriéw MSKCC (Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center) na podstawie opinii ekspertéw klinicznych - odsetki pacjentéw
w poszczegélnych grupach rokowania: 25% dla grupy o korzystnym rokowaniu, 50% dla grupy
z posrednim rokowaniem oraz 25% dla grupy z rokowaniem niekorzystnym. Odsetek pacjentéw
z mozliwoscig wykonania nefrektomii na podstawie opinii ekspertow klinicznych jest rzedu 68%.
Rdéznice w oszacowaniu wynikajg z przyjetych réznych parametréw dla populacji i metod szacowania
liczebnosci. **

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
umieralnoséci z powodu nowotwordéw ztoéliwych. %3

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Dostepne metody leczenia (dane z 2006 r.) obejmujg nefrektomie radykalng (radykalne usuniecie
nerki ze zmiang nowotworowg, torebkg ttuszczows, blaszkami powiezi nerkowej, nadnerczem
oraz regionalnymi weztami chtonnymi), nefrektomie oszczedzajgcg (usuniecie guza i pozostawienie
niezmienionej czesci nerki, tylko u wybranych chorych), embolizacje tetnicy nerkowej (jako zabieg
przygotowujacy do nefrektomii lub jako zabieg paliatywny), paliatywne leczenie operacyjne,
chemioterapie (w tym leczenie celowane) i immunoterapie oraz leczenie adjuwantowe (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 opornoéci na cytokiny. >*

W zaleznosci od liczby czynnikéw, chorych kwalifikuje sie do jednej z kategorii prognostycznych
wg klasyfikacji MSKCC uwzgledniajacej rézne czynniki: korzystne rokowanie (0 czynnikéw), posrednie
(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
oraz inne leki.?
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Il linia leczenia: sorafenib, pazopanib, ewerolimus, leczenie sekwencyjne inhibitorami kinaz
tyrozynowych.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Pazopanib jest lekiem przeciwnowotworowym, inhibitorem kinazy tyrozynowej receptoréw
naczyniowego czynnika wzrostu s$rdodbtonka (VEGFR)-1, -2, i -3, ptytkowopochodnego czynnika
wzrostu (PDGFR)-a i — oraz receptora czynnika komorek macierzystych (c-KIT). Jest wskazany
w leczeniu pierwszego rzutu pacjentdow z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym (ang. Renal
Cell Carcinoma (RCC)) oraz w leczeniu pacjentdw, u ktorych wczesniej stosowano cytokiny z powodu
zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (RCC).*?

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka
nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej pazopanib” jako $wiadczenia gwarantowanego. >3

Dotychczas pazopanib byt finansowany wyfgcznie w ramach tzw. zgdd indywidualnych dyrektoréw
oddziatéw wojewddzkich NFZ (chemioterapia niestandardowa). tgczna warto$s¢ wydanych zgdd
dla substancji czynnej pazopanib w ramach swiadczenia chemioterapia niestandardowa wyniosta
na rok 2010 ponad . PLN, podobnie jak na | kwartat 2011 roku. >*

Komparatorami uwzglednionymi w analizach dotyczgcych | linii leczenia byt wytgcznie sunitynib oraz
interferon a. Wykluczono natomiast bewacyzumab oraz temsyrolimus uzasadniajgc to negatywnymi
rekomendacjami Prezesa AOTM. W analizach dotyczacych Il linii leczenia uwzgledniono jako
komparator wytacznie sorafenib. Wykluczono ewerolimus uzasadniajgc to brakiem przestanek
dla zastosowania komparacji ewerolimusu wzgledem pazopanibu w raporcie HTA tzn. utrudnionym
dostepem do lekdw nowej generacji w terapii Il i kolejnych linii, ograniczonym do indywidualnej
zgody pfatnika w ramach chemioterapii niestandardowej. Ponadto autorzy raportu donoszg,
iz ,w aktualnych rekomendacjach klinicznych jest on zalecany wytgcznie do zastosowania w Il linii
terapii po TKi. W badaniu klinicznym 1l fazy dla ewerolimusu populacje badang stanowili pacjenci,
u ktorych wystapita progresja po leczeniu sorafenibem i/lub sunitynibem, jak réwniez dozwolone
byto wczesniejsze leczenie bewacyzumabem i interferonem. W zwigzku z powyzszym na chwile
obecng brak przestanek dla zastosowania komparacji ewerolimusu wzgledem pazopanibu w raporcie
HTA. Dobér komparatorow wydaje sie niewystarczajgcy, tym bardziej, ze zaréwno eksperci kliniczni
jak i wytyczne kliniczne wskazujg jako opcje terapeutyczne bewacyzumab w skojarzeniu z IFN a
oraz temsyrolimus w | linii leczenia, a ewerolimus w Il linii leczenia. **

Polskie rekomendacje kliniczne

| linia leczenia — kategoria korzystnego i posredniego rokowania: u chorych na jasnokomérkowego
RCC w stadium zaawansowanym zastosowanie IFN a mozna rozwazaé¢ wytgcznie w populacji
pacjentdw nalezacych do grupy korzystnego rokowania z przerzutami ograniczonymi do ptuc.
W pierwszej linii leczenia chorych na RCC z niskim i posrednim ryzykiem wykazano wyraing
skutecznos$¢ sunitynibu w poréwnaniu z monoterapig interferonem a i pazopanibu w stosunku do
placebo. W dwdch badaniach stwierdzono réwniez przewage bewacyzumabu skojarzonego
z interferonem a nad samym interferonem a, ale znamienna rdznica dotyczyta wylgcznie czasu
wolnego od progresji. Ostateczna decyzja powinna uwzglednia¢ faczny wptyw kolejnych linii leczenia
oraz ryzyko dziatan niepozadanych.?

| linia leczenia — kategoria niekorzystnego rokowania. W ramach pierwszej linii leczenia mozna
rozwazac stosowanie sunitynibu i bewacyzumabu — w badaniach z losowym doborem chorych
wykazano znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby pod wptywem
sunitynibu w porédwnaniu z interferonem a-2a (odpowiednio — 11 i 5 miesiecy) oraz bewacyzumabu
stosowanego tacznie z interferonem a-2a w poréwnaniu z samym interferonem a-2a (odpowiednio
— 10 i 5 miesiecy), natomiast réznice w zakresie czasu catkowitego przezycia nie byty istotne.
W cytowanych badaniach wiekszos¢ stanowili chorzy na raka jasnokomérkowego z grupy
posredniego rokowania (1-2 czynniki ryzyka), co ogranicza przeniesienie wnioskow na kategorie
korzystnego i niekorzystnego rokowania. Podczas stosowania obu wymienionych lekéw wystepujg
dziatania niepozgdane (sunitynib — hipotyreoza, biegunka, zespdét zmeczenia, niedokrwistosc,
trombocytopenia, limfocytopenia, nadcisnienie tetnicze, zapalenia bton S$luzowych, wysypka;
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bewacyzumab — zespd6t zmeczenia, nadci$nienie tetnicze, krwawienia, biatkomocz), ktére u czesci
chorych powodujg konieczno$¢ przerwania terapii. Kwalifikacja do leczenia powinna uwzgledniac
wspomniane ryzyko. Dodatkowym utrudnieniem jest catkowity brak czynnikbw o znaczeniu
predykcyjnym (obiektywna odpowiedz — jedynie 30-40% chorych), a takze wysoki koszt obydwu
lekéw. Nalezy réwniez podkresli¢, ze dotychczas nie potwierdzono znamiennego wptywu obu lekow
na czas przezycia catkowitego.

Il linia leczenia

U chorych na RCC, u ktérych w pierwszej linii leczenia stosowano cytokiny, i pozostajgcych — mimo
progresji choroby — w bardzo dobrym stanie sprawnosci ogdlnej nalezy przede wszystkim rozwazyé
podjecie leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej — sorafenibem lub pazopanibem. Wprawdzie
terapia ewerolimusem wptywa na znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
u chorych wczesniej otrzymujgcych sunitynib lub sorafenib, jednak rzeczywista korzysé kliniczna jest
niewielka. Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi ewerolimus pozostaje jednak opcja terapeutycznag
u chorych w dobrym stanie ogélnym, u ktérych doszto do progresji po stosowaniu inhibitorow kinaz
tyrozynowych VEGFR. Sekwencyjne podawanie inhibitorow kinaz w rutynowej praktyce klinicznej nie
znajduje uzasadnienia. 3

W badaniu z losowym doborem chorych wykazano, ze zastosowanie sorafenibu u pacjentow 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 rozwazaé 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 predykeyjnych, wysoki koszt leku).?

Efektywnos¢ kliniczna

Do analizy skutecznosci klinicznej autorzy wiaczyli badania pierwotne przeprowadzone
z randomizacjg oraz doniesienia konferencyjne opisujgce dalsze wyniki tych badan. W przypadku
braku prob klinicznych ,head-to-head” wykonywano poréwnanie posrednie przez wspdlny
komparator (interferon i placebo) metodg Buchera. %

Autorzy nie odnalezli préb klinicznych bezposrednio poréwnujgcych pazopanib z interferonem
i sunitynibem. Randomizowane badanie 3 fazy — COMPARZ, bezposrednio porédwnujgce sunitynib
z pazopanibem w | linii leczenia zaawansowanego raka nerki jest w trakcie trwania. Celem wykonania
poréwnania posredniego wigczono proby kliniczne z randomizacjg oceniajgce sunitynib
z interferonem i interferon z kontrolg w | linii leczenia. Autorom nie udato sie zidentyfikowac
publikacji, ktére bezposrednio poréwnywatyby interferon z placebo. Jako kontrole uznano zatem
postepowanie nieimmunoterapeutyczne o nieudowodnionej skutecznosci w terapii raka nerki.
Wsrod  odnalezionych  publikacji takg kontrole stanowity doustne leki hormonalne
(medroksyprogesteron) oraz winblastyna, ktore autorzy potraktowali jak placebo ze wzgledu na
wysoce prawdopodobny brak efektu leczenia tymi zwigzkami. W zwigzku z powyzszym, zdaniem
autoréw raportu, wyniki poréwnania posredniego pazopanib vs interferon nalezy traktowac z duzym
ograniczeniem. 2

Do analizy skutecznosci klinicznej autorzy wtaczyli jedno wieloosrodkowe badanie z randomizacja:
VEG105192 opisane w Sternberg 2010. Oceniato ono skutecznosé i bezpieczenstwo pazopanibu
w | i Il linii leczenia pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem nerki,
0 przewazajace] histologii jasnokomdrkowej, w poréwnaniu do placebo, przy zastosowaniu
podwdjnego zaslepienia. Chorzy w grupie placebo, u ktdrych wystgpita progresja choroby, mogli
otrzymac pazopanib i wtgczani byli do badania otwartego VEG107769. Wyniki wstepne tego badania
(odciecie danych: maj 2008) opisano w doniesieniu konferencyjnym Hawkins 2009. Ponadto,
odnaleziono dwa doniesienia konferencyjne, Sternberg 2010a oraz Sternberg 2011, prezentujace
odpowiednio koncowe wyniki analizy przezycia catkowitego, jak rdéwniez uaktualnione dane
dotyczgce bezpieczenistwa stosowania pazopanibu u chorych uczestniczacych w badaniu VEG105192.
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Odnaleziono takze badanie Hutson 2010, ktére zaplanowano jako prdébe z randomizacjg oceniajacg
pazopanib w | i Il linii leczenia przerzutowego raka nerkowokomadrkowego w poréwnaniu do placebo.
Jednak w czasie trwania badania Hutson 2010, po przeprowadzeniu wstepnej analizy czestosci
odpowiedzi (RR, ang. response rate), okazato sie, ze u pacjentdw wystepowata silna odpowiedz
na leczenie pazopanibem (RR = 38% u pierwszych 60 chorych). Bazujagc na tych wynikach
oraz rekomendacjach niezaleznej komisji monitorujgcej dane (Independent Data Monitoring
Committee) wstrzymano randomizacje pacjentdéw i u wszystkich wtgczonych oséb kontynuowano
terapie pazopanibem bez zaslepienia. Ostatecznie wyniki tej proby klinicznej przedstawiono tylko
dla tacznej grupy pazopanibu. Metodyka tego badania typu discontinuation study zaktadata
stosowanie pazopanibu przez 12 tygodni u wszystkich chorych, a nastepnie randomizacje tylko tych
z chorobg stabilng do grupy kontynuujacej pazopanib lub otrzymujacych placebo. U chorych
z odpowiedzig na leczenie w 12 tygodniu z zatozenia kontynuowano pazopanib. Ze wzgledu
na rezygnacje ze stosowania randomizacji i podawania u czesci chorych placebo, wyniki badania
Hutson 2010 uniemozliwiajg poréwnawczg ocene pazopanibu. Ze wzgledu jednak na obecno$é tylko
jednego badania z randomizacjg, wyniki préoby klinicznej Hutson 2010 wiaczono do analizy
bezpieczenstwa oraz czeSciowo do oceny skutecznosci, celem uwiarygodnienia rezultatow
obserwowanych w badaniu VEG105192. Nalezy zaznaczy¢, ze szybki przeglad systematyczny bez
ograniczenia na metodyke badania klinicznego wykazat, ze sg to jedyne badania kliniczne dotyczace
pazopanibu w leczeniu raka nerkowokomérkowego. >3

Odnaleziono takze badanie | fazy Hurwitz 2009, niemniej stosowano w nim pazopanib u pacjentéow
o roznych typach raka (pacjenci z rakiem nerki stanowili 19% - byt to najliczniej reprezentowany typ
nowotworu wsréd pacjentéw wigczonych do badania), ponadto lek stosowano w roznych dawkach
(od 5 mg do 2000 mg) nie podajac wynikéw dotyczacych bezpieczeristwa w podgrupach. ®

W podgrupie chorych wczesniej nieleczonych systemowo (Sternberg 2010) stosowanie pazopanibu
w | linii leczenia wigzato sie ze znamiennym wydtuzeniem przezycia bez progresji: mediana czasu
przezycia bez progresji u pacjentéw leczonych pazopanibem wyniosta 11,1 miesigca w pordwnaniu
do 2,8 miesigca w grupie placebo; natomiast hazard wzgledny wyniést 0,40 (95% Cl: 0,27 - 0,60) i byt
istotny statystycznie (p < 0,0001).

Wsrod pacjentéw wczesniej leczonych cytokinami (Il linia) mediana czasu przezycia bez progresji
wyniosta w grupie otrzymujgcej pazopanib 7,4 miesigca natomiast w grupie otrzymujgcej placebo —
4,2 miesigca. Pazopanib zmniejszat ryzyko wystgpienia progresji choroby w danym punkcie czasowym
0 46% w poréwnaniu do grupy placebo: HR = 0,54 (95% Cl: 0,35- 0,84), co byto wynikiem
znamiennym statystycznie (p < 0,001). 23

Ostateczne wyniki oceny przezycia catkowitego przedstawiono dla populacji ogdlnej (bez podziatu
na | i Il linie) w doniesieniu konferencyjnym Sternberg 2010a. Mediana przezycia catkowitego byta
wieksza w przypadku chorych otrzymujacych pazopanib i wyniosta 22,9 miesiecy, w poréwnaniu
do 20,5 miesigca w grupie placebo. Hazard wzgledny wskazywat na nieznamienne zmniejszenie
ryzyka zgonu w jednostce czasu w przypadku leczenia pazopanibem: HR = 0,91 (95% Cl: 0,71- 1,16),
p = 0,224. Z uwagi na mozliwo$¢ przechodzenia pacjentow z placebo do grupy pazopanibu
po progresji, przeprowadzono dodatkowg ocene, wykorzystujgc dwie metody statystyczne: IPCW
(z ang. inverse probability of censoring weighted) oraz RPSFT (z ang. rank preserving structural failure
time). W przypadku analizy metodg IPCW odnotowano istotny efekt w przypadku leczenia
pazopanibem: HR = 0,504 (95% Cl: 0,315;- 0,762; p = 0,002). W przypadku wykorzystania metody
RPSFT odnotowano nieznamienng redukcje ryzyka zgonu istotnych statystycznie wynikéw (HR = 0,43;
95% Cl: 0,22- 1,39; p = 0,172). Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu Hutson
2010 wyniosta wg badaczy 43,1 (CI95%: 29,6-59,3). U 63% pacjentow wystgpita progresja choroby
lub émieré. >

Wsrdd chorych wczesniej nieleczonych pazopanib (I linia) zwiekszat szanse uzyskania obiektywnej
odpowiedzi w poréwnaniu do placebo: OR = 11,56 (95% Cl: 3,49 - 59,66); NNT = 4 (95% ClI: 3; 6).
Wynik  jest istotny  statystycznie. W  podgrupie leczonej wcze$niej  cytokinami
(I linia) podawanie pazopanibu zamiast placebo, zwieksza szanse uzyskania ogdlnej odpowiedzi: OR =
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13,20 (95% Cl: 3,19- 115,72); NNT = 4 (95% Cl: 3- 7). Mediana czasu trwania odpowiedzi u pacjentéow
przyjmujgcych pazopanib wyniosta 58,7 tygodni (95% Cl: 52,1 - 68,1), natomiast mediana czasu do
wystgpienia odpowiedzi w tej grupie wyniosta 11,9 tygodni dla obu linii leczenia (95% Cl: 9,4 -12,3).
2,3

W badaniu Hutson 2010 w | linii stwierdzono 34% (26% - 41%) odpowiedzi na leczenie pacjentéw
wczesniej nieleczonych. W Il linii — 37% (26%-49%). Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta
68 tygodni.*?

Jakos$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza QLQ-C30 (Quality of Life Questionnaire), EQ-5D
oraz jego wizualnej skali analogowej. Rdznice miedzy grupami w ostatnim punkcie pomiarowym
(48 tydzien obserwacji) wyniosty: -0,67 (95% Cl: -6,48- 5,14) w przypadku kwestionariusza QLQ-C30
(p = 0,82); 0,03 (95% Cl: -0,03- 0,10) w przypadku EQ-5D (p = 0,33) oraz -1,97 (95% Cl: -9,02- 5,09)
w przypadku skali VAS (p = 0,58). Nie wykazano znamiennych réznic miedzy grupami. W pozostatych
punktach czasowych, w ktdrych oceniano jako$¢ zycia réwniez nie uzyskano istotnych statystycznie
wynikéw. **

Wykonano poréwnania posrednie dla pazopanibu vs intereferonu i pazopanibu vs sunitynibu (w | linii
leczenia) oraz pazopanibu vs sorafenibu (w Il linii leczenia). >3

Pazopanib vs intereferon (via placebo) w | linii leczenia

Po stronie pazopanibu wykorzystano dane z badania VEG105192 po stronie interferonu
rozpatrywano 5 prob klinicznych z randomizacjg: Steineck 1990, Kriegmair 1995, Pyrhénen 1999,
MRC (Ritchie 1999) oraz PERCY (Negrier 2007). Badania te nie pordwnywaty interferonu z placebo,
lecz z kontrolg (medroksyprogesteron oraz winblastyna), ktdéra zostata uznana za réwnowaing
placebo. Pierwsze trzy proby kliniczne oceniaty stosunkowo niewielkg populacje pacjentéw (60, 89
oraz 160), natomiast badania MRC oraz PERCY wigczaty odpowiednio 335 oraz 245 pacjentéw
(dla badania PERCY — suma w grupie interferonu oraz medroksyprogesteronu; catkowita liczba
pacjentow wynosita 492). tacznie, w badaniach tych w interesujgcych ramionach oceniono 889
pacjentéw.’

W zadnym z przeprowadzonych porédwnan posrednich nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy pazopanibem a interferonem w przezyciu catkowitym — hazard wzgledny w wiekszosci
z przeprowadzonych porédwnan posrednich nie osiggnat poziomu znamiennosci statystyczne;.
W przypadku podstawowego pordwnania, obejmujgcego wyniki w | linii leczenia z publikacji
Sternberg 2010 (pazopanib) oraz metaanalizy z uwzglednieniem publikacji Negrier 2007 (interferon),
poréwnanie posrednie wykazato istotne rdznice pomiedzy pazopanibem a interferonem. Ryzyko
wystgpienia progresji choroby w danym punkcie czasowym byto prawie o 50% nizsze w przypadku
leczenia pazopanibem w poréwnaniu do interferonu - HR = 0,57 (95% Cl: 0,37; 0,88) i wynik ten byt
istotny statystycznie. W przypadku, gdy do pordwnania posredniego wykorzystano metaanalize
danych z badan oceniajgcych skutecznos¢ interferonu bez wynikéw z badania PERCY (Negrier 2007),
wynik rowniez wskazywat na wiekszg skutecznos$¢ pazopanibu i nadal byt istotny statystycznie:
HR = 0,62 (95% ClI: 0,39- 0,96). Pazopanib oraz interferon wykazywaty podobng skutecznos¢:
nie stwierdzono istotnych réznic w szansie uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie pomiedzy
obydwiema grupami.’

Pazopanib vs sunitynib (via placebo i interferon) w | linii leczenia

W tym pordéwnaniu posrednim dane po stronie pazopanibu stanowit wynik jego pordéwnania
posredniego z interferonem (przez placebo), natomiast po stronie sunitynibu wykorzystano dane
z badania Motzer 2007, ktére porownywato bezposrednio sunitynib z interferonem. Wyniki
poréwnan posrednich nie osiggnety w wiekszosci przypadkéw poziomu istotnosci statystycznej. W
przypadku poréwnania posredniego pazopanibu z sunitynibem, nie odnotowano istotnych
statystycznie wynikdow w zadnym z przeprowadzonych poréwnan — obliczone hazardy wzgledne
w zadnym przypadku nie osiggnety granicy istotnosci statystycznej. Poréwnanie posrednie w zadnym
z rozpatrywanych przypadkéw nie wykazato réznic pomiedzy pazopanibem a sunitynibem — iloraz
szansy uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie w zadnym przypadku nie osiggnat progu
istotnosci statystycznej.
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Pazopanib vs sorafenib (via placebo) w Il linii leczenia

Poréwnanie to przeprowadzono dla drugiej linii leczenia, wykorzystujagc dane z dwdch badan.
Po stronie pazopanibu byto to badanie VEG105192, natomiast sorafenibu — bada-nie TARGET
(badanie Ratain 2006 nie prezentowato danych, ktére mogtyby zosta¢ wykorzystane w pordwnaniu
posrednim). Oba badania byty duzymi, wieloosrodkowymi prébami klinicznymi (435 pacjentow
w badaniu VEG105192, 903 w badaniu TARGET) z randomizacjg, ktére poréwnywaty skutecznosé
oraz bezpieczenstwo odpowiednio pazopanibu oraz sorafenibu w stosunku do placebo, u pacjentéow
z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym, ktérzy wykazali progresje choroby
po wczesniejszym schemacie leczenia (pacjenci w Il linii leczenia). W przypadku badania VEG105192
wiaczono pacjentdw w obu liniach leczenia, jednak podano wyniki osobno dla kazdej z nich
(dla niektorych punktéw koncowych). W obu badaniach w ocenie odpowiedzi na leczenie stosowano
sie do kryteridw RECIST, i byta ona przeprowadzana zaréwno przez badaczy, jak i niezalezng komisje.
Pacjenci wtgczeni do tych préb klinicznych byli w podobnym wieku (mediana okoto 60 lat dla obu
badan), a wiekszos$¢ z nich stanowili mezczyzni (okoto 71% w obu badaniach). Zaréwno w badaniu
VEG105192, jak i badaniu TARGET, okoto 90% wtgczonych pacjentéw miato wykonang nefrektomie.
Istotne statystycznie wyniki odnotowano jedynie w przypadku uwzglednienia po stronie pazopanibu
koncowego wyniku oceny przezycia catkowitego (doniesienie konferencyjne Sternberg 2010)a.
W przypadku pozostatych poréwnan nie odnotowano istotnych statystycznie wynikow. W wyniku
porownania posredniego nie stwierdzono istotnych réznic w skutecznosci pazopanibu w stosunku
do sorafenibu — Zzaden z obliczonych hazardéow wzglednych progresji choroby nie osiggnat
znamiennosci statystycznej. Poréwnanie posrednie nie wykazato rdznic w skutecznosci pazopanibu w
poréwnaniu do sorafenibu pod wzgledem uzyskiwanej odpowiedzi na leczenie — szanse uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie byty podobne w przypadku obu lekéw (zaden wynik OR nie byt
istotny statystycznie). Poréwnanie posrednie skutecznosci klinicznej pazopanibu z sorafenibem
w Il linii leczenia nie wykazato znamiennych rdznic w przezyciu bez progresji choroby i obiektywne;j
odpowiedzi na leczenie. Istotne statystycznie wyniki odnotowano jedynie w przypadku oceny
przezycia catkowitego, przy uwzglednieniu po stronie pazopanibu koncowego wyniku oceny przezycia
catkowitego (doniesienie konferencyjne Sternberg 2010a). >

Informacje z innych zrédet

Odnaleziono abstrakt konferencyjny McCann 2010 (wskazany réwniez przez eksperta klinicznego),
w ktdrym autor przeprowadza poréwnanie posrednie (metodg dopasowanego pordéwnania
posredniego - adjusted indirect comparison) pomiedzy pazopanibem i innymi opcjami
terapeutycznymi. Przezycie wolne od progresji HR w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych
wynosi dla poréwnania pazopanib vs sunitynib 0,93 (CI95%: 0,56-1,56), dla poréwnania pazopanib
vs bewacyzumab + IFN — 0,79 (ClI95%: 0,48-1,32) w | linii leczenia oraz dla poréwnania pazopanib
vs sorafenib w Il linii leczenia — 0,98 (C195%: 0,61-1,58). %3

Prescrire

Jedyne dostepne badanie kliniczne nie wykazato zauwazalnych korzysci zdrowotnych. Przeciwnie, lek
wywotywat powazine dziatanie niepozgdane. Czestoskurcze typu torsade de pointes i Smiertelng
hepatotoksycznosé¢ odnotowywano réwniez w badaniach przed wprowadzeniem leku na rynek.
Nalezy unika¢ przechodzenia na terapie pazopanibem, a kontynuowaé leczenie przy pomocy
dostepnych lekéw takich jak IFN a, pomimo jego ograniczen. W zwigzku z powyzszym opinia autoréw
Prescrire odnosnie stosowania leku pazopanib w RCC byta negatywna. **

LBI Ludwig Boltzmann Institut

Brak danych na temat bezposrednich poréwnan pomiedzy pazopanibem a pozostatymi opcjami
terapeutycznymi oraz danych na temat catkowitego czasu przezycia, co uniemozliwia obecnie
jednoznaczne wskazanie najodpowiedniejszej terapii. Niezbedne dane powinno dostarczy badanie
head-to-head COMPARZ (pazopanib vs sunitynib). >

Odnaleziono réwniez 5 badan klinicznych w toku poréwnujacych pazopanib z sunitynibem
lub placebo. %
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Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczenstwa stosowania i tolerancji pazopanibu na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego u pacjentéow z rakiem nerkowokomodrkowym (catkowita liczba pacjentéw n=586)
przeprowadzono na podstawie danych zebranych w kluczowym badaniu u pacjentéw z rakiem nerki
(VEG105192, n=290), w badaniu bedacym przedtuzeniem poprzedniego badania (VEG107769, n=71)
oraz w uzupetniajgcym badaniu Il fazy (VEG102616, n=225).

Najwazniejsze ciezkie dziatania niepozadane obejmowaty: przemijajgce napady niedokrwienne, udar

niedokrwienny mdzgu, niedokrwienie miesnia sercowego, zaburzenia czynnosci serca, perforacje
i przetoki w przewodzie pokarmowym, wydtuzenie odstepu QT oraz krwotoki z ptuc, z przewodu
pokarmowego i do mdzgu, przy czym wszystkie te dziatania niepozgdane obserwowano u < 1%
leczonych pacjentéw.

Do zdarzen prowadzacych do zgonu, ktdore uznano za potencjalnie zwigzane ze stosowaniem
pazopanibu, nalezaty: krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok z ptuc/krwioplucie, zaburzenia
czynnosci  watroby, perforacja przewodu pokarmowego i udar niedokrwienny maézgu.
Do najczestszych dziatan niepozadanych (wystepujacych u co najmniej 10% pacjentéw) dowolnego
stopnia nalezaty: biegunka, zmiana koloru wifoséw, nadcisnienie tetnicze, nudnosci, uczucie
zmeczenia, jadtowstret, wymioty, zaburzenia smaku, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej. 4

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych odnotowanych w badaniu VEG105192 w | linii leczenia to dziatania
niepozadane 1. lub 2. Stopnia ciezkosci. czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
dowolnego stopnia, na podstawie badania Sternberg 2010a, wyniosta w grupie pazopanibu 97%,
a w grupie placebo 74%. Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych odnotowanych w badaniu VEG105192 to
dziatania niepozgdane 1. lub 2. stopnia ciezkosci. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
w jakimkolwiek stopniu ciezkosci w grupie chorych stosujgcych pazopanib byty: biegunka (52%),
nadcisnienie (40%), zmiana koloru wtoséw (38%), nudnosci (26%), anoreksja (24%) lub wymioty
(21%). Natomiast do najczestszych dziatan niepozgdanych stopnia 3. lub 4. w tej grupie nalezaty:
nadcisnienie (4%) i biegunka (4%). Ponadto zdarzenia niepozadane stopnia 5 (skutkujgce zgonem)
wystepowaty w grupie pazopanibu z czestotliwoscig 4% oraz grupie placebo — 3%. Z powodu zdarzen
niepozadanych badanie przerwato 41 (14%) pacjentéw w grupie pazopanibu, oraz 5 pacjentéw (3%)
w grupie placebo. *

Porédwnanie posrednie: pazopanib vs interferon w | linii leczenia

W przypadku porédwnania pazopanibu z interferonem dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi u co
najmniej 5% chorych w jednym z ramion (interferon) byty: anemia, zmeczenie, goraczka
i neutropenia. Rdznice w czestosci wystepowania powyzszych dziatan niepozgdanych nie byly istotne
statystycznie. 2

Poréwnanie posrednie: Pazopanib vs sunitynib w | linii leczenia

Wszystkie dziatania niepozgdane przedstawione w ponizszym pordwnaniu posrednim pazopanibu
i sunitynibu wystepowaty w ramieniu sunitynibu z czestoscia wyzsza niz 5%. Rdznice w czestosci
wystepowania powyzszych dziatar niepozadanych nie byty istotne statystycznie.?

Poréwnanie posrednie: Pazopanib vs sorafenib w Il linii leczenia

Zespot reka-stopa byt jedynym dziataniem niepozgdanym wystepujacym u co najmniej 5% chorych
w jednym z ramion (sorafenib) poréwnania pazopanibu i sorafenibu, tylko dla tego dziatania
niepozadanego autorzy przeprowadzili pordwnanie posrednie metodg Buchera. W wyniku
przeprowadzonego poréwnania posredniego nie stwierdzono rdznic miedzy terapig pazopanibem
a sorafenibem pod wzgledem czestosci wystepowania zespotu reka-stopa w 3. lub 4. stopniu
ciezkosci: RR = 0,035 (95% Cl: 0,001- 2,228) i wynik ten nie byt istotny statystycznie. W poréwnaniu
do sorafenibu, pazopanib zmniejszat ryzyko zgonu w danym czasie o 43% — hazard wzgledny wyniost
0,57 (95% Cl: 0,36; 0,92) i wynik ten byt znamienny statystycznie. Ryzyko wzgledne wystgpienia
dziatan niepozadanych w 3. i 4. stopniu ciezkosci byto znamiennie nizsze w grupie pazopanibu
w poréwnaniu z sorafenibem: 0,44 (95% Cl: 0,26; 0,74). Powyzsze oznacza, ze ryzyko wystgpienia
jakichkolwiek dziatarn niepozadanych w 3. lub 4. stopniu ciezkosci jest o 56% nizsze w przypadku
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terapii pazopanibem w porédwnaniu do terapii sorafenibem. Warto$¢ NNT wyniosta 35, co oznacza, ze
leczac 35 pacjentdéw pazopanibem zamiast sorafenibem, unikniemy jednego dodatkowego przypadku
jakiegokolwiek dziatania niepozadanego w stopniu 3. lub 4.3

Efektywnos¢ kosztowa

Analize wykonano w oparciu o model farmakoekonomiczny udostepniony przez podmiot
odpowiedzialny z przeznaczeniem do adaptacji (PAl 2009, PAI 2009a), wykorzystany pierwotnie
w analizie z perspektywy brytyjskiego systemu opieki zdrowotnej. Komparatorami uwzglednionymi
w analizach dotyczacych | linii leczenia byt wytgcznie sunitynib oraz interferon a. Wykluczono
natomiast bewacyzumab oraz temsyrolimus uzasadniajgc to negatywnymi rekomendacjami Prezesa
AOTM. Dobdr komparatoréw wydaje sie niewystarczajgcy, tym bardziej, ze zaréwno eksperci kliniczni
jak i wytyczne kliniczne wskazujg jako opcje terapeutyczne bewacyzumab w skojarzeniu z IFN a oraz
temsyrolimus. W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika
w ramach realizacji $wiadczer finansowanych ze srodkéw publicznych zwigzanych z leczeniem
pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym. Ustalenie kosztédw jednostkowych
dla zasobow zuzywanych w procesie leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki oparto
na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania swiadczern Narodowego Funduszu Zdrowia,
publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen Prezesa NFZ. Podmiot
odpowiedzialny zaproponowat wydtuzenie okresu terapii charytatywnej w przypadku refundacji leku

w ramach TPZ z . do . dni, tj. . 23

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika za ustugi zdrowotne w Polsce (Narodowego
Funduszu Zdrowia oraz pacjenta). Pacjent ponosi czes¢ kosztéw farmakoterapii przeciwbdlowej.
Wiekszos¢ z tych lekdw w chorobach przewlektych wydawanych jest bezptatnie lub za odptatnoscia
ryczattowa, wiec nie stanowig one znaczgcego obcigzenia finansowego dla chorych. W analizie
podstawowej przyjeto horyzont czasowy 10 lat dla | linii leczenia i 5 lat dla Il linii leczenia. Zasadnos¢
przyjetego horyzontu potwierdzono poprzez analize krzywych przezycia oszacowanych w modelu.
Z uwagi na koniecznosc¢ ekstrapolacji wynikow skutecznosci klinicznej poza horyzont analizy przezycia
w badaniu VEG105192, analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono dodatkowo w horyzoncie
posrednim, odpowiadajgcym maksymalnemu okresowi obserwacji w osiowym badaniu
dla pazopanibu. Horyzont ten ustalono na poziomie 22 miesiecy, tj. maksymalnego okresu obserwacji
w grupie pazopanibu odczytanego z krzywych przezycia w publikacji Sternberg 2010. %

Ocene poréwnawczg pazopanibu z interferonem a w | linii leczenia przeprowadzono metodg analizy
kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Jako, Ze dodatkowg miare wyniku
zdrowotnego stanowity zyskane lata zycia, rownolegle wykonano analize kosztow-efektywnosci (ang.
Cost-Effectiveness Analysis, CEA). Z uwagi na brak udowodnionych réznic w skutecznosci miedzy
rozwazanymi inhibitorami wielokinazowymi, poréwnawczg analize pazopanibu z sunitynibem
przeprowadzono w ramach analizy minimalizacji kosztow, przyjmujac w modelu jednakowe wartosci
parametréw skutecznosci dla ocenianych interwencji i poréwnujac jedynie catkowite koszty leczenia.
Dla rozwazanych w raporcie wskazan wykonano takze analize kosztéw-konsekwencji, w ramach
ktorej zestawiono szczegdétowe elementy kosztéw i efektow uzyskanych na drodze modelowania.
Model adaptowano do warunkdéw polskich m.in. w zakresie oceny kosztow i zuzytych zasobow,
a parametry zwigzane ze skutecznoscig kliniczng oparto na przeprowadzonej rdwnolegle analizie
efektywnosci klinicznej. >*

Wyniki analizy kosztow-konsekwencji: koszty pazopanibu stanowig okoto .% tacznych kosztéw
u pacjentow stosujacych leczenie | linii zaawansowanego RCC z udziatem pazopanibu. Udziat
substancji czynnej w tacznych kosztach bezposrednich raka nerkowokomodrkowego jest zblizony
w grupie sunitynibu (ok. .%), natomiast koszty nabycia interferonu stanowig potowe (.%)
tacznych kosztdw u pacjentéw stosujgcych standardowa immunoterapie. Sredni czas trwania leczenia
inhibitorami wielokinazowymi (pazopanib, sunitynib) w modelu, zgodny z przebiegiem krzywej PFS
i zatozong maksymalng dtugoscig leczenia, wynidst 12,0 miesiecy i jest zblizony do publikowanych
median PFS w badaniach RCT: 11 miesiecy dla pazopanibu (badanie VEG105192) i 11 miesiecy (takze
mediana czasu trwania leczenia) dla sunitynibu (Motzer 2009). W konsekwencji zatozenia jednakowej
skutecznosci inhibitorow wielokinazowych w zakresie przezycia bez progresji i przezycia catkowitego,
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jedyne koszty réznigce dla pazopanibu i sunitynibu stanowig: koszty zakupu lekéw (nizsze w grupie
pazopanibu o . PLN/pacjenta) i koszty dziatan niepozgdanych (nizsze o . PLN/pacjenta dla
pazopanibu). Stosowanie inhibitorow wielokinazowych zamiast immunoterapii interferonem a wigze
sie z dodatkowym efektem zdrowotnym w wysokosci . lat bez progresji choroby, . lat zycia oraz
. QALY, liczac w wartoéciach niedyskontowanych. **

Pazopanib vs IFN a w | linii leczenia (analiza kosztéw-uzytecznosci): koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia w petnej jakosci (QALY) w wyniku zastosowania pazopanibu zamiast interferonu o wynosi
. PLN z perspektywy ptatnika. Wynik znajduje sie powyzej hipotetycznego progu optacalnosci dla
technologii lekowych w Polsce, ustalonego na poziomie 3x PKB per capita za QALY (ok. . PLN) dla
strategii kosztowo-efektywnych. 2

Analiza kosztow-efektywnosci w | linii leczenia: koszt zyskania roku zycia (LYG) w wyniku
zastosowania pazopanibu zamiast BSC wynosi . PLN z perspektywy ptatnika. Koszt uzyskania roku
zycia w petnej jakosci w przypadku zastosowania pazopanibu zamiast IFN a u dotychczas
nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym RCC waha sie w granicach od PLN w scenariuszu
optymistycznym do . PLN w scenariuszu pesymistycznym (zmiana od % do .% wzgledem
scenariusza podstawowego). 2

Pazopanib vs sunitynib w | linii leczenia: z uwagi na wykazang w analizie efektywnosci klinicznej
porownywalng skuteczno$¢ inhibitorow wielokinazowych, poréwnanie pazopanibu z sunitynibem
przeprowadzono metodg analizy minimalizacji kosztéw. Zatozenie w modelu identycznych
parametréw skutecznosci dla inhibitoréw wielokinazowych skutkuje jednakowym przezyciem bez
progresji i w konsekwencji jednakowym czasem trwania aktywnego leczenia w obu grupach.
W podstawowych wariantach analizy przyjeto horyzont dozywotni (10 lat). Zastosowanie pazopanibu
zamiast sunitynibu wigze sie z oszczednosciami z perspektywy ptatnika rzedu . PLN
na pacjenta. Oszczednosci te wynikajg zarowno z minimalnie nizszych (rdznica . PLN) kosztéw
substancji czynnej przy zatozeniu wspdtfinansowania pazopanibu z strony podmiotu
odpowiedzialnego, jak i nizszych (rdznica . PLN) kosztow leczenia dziatan niepozgdanych
u chorych leczonych pazopanibem. Koszty pazopanibu w przeliczeniu na roczng terapie jednego
pacjenta sg nizsze o .% niz koszty sunitynibu, a oszczednosci uzyskane w ramieniu pazopanibu
WYynosza . PLN, w zaleznosci od poziomu zuzycia przepisanych dawek lekéw.

Pazopanib vs BSC (best supportive care) vs sorafenib w Il linii leczenia (analiza kosztéw-
konsekwencji): oszacowano koszt substancji czynnej w przeliczeniu na dzien leczenia na . PLN.
Koszt pazopanibu - . PLN. Koszty nabycia leku pazopanibu stanowia .% facznych kosztéw
u pacjentéw stosujgcych leczenie Il linii zaawansowanego RCC z udziatem pazopanibu. Udziat
substancji czynnej w facznych kosztach w grupie sorafenibu jest jeszcze wyzszy (88%).
W konsekwencji zatozenia jednakowej skutecznosci inhibitorow wielokinazowych w zakresie
przezycia bez progresji i przezycia catkowitego, jedyne koszty réznigce dla pazopanibu i sorafenibu
stanowig: koszty zakupu lekéw (nizsze w grupie pazopanibu o . PLN/pacjenta) i koszty dziatan
niepozadanych (nizsze w grupie pazopanibu o . PLN/pacjenta). Koszty leczenia dziatan
niepozadanych byty znikome we wszystkich grupach, co wynikato z niskiej czestosci epizodéw stopnia
3-4 w badaniach klinicznych dla pazopanibu, sorafenibu i placebo oraz uwzglednienia w analizie
jedynie epizoddw wystepujgcych w czestosci .% lub wiecej w ktorejkolwiek z grup. Stosowanie
inhibitorow wielokinazowych zamiast leczenia wyfacznie objawowego wigze sie z dodatkowym
efektem zdrowotnym w wysokosci . lat bez progresji choroby, . lat zycia oraz . QALY, liczac w
wartos$ciach niedyskontowanych. Koszty dziatan niepozadanych obliczano jako iloczyn czestosci
wystepowania poszczegdlnych dziatan (obserwowanych w badaniach RCT) oraz oszacowanego
jednostkowego kosztu leczenia epizodu. W analizie uwzgledniono dziatania niepozadane stopnia 3-4,
wystepujace z czestoscig .% lub wiecej w przynajmniej jednym z porownywanych ramion modelu
(pazopanib, sunitynib i interferon a). Czestosci poszczegdlnych dziatan niepozadanych wtgczonych
do analizy efektywnosci klinicznej. Zatozono, ze koszt leczenia pojedynczego epizodu jest niezalezny
od otrzymanego leczenia przeciwnowotworowego, a dziatania niepozgdane wystepujg w pierwszym
miesigcu od wprowadzenia terapii. Jedynym uwzglednionym dziataniem niepozgdanym w analizie
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dla leczenia drugiej linii RCC bytfa erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, wystepujgca z czestoscig
przekraczajgca .% w grupie sorafenibu.?

Pazopanib vs BSC w Il linii leczenia (analiza kosztéw-uzytecznosci): uzyskanie dodatkowego roku
zycia w petnej jakosci (QALY) w wyniku zastosowania pazopanibu zamiast leczenia wyfacznie
objawowego bedzie kosztowac ptatnika . PLN. Wynik znajduje sie ponizej hipotetycznego progu
optacalnosci dla technologii lekowych w Polsce, ustalonego na poziomie 3x PKB per capita za QALY
(ok. . PLN) dla strategii kosztowo-efektywnych.

Pazopanib vs BSC w Il linii leczenia (analiza kosztéw-efektywnosci): koszt zyskania roku zycia (LYG)
w wyniku zastosowania pazopanibu zamiast BSC wynosi . PLN z perspektywy ptatnika.*

Analiza scenariuszy: optymistycznego i pesymistycznego dla Il linii leczenia pazopanibem

Koszt uzyskania roku zycia w petnej jakosci w przypadku zastosowania pazopanibu zamiast BSC
u pacjentéw z zaawansowanym otrzymujgcych uprzednio cytokiny waha sie od . PLN
W scenariuszu optymistycznym do . PLN w scenariuszu pesymistycznym (zmiana od .%
do .% wzgledem stanu podstawowego). Znaczacy rozrzut wynikdw w scenariuszach wynika
z niepewnosci w oszacowaniu hazardu wzglednego zgonu dla pazopanibu (podstawowy HR zgonu
dla pazopanibu, uzyskany w analizie wtérnej IPCW badania VEG105192 jest znacznie nizszy
niz konserwatywne oszacowanie pesymistyczne nie skorygowane o efekt cross-over w grupie
placebo).?

Pazopanib vs sorafenib w Il linii leczenia - analiza minimalizacji kosztow

Z uwagi na wykazany w analizie efektywnosci klinicznej brak réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
inhibitorami wielokinazowymi, poréwnanie pazopanibu z sorafenibem przeprowadzono metoda
analizy minimalizacji kosztéw. Zatozenie w modelu identycznych parametréw skutecznosci
dla inhibitoréw wielokinazowych skutkuje jednakowym przezyciem bez progresji i w konsekwencji
jednakowym czasem trwania aktywnego leczenia w obu grupach. W podstawowych wariantach
analizy przyjeto horyzont dozywotni (5 lat). Zastosowanie pazopanibu zamiast sorafenibu wigze sie
z oszczedno$ciami z perspektywy pfatnika rzedu . PLN. Rdznice w kosztach miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia wynikajg niemal wytgcznie ze znacznie nizszego kosztu
pazopanibu w stosunku do aktualnej wyceny sorafenibu stosowanego w ramach Swiadczenia
chemioterapii niestandardowej. >

Informacje z innych zrédet: NICE

W analizie wrazliwosci wartosci ICER wahaty sie od 21 600 GBP do 72 300 GBP / QALY dla poréwnania
pazopanib vs interferon-a w | linii leczenia i od 1 790 GBP do 5 330 GBP dla QALY dla poréwnania
pazopanib vs sunitynib. Komisja zaakceptowata HR na poziomie 0,501 (obliczony metodg RPSFT).
Wartosci ICER dla analizy podstawowej wyniosty (uwzgledniajgc 12.5% obnizke ceny) w poréwnaniu
pazopanib vs BSC — 33 000 GBP, w pordéwnaniu pazopanib vs interferon-a — 38 900 GBP,
a dla pordéwnania pazopanib vs sunitynib of 1 790 GBP na zyskane QALY. Koszty inkrementalne
wynosity odpowiednio 32 200 GBP, 27 900 GBP, oraz 122 GBP natomiast rdznice QALY odpowiednio
0,979, 0,717 oraz 0.068. Komisja uznata te oszacowania za wtasciwe. W przypadku analizy
ekonomicznej wnioskodawcy, w podstawowym wariancie modelu ekonomicznego przyjeto
oszacowania HR z badania VEG105192 dla pordwnania pazopanib vs placebo, skorygowane o efekt
cross-over przy uzyciu metody IPCW. Hazard wzgledny obliczony metodg IPCW wynidst 0,504.
W analizie podstawowej przyjeto oszacowania wykorzystane w modelu PenTAG (Thompson Coon
2010), tj. uzytecznosci 0,78 (PFS) i 0,70 (PPS) w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerki.

Wptyw na budzet ptatnika

W celu okreslenia skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono analize wptywu
na system ochrony zdrowia ztozong przez podmiot odpowiedzialny. W wynikach przedstawiono
catkowite i inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w populacji stosujgcej inhibitory
wielokinazowe w pierwszych trzech latach od zaktadanego rozpoczecia finansowania pazopanibu
ze $Srodkéw publicznych oraz liczbe pacjentéw leczonych w poszczegdlnych schematach w kolejnych
miesigcach trzyletniego horyzontu czasowego. Analize wykonano oddzielnie w wariantach:
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podstawowym (realistycznym), minimalnym i maksymalnym. Celem oceny wptywu zmiany
kluczowych parametréw analizy na wyniki i wnioski przeprowadzono dodatkowo analize wrazliwosci.
Populacja docelowa pacjentéw kwalifikowanych do terapii pierwszego rzutu inhibitorami
wielokinazowymi (sunitynib lub pazopanib) w ramach programu terapeutycznego wynosi: . 0séb w
wariancie podstawowym, . pacjentéw w wariancie maksymalnym, .—.-. pacjentéw rocznie w
wariancie minimalnym (wartosci zgodne z trendem wzrostu zapadalnosci na raka nerki). Populacja
docelowa pacjentéw kwalifikowanych do terapii drugiego rzutu inhibitorami wielokinazowymi
(sunitynib lub pazopanib) w ramach programu terapeutycznego wynosi: . os6b w wariancie
podstawowym, . pacjentéw w wariancie maksymalnym, .-.-. pacjentéw rocznie w wariancie
minimalnym (wartosci zgodne z trendem wzrostu zapadalnosci na raka nerki). 3

Wariant podstawowy (realistyczny, najbardziej prawdopodobny)

Prognozowane taczne wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego w zwigzku z finansowaniem
leczenia z udziatem inhibitorow wielokinazowych (sunitynibu) w przypadku realizacji scenariusza
aktualnego (tj. braku finansowania pazopanibu ze $rodkéw publicznych w najblizszych latach)
wynoszg: dla | linii leczenia . PLN (cena z rabatem i pokrycie kosztéw pierwszych 9 tygodni terapii
przez producenta) w pierwszym roku, . PLN w drugim roku oraz . PLN
w trzecim roku horyzontu czasowego; dla Il linii leczenia . PLN (cena z rabatem i pokrycie kosztéw
pierwszych 9 tygodni terapii przez producenta ) w pierwszym roku, . PLN w drugim roku oraz .
PLN w trzecim roku horyzontu czasowego. Prognozowane wydatki ponoszone przez ptatnika
publicznego na leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego RCC z udziatem inhibitorow
wielokinazowych  (sunitynibu) w  przypadku wprowadzenia finansowania  pazopanibu
ze srodkéw publicznych w ramach programu terapeutycznego wynoszg dla | linii leczenia: . PLN w
pierwszym roku, . PLN w drugim roku oraz . PLN w trzecim roku horyzontu czasowego; dla Il linii
leczenia . PLN w pierwszym roku, . PLN w drugim roku oraz . PLN w trzecim roku horyzontu
czasowego. Zdecydowang wiekszosé kosztéw catkowitych (.%
w | linii i .% w |l linii) stanowig koszty nabycia pazopanibu i sunitynibu. W przypadku realizacji
finansowanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia programu terapeutycznego
z zastosowaniem pazopanibu u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki dotychczas nie-leczonych
farmakologicznie uzyskuje sie oszczednosci na poziomie . PLN (I linia) ? PLN (Il linia)
w pierwszym roku, . (I'linia) i . PLN (Il linia) w drugim roku oraz . (I'linia) i PLN (Il linia) PLN
w trzecim roku od rozpoczecia finansowania pazopanibu ze srodkéw budzetowych. Oszczednosci
wynikajg z nizszych kosztdw pazopanibu (w I linii w stosunku do sunitynibu oszczednosci . PLN,.
PLN i . PLN kolejno w 1, 2 i 3 roku) oraz nizszych kosztow leczenia dziatan niepozgdanych podczas
leczenia pazopanibem (oszczednosci . PLN w 1 roku
i. PLN w 2 i 3 roku) oraz réwnych kosztéw podania lekéw, monitorowania i diagnostyki. **

Wariant minimalny

W wariancie minimalnym zatozono, ze populacja aktualnie otrzymujgca inhibitory wielokinazowe
(sunitynib) w I i 1l linii stanowi maksymalng populacje kwalifikujgcych sie do tego leczenia. Wielkos¢
tej populacji w kolejnych latach horyzontu zwieksza sie jedynie o kilka przypadkow rocznie, zgodnie
z wyznaczong linig trendu wzrostu zapadalnosci na raka nerkowokomérkowego. Zakfadajac,
ze aktualnie (w 2011 roku) populacja docelowa dla inhibitoréw kinaz tyrozynowych wynosi . 0s6b
w | linii i . 0s6b w Il linii, w pierwszych trzech latach od wprowadzenia finansowania pazopanibu
ze srodkéw budzetowych populacja kwalifikowanych do inhibitoréw wielokinazowych w pierwszej
linii wyniesie kolejno ., . i . oséb w | linii, ., . [ . osob w Il linii. Przy zatozeniu minimalnej
wielkosci populacji docelowej dla inhibitorow wielokinazowych. Zaktadajgc minimalng liczbe
pacjentow kwalifikowanych do terapii inhibitorami wielokinazowymi w 1 i Il linii leczenia
zaawansowanego RCC, realizacja programu terapeutycznego z zastosowaniem pazopanibu
w rozwazanej populacji pacjentéw bedzie wigza¢ sie z oszczednosSciami w wysokosci . PLN
w | linii i. PLN w Il linii w pierwszym roku, . PLN w I linii i. PLN w Il linii w drugim roku oraz .
PLN w I linii i . PLN w Il linii w trzecim roku od rozpoczecia finansowania pazopanibu ze srodkow
budzetowych. Podobnie jak w wariancie podstawowym, oszczednosci wynikajg przede wszystkim z
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nizszych kosztéw pazopanibu w stosunku do sunitynibu (oszczednosci . PLN, . PLN i . PLN
kolejnow 1, 2 i 3 roku w | linii). 23

Wariant maksymalny

Przy zatozeniu maksymalnej wielkosci populacji docelowej dla inhibitoréw wielokinazowych.
Zaktadajgc maksymalng liczbe pacjentéw kwalifikowanych do terapii inhibitorami wielokinazowymi
w | linii leczenia zaawansowanego RCC, realizacja programu terapeutycznego z zastosowaniem
pazopanibu w rozwazanej populacji pacjentéw bedzie wigzac sie z oszczednosciami w wysokosci .
PLN w I linii i | PLN w11 tinii w pierwszym roku, | PN w1 dinii @ | PLN w11 Jinii
w drugim roku oraz . PLN w I linii i . PLN w Il linii w trzecim roku od rozpoczecia finansowania
pazopanibu ze srodkéw budzetowych. Podobnie jak w wariancie podstawowym, oszczednosci
wynikajg przede wszystkim z nizszych kosztéw pazopanibu w stosunku do sunitynibu
(w I linii oszczednosci . PLN, . PLN i. PLN kolejnow 1, 2 i 3 roku). %

Realizacja programu terapeutycznego leczenia raka nerki z zastosowaniem pazopanibu w | linii
w populacji pacjentéw dotychczas nieleczonych farmakologicznie przyniesie oszczednosci
z perspektywy ptatnika publicznego zaktadajac, ze pazopanib bedzie przejmowat udziaty sunitynibu.
Oszczednosci wzgledem sunitynibu sg uzyskiwane jedynie przy zatozeniu wspétptacenia za pazopanib
ze strony podmiotu odpowiedzialnego. %

Informacje z innych zrédet- NFZ

Roczny koszt realizacji programu oszacowano na: | rok - ., Il rok— ., Il rok —. PLN. Biorac pod
uwage propozycje podmiotu odpowiedzialnego, w ktérej zobowigzuje sie on pokrywac koszt 4
opakowan leku, oznacza to oszczednosci dla NFZ rzedu okoto . PLN
w przeliczeniu na koszt leczenia jednego pacjenta. Nie zostato to uwzglednione w powyzszej analizie.
Zgodnie z analiza wptywu na budzet tgczne wydatki ptatnika na realizacje programu wyniosa:
w | roku ., - ., " - . PLN. Rozbieznosci w kalkulacji kosztéw wynikajg z roznych zatozen. W
obydwu analizach zatozono, iz pazopanib bedzie przejmowat .% udziatow sorafenibu w leczeniu
pacjentow z RCC. Analize podstawowa BIA przeprowadzono przy zatozeniu wspoétfinansowania
leczenia pazopanibem ze strony podmiotu odpowiedzialnego, zgodnie z ktérym producent leku
pokrywa koszt substancji czynnej przez okres 9 tygodni. Uwzgledniajgc powyzszg liczebnos¢ populacji
skalkulowang przez NFZ oraz zaktadajgc, iz: pacjenci wigczani sg do leczenia
od miesigca stycznia 2012 r. z .—procentowym poziomem wysycenia w pierwszym roku leczenia,
liczba pacjentéw wtaczanych do leczenia (dla kazdej substancji czynnej) w poszczegdlnych miesigcach
proporcjonalnie do dynamiki wzrostu populacji leczonej sunitynibem w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego w 2010 r., .-procentowy podziatu rynku pomiedzy substancje czynne
stosowane w | linii leczenia. Docelowa liczba pacjentéw wg NFZ w podziale na poszczegdlne
substancje bedzie wynosita w | roku realizacji TPZ (terapeutycznego programu zdrowotnego) : IFN-a

- ., pazopanib — ., sunitynib — . 3

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

Odnaleziono facznie 3 rekomendacje kliniczne, z czego wszystkie zalecajg stosowanie pazopanibu
w leczeniu raka nerki w 1 i Il linii leczenia.

NCCN: National Comprehensive Cancer Network: leki rekomendowane w | linii leczenia raka nerki
o przewadze typu jasnokomdrkowego (rekomendacje kategorii 1) to sunitynib, temsyrolimus
(niekorzystne rokowanie), bewacyzumab+IFN-a, pazopanib. **

Ewerolimus jest lekiem rekomendowanym w Il linii leczenia po poprzedniej terapii sorafenibem,
sunitynibem i pazopanibem. NCCN rekomenduje réwniez sorafenib, sunitynib i pazopanib po terapii
cytokinami. **

ESMO: European Society for Medical Oncology: leki rekomendowane w | linii leczenia raka nerki typu
jasnokomdrkowego (rekomendacje kategorii [I, A]) to w rokowaniu korzystnym lub posrednim
sunitynib, bewacyzumab + IFN (pazopanib) w terapii standardowej lub cytokiny (wtgczajgc wysokie
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dawki IL-2) w terapii alternatywnej. W rokowaniu niekorzystnym — temsyrolimus w terapii
standardowej lub sunitynib w terapii alternatywnej. ESMO rekomenduje leczenie sorafenibem lub
pazopanibem po terapii cytokinami lub ewerolimus po terapii TKI (tyrosine kinase inhibitor) w Il linii
leczenia. *?

EAU: European Association of Urology: leki rekomendowane w | linii leczenia raka nerki typu
jasnokomdrkowego (rekomendacje kategorii [1b, A]) to w rokowaniu korzystnym lub posrednim
sunitynib, bewacyzumab+IFN-a, pazopanib, w rokowaniu niekorzystnym — temsyrolimus. W Il linii
leczenia EAU rekomenduje sorafenib i pazopanib po terapii cytokinami, ewerolimus po terapii VEGFR.
Trwajg badania kliniczne, jaki lek powinien by¢ rekomendowany po terapii mTOR. **

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $Srodkdw publicznych

Odnaleziono tgcznie 4 rekomendacje finansowe, z czego 2 nie zalecajg finansowania pazopanibu
ze srodkéw publicznych w leczeniu raka nerki. Natomiast pazopanib w | linii nie zostat poddany
ocenie przez All Wales Medicines Strategy Group z uwagi na oczekiwanie opublikowania wytycznych
NICE. W Il linii wstrzymano ocene pazopanibu, poniewaz rozpatrywany wniosek nie spetniat
wymaganych kryteriéw. Brak tez rekomendacji NICE i SMC dla Il linii leczenia. **

National Institute for Health and Clinical Excellence (+) - Data wydania rekomendacji luty 2011r.:
pazopanib jest rekomendowany w | linii leczenia zaawansowanego raka nerki u pacjentow, ktdrzy nie
byli uprzednio poddawani terapii cytokinami i uzyskali w skali Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) stopien sprawnosci 0 lub 1. Producent zostat zobowigzany do 12,5% obnizki ceny leku.

Scottish Medicines Consortium (+) — Data wydania rekomendacji 04.02.2011r.: pazopanib zostat
zatwierdzony do stosowania w obrebie NHS Scotland w | linii leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego. Pazopanib wykazat przewage w stosunku do placebo dla I-rzedowego punktu
kofncowego, czasu wolnego od progresji, w catej populacji jak réwniez w subpopulacjach:
nieleczonych i leczonych uprzednio cytokinami. Poréwnanie posrednie wykazato, ze pazopanib
posiadat podobng skuteczno$¢ co gtéwny komparator (sunitynib). *?

Haute Autorité de Santé (-) 02.02.2011r. : Komisja Przejrzystosci wydata negatywng opinie odnosnie
wpisania leku na liste lekdw refundowanych ze wzgledu na brak mocnych dowodéw naukowych
(jedyne dostepne badanie kliniczne poréwnujgce pazopanib z placebo). Oczekiwanie na wyniki
badania VEG108844 (pazopanib vs sunitynib). *?

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (-) Lipiec 2010r. : PBAC odrzucit wniosek. Bazujac na
obecnie dostepnych danych, istnieje znaczna niepewnos¢ co do tego, czy pazopanib jest réwnie
skuteczny co sunitynib w leczeniu zaawansowanego (stopien IV) i/lub przerzutowego
jasnokomodrkowego raka nerki. Z uwagi na bliskie zakoriczenie trwajgcych badan poréwnujacych te
dwa leki ze soba wniosek o finansowanie ze $rodkéw publicznych zostat odrzucony. %*

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach: Stowacja -
100%, Dania - 0%, Finlandia — 42% (dla dawki 200mg oraz 400mg). W przypadku pozostatych krajéw
nie odnaleziono stosownych informacji. >*

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15 grudnia 2010r. (znak pisma: MZ-PLE-460-
8365-357/GB/10), nawigzujgcego do pism z 13 wrzesnia 2010r. Ministra Zdrowia (znak pisma: MZ-PLE-460-
8365-320/GB/10), 22 wrzesnia 2010r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-323/GB/10), 23 listopada 2010r. (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-353/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 pazopanib” jako $wiadczenia gwarantowanego
realizowanego w ramach programu zdrowotnego zaproponowanego w zatgcznikach do ww. pism Ministra
Zdrowia, na podstawie art. 31c, f oraz h ustawy o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 60/2011 z dnia 27 czerwca 2011r. w sprawie
niezasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu
substancji czynnej pazopanib” jako swiadczenia gwarantowanego.
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Rekomendacja nr 49/2011 Prezesa AOTM z dnia 27 czerwca 2011r

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 60/2011 z dnia 27 czerwca 2011r. w sprawie niezasadnosci
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji
czynnej pazopanib” jako $wiadczenia gwarantowanego.

2. Raport AOTM-0T-0430, Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej pazopanib (I linia),
Ocena Swiadczenia opieki zdrowotnej, 2011.

3. Raport AOTM-0T-0444, Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej pazopanib (Il linia),
Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej, 2011.

4. Charakterystyka produktu leczniczego.
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