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Stanowisko Rady Konsultacyjnej
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w sprawie niezasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej , Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji
czynnej pazopanib” w ramach programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia jako swiadczenia
gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej
pazopanib” jako swiadczenia gwarantowanego w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej nie istniejg obecnie przekonujgce dowody naukowe, ze leczenie
pacjentéw z rakiem nerkowokomdrkowym pazopanibem w | linii jest co najmniej réwnie skuteczne,
jak obecnie finansowane ze srodkéw publicznych leczenie sunitynibem. W leczeniu Il linii nie
wykazano dotad, ze pazopanib wydtuza przezycie pacjentéw leczonych wczesniej cytokinami,
a udowodnione wydtuzenie przezycia bez progresji nie wigzato sie z poprawg jakosci zycia chorych.

Whioski z oceny opiniowanej technologii medycznej mogg ulec zmianie w wyniku publikacji
rezultatdw obecnie trwajacych badan, przede wszystkim badania umozliwiajgcego bezposrednie
porownanie skutecznosci pazopanibu i sunitynibu.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostalo przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportdow:
»Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej pazopanib (I linia). Ocena $wiadczenia
opieki zdrowotnej.” nr AOTM-0T-0430 i ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynne;j
pazopanib (Il linia). Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej.” nr AOTM-OT-0444.?

Problem zdrowotny

Zgodnie z proponowanymi kryteriami wtgczenia do programu, do leczenia pazopanibem majg by¢
kwalifikowani chorzy z rozpoznaniem raka nerkowokomérkowego (RCC — renal cell carcinoma)
jasnokomdrkowego lub mieszanego z przewazajagcym (>60%) komponentem jasnokomoérkowym,
w stadium zaawansowania pierwotnie uogdlnionym lub w nawrocie po pierwotnym leczeniu
chirurgicznym, z udokumentowanymi przerzutami narzagdowymi (z wylgczeniem przerzutéw
do osrodkowego uktadu nerwowego), korzystnym lub posrednim rokowaniem wg skali MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) i sprawnoscig oceniong na 80-100 punktéw w skali
Karnofsky’ego. Kwalifikacji do leczenia pazopanibem w pierwszej linii majg podlegac wytgcznie chorzy
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nieleczeni uprzednio farmakologicznie, natomiast w drugiej linii pazopanib beda mogli otrzymadé
pacjenci z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszej immunoterapii z zastosowaniem
interferonu o lub u ktérych dalsze stosowanie interferonu o jest przeciwwskazane.?

Raki nerkowokomodrkowe (rak jasnokomorkowy, rak brodawkowaty, rak chromofobny, rak
z przewoddéw wyprowadzajgcych) stanowig ponad 80% nowotwordw nerki. RCC jest nowotworem
ztosliwym wywodzacym sie w wiekszosci przypadkdéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo
rzadko z innych struktur nerki. Wczesne rozpoznanie nowotworu jest trudne, gdyz klasyczna triada
objawow guza nerki: guz wyczuwalny przez powtoki, bél w okolicy ledZzwiowej i krwiomocz,
wystepuja tylko u <5% chorych, zwykle w stadium zaawansowanego raka z obecnoscig przerzutéw,
podczas gdy w 40-60 % rozpoznanie stawiane jest przypadkowo, na podstawie badan wykonywanych
z innych przyczyn.*

RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet, najczesciej po 40 roku zycia (Sredni wiek
w chwili rozpoznania wynosi ok. 60 lat). Etiologia nie jest znana. Na ryzyko zachorowania wptywaja
czynniki genetyczne, styl zycia (palenie tytoniu, otytos¢ z nadcisnieniem tetniczym), inne choroby
nerek. Rokowanie jest niekorzystne. U ok. 21% chorych po radykalnym leczeniu chirurgicznym
dochodzi do nawrotu nowotworu, przy czym sredni czas do nawrotu to 17 miesiecy, a miejscem
nawrotu sg przewaznie ptuca. Ok. 60% chorych przezywa 5 lat, ale ponizej 20% pacjentow
z przerzutami. Mediana czasu przezycia chorych z przerzutowym rakiem nerki wynosi 6-12
miesiecy.*”

Nowotwory nerki stanowig ok. 3% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u dorostych w Polsce.
W Krajowym Rejestrze Nowotworéw w 2008 r. odnotowano 4 164 zachorowan (2 469 u mezczyzn,
1 695 u kobiet) oraz 2 563 zgondw (1 574 mezczyzn, 989 kobiet) z powodu raka nerki.!

Obecna standardowa terapia

Podstawg leczenia RCC pozostaje postepowanie chirurgiczne w postaci nefrektomii radykalnej, czyli
obejmujacej usuniecie nerki ze zmiang nowotworowg, torebky ttuszczowg, blaszkami powiezi
nerkowej, nadnerczem oraz regionalnymi weztami chtonnymi, badz nefrektomii oszczedzajacej,
zarezerwowanej dla wybranych chorych. Ponadto stosuje sie zabiegowe leczenie paliatywne.”

Farmakologiczne leczenie raka nerki rozwazane jest w stadium zaawansowanym, przede wszystkim
w przypadkach, gdy nawrdét choroby wystepuje po dtugim okresie od pierwotnego leczenia
(nefrektomia), rozsiew nie ma charakteru wielonarzagdowego, wydolnos¢ waznych uktaddéw jest
zachowana, utrzymuje sie przynajmniej dobry stan sprawnosci i gdy istnieje mozliwos¢ oceny
odpowiedzi na leczenie. Nie zaleca sie stosowania rutynowej, konwencjonalnej chemioterapii
(winblastyna, 5-fluorouracyl, floksurydyna), ze wzgledu na jej nieskutecznos¢. U niektérych chorych
za uzasadnione uwaza sie podejmowanie préby immunoterapii lub chemioimmunoterapii, z udziatem
interferonu a-2a lub interleukiny-2 — wskazania do tej terapii wystepujg jednak w bardzo
ograniczonej grupie pacjentdéw. Nowe mozliwosci leczenia zaawansowanego RCC wigzg sie
z wprowadzeniem lekédw o dziataniu uwarunkowanym molekularnie. Do wymienionej grupy naleza:
leki antyangiogenne - wielokinazowe inhibitory kinaz tyrozynowych (sunitynib, sorafenib i pazopanib
— lek bedacy przedmiotem niniejszej oceny), monoklonalne przeciwciato anty-VEGF (bewacyzumab)
oraz inhibitor szlaku przekazu sygnatowego m-TOR (temsyrolimus).°®

Opis swiadczenia

Pazopanib (produkt leczniczy Votrient) jest podawanym doustnie silnym, o wielokierunkowym
dziataniu, inhibitorem kinazy tyrozynowej receptoréw naczyniowego czynnika wzrostu srodbtonka
(VEGFR)-1, -2, i -3, ptytkowopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR)-a i -B oraz receptora czynnika
komoérek macierzystych (c-KIT). Produkt Votrient zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej w czerwcu 2010 r.’

Pazopanib jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomdrkowym oraz w leczeniu pacjentéw, u ktorych wczesniej stosowano cytokiny z powodu
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego.’

Zalecana dawka wynosi 800 mg raz na dobe.’
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Efektywnos$¢ kliniczna

Ocene efektywnosci klinicznej pazopanibu w leczeniu | i Il rzutu pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym przeprowadzono w oparciu o analizy przedstawione przez podmiot
odpowiedzialny wiasciwy dla produktu leczniczego Votrient i ich krytyczng weryfikacje."?

Na podstawie przegladu systematycznego stwierdzono, ze dotychczas skutecznosé pazopanibu
w analizowanej populacji oceniano w dwdch badaniach z randomizacjg, jedynie wzgledem placebo.
Z dwéch podjetych badan (VEG105192, opublikowane przez Sternberg i wsp. w 2010 r. oraz badanie
Hutsona i wsp. 22010 r.) w drugim, ze wzgledu na wystgpienie wyraznej odpowiedzi na pazopanib
w poczatkowo wigczonej do badania grupie chorych, wstrzymano randomizacje i u wszystkich
pacjentéw kontynuowano leczenie pazopanibem bez zaslepienia.'?

W badaniu VEG105192, w podgrupie chorych wczesniej nieleczonych systemowo (I linia), stosowanie
pazopanibu wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia bez progresji [mediana: 11,1
vs 2,8 mies.; HR=0,40 (95% Cl: 0,27; 0,60)]. Koricowe wyniki oceny przezycia catkowitego dotychczas
przedstawiono jedynie w doniesieniu konferencyjnym, dla populacji ogdlnej badania (bez
wyodrebnienia I i Il linii). Zmniejszenie ryzyka zgonu u leczonych pazopanibem nie byto statystycznie
istotne [HR = 0,91 (95% Cl: 0,71; 1,16)]. Z uwagi na mozliwos¢ przechodzenia pacjentéw z placebo do
grupy pazopanibu po progresji, przeprowadzono dodatkowg ocene, wykorzystujagc dwie metody
statystyczne: IPCW (z ang. inverse probability of censoring weighted) oraz RPSFT (z ang. rank
preserving structural failure time). Analiza metodg IPCW wykazata istotny efekt leczenia
pazopanibem w postaci zmniejszenia ryzyka zgonu [HR = 0,504 (95% Cl: 0,315; 0,762)] natomiast
metoda RPSFT nie potwierdzita statystycznej istotnosci tego efektu [HR = 0,43 (95% ClI: 0,22; 1,39)].
W podgrupie chorych wczesniej nieleczonych (I linia) pazopanib istotnie zwiekszat szanse uzyskania
obiektywnej odpowiedzi w poréwnaniu do placebo [OR=11,56 (95% Cl: 3,49; 59,66); NNT=4 (95% Cl:
3; 6)]. Réznice w jakosci zycia, oceniane za pomocg kwestionariusza QLQ-C30, EQ-5D oraz jego
wizualnej skali analogowej, nie byty statystycznie istotne.’

W tym samym badaniu, w podgrupie pacjentdw wczesniej leczonych cytokinami (Il linia) leczenie
pazopanibem istotnie wydtuzato czas przezycia bez progresji w poréwnaniu z placebo [7,4 vs 4,2
mies.; HR=0,54 (95% Cl: 0,35; 0,84)]. Obserwowane wydtuzenie catkowitego przezycia nie byto
istotne statystycznie [mediana: 22,9 vs 20,5 mies.; HR= 0,91 (95% Cl: 0,71-1,16)]. Szansa uzyskania
odpowiedzi na leczenie byta istotnie wyzsza w grupie leczonych pazopanibem [OR=13,20 (95% Cl:
3,19; 115,72); NNT= 4 (95% Cl: 3; 7)]. Nie wykazano statystycznie istotnej przewagi pazopanibu nad
placebo pod wzgledem jakosci zycia chorych.’

Przedstawione analizy zawieraty ponadto posrednie poréwnanie pazopanibu z interferonem a
i zsunitynibem (w leczeniu | rzutu) oraz z sorafenibem (w leczeniu Il rzutu). Sposrdd licznych
przedstawionych wariantéw poréwnania z interferonem a jedynie oszacowania przeprowadzone
z wykorzystaniem metody RPSFT (metoda rekomendowana przez NICE) wskazujg na istotnie
statystyczng przewage pazopanibu pod wzgledem czasu przezycia bez progresji [HR=0,57 (95% Cl:
0,37; 0,88)]. Przewaga pazopanibu nad sunitynibem nie zostata wykazana, a wyprowadzenie
miarodajnego wniosku co do rdéwnowaznosci tych terapii nie jest mozliwe na gruncie
przedstawionego poréwnania posredniego (jedynie pierwotne, bezposrednie badanie w modelu non-
inferiority lub equivalence mogtoby da¢ wiarygodng odpowiedZ na pytanie o poréwnywalnosc
wynikéw terapii; badanie typu non-inferiority poréwnujgce pazopanib z sunitynibem jest obecnie
w toku).! Tylko w jednym z licznych wariantdw poréwnania z sorafenibem (metoda IPCW,
oszacowanie przezywalnosci dla pazopanibu na podstawie doniesienia konferencyjnego) wykazano
przewage pazopanibu nad sorafenibem pod wzgledem wydtuzenia catkowitego przezycia [HR=0,57
(95% Cl: 0,36; 0,92)]; oszacowania uzyskane przy uzyciu metody RPSFT nie potwierdzaja statystycznej
istotnosci tego efektu, ponadto postulowanemu wydtuzeniu czasu przezycia catkowitego nie
towarzyszyto wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby (otrzymane wartosci HR ksztattowaty
sie w zakresie 1,00 — 1,23).2 Podstawy do wnioskowania o poréwnywalnosci tych dwéch terapii sg
obecnie bardzo stabe.

Wytyczne Polskiej Unii Onkologii (2010), National Comprehensive Cancer Network (NCCN; 2011),
European Society for Medical Oncology (ESMO; 2010) i European Association of Urology (EAU; 2010)
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wymieniajg pazopanib jako jedng z opcji terapeutycznych w | linii leczenia pacjentéw
z jasnokomérkowym rakiem nerki, z rokowaniem korzystnym lub posrednim oraz w Il linii leczenia
pacjentéw z rakiem jasnokomérkowym, uprzednio leczonych cytokinami.'?

Bezpieczenstwo stosowania

Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych pazopanibu odnotowanych w badaniu VEG105192 stanowity
dziatania niepozadane 1. lub 2. stopnia. Najczestszymi dziataniami niepozgadanymi (bez wzgledu
na stopien) w grupie chorych stosujgcych pazopanib byty: biegunka (52%), nadcisnienie (40%),
zmiana koloru wtoséw (38%), nudnosci (26%), anoreksja (22%) lub wymioty (21%). Do najczestszych
dziatan niepozgdanych stopnia 3. lub 4. nalezaty nadcisnienie (4%) i biegunka (4%). W wynikach
badan laboratoryjnych najczesciej obserwowano zmiany na poziomie 1. lub 2. stopnia ciezkosci."?

W posrednim poréwnaniu z sorafenibem (Il linia leczenia) uzyskano wynik wskazujgcy na nizsze
ryzyko wystgpienia dziatania niepozadanego 3 lub 4 st. (bez wzgledu na jego rodzaj) u leczonych
pazopanibem [RR=0,44 (95% Cl: 0,26; 0,74)].2

Koszty Swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analizy ekonomiczne, w ktdrych pazopanib poréwnano
z interferonem a (I linia leczenia), sunitynibem (I linia leczenia) oraz z ,, konwencjonalnym leczeniem
objawowym” (Il linia, na podstawie wynikéw poréwnania z placebo) i sorafenibem (Il linia leczenia).
Efekty leczenia, wyrazone jako zyskane lata Zycia i zyskane lata Zzycia w petnym zdrowiu oraz
bezposrednie koszty medyczne z perspektywy ptatnika (NFZ+pacjent) modelowano w horyzoncie
majgcym odpowiada¢ dozywotniemu — 10 lat dla | i 5 lat dla Il linii leczenia.

W przedstawionej analizie koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (QALY)
w wyniku zastosowania pazopanibu zamiast interferonu o w | linii leczenia oszacowano na -
zt, a koszt zyskania roku zycia (LYG) - na - zt. W pordwnaniu z sunitynibem przyjeto zatozenie
o jednakowej efektywnosci klinicznej i przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

W terapii Il linii koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (QALY) w wyniku
zastosowania pazopanibu zamiast leczenia objawowego oszacowano na zt a koszt zyskania
roku zycia (LYG) - na - zt. W pordwnaniu z sorafenibem przyjeto zatozenie o jednakowej
efektywnosci klinicznej i przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw; leczenie pazopanibem
miatoby by¢ tanisze od terapii sorafenibem o zt

2

Wszystkie wymienione poréwnania, z wyjgtkiem poréwnania z leczeniem objawowym w Il linii,
oparto na przeprowadzonych w ramach analizy efektywnosci klinicznej poréwnaniach posrednich,
przyjete zatozenia co do réwnowaznosci lub przewagi klinicznej pazopanibu nad aktywnymi
komparatorami sg zatem obcigzone znacznym stopniem niepewnosci (co zwigzane jest z opisanymi
juz watpliwosciami dotyczacymi interpretacji wynikdw analizy efektywnosci klinicznej).

Narodowy Fundusz Zdrowia szacuje roczng liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
pazopanibem na ponad - 0séb (w tym 0s6b do leczenia | linii). Przyszte wydatki
na leczenie pazopanibem w ramach programu zdrowotnego, w latach po stabilizacji udziatu tego leku
w rynku, NFZ prognozuje na zt w leczeniu | linii i zt w leczeniu Il linii.
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Sposrdd odnalezionych rekomendacji dotyczacych finansowania pazopanibu ze $rodkéw publicznych
w leczeniu | rzutu, dwie agencje — NICE (Wielka Brytania) i SMC (Szkocja) - wydaty rekomendacje
pozytywne, natomiast HAS (Francja) iPBAC (Australia) wydaty rekomendacje negatywne.
Finansowanie pazopanibu w Il linii negatywnie zarekomendowaty HAS i PBAC a NICE i SMC nie
wydaty dotychczas rekomendacji dotyczacej finansowania pazopanibu w Il linii leczenia. Wszystkie
wspomniane rekomendacje wydano w latach 2010-2011."

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