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Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu pacjentow z rakiem nerki AOTM-OT-0384

W przygotowaniu raportu ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny
Technologii Medycznych: (pomoc w uzyskaniu
dostepu do petnych tekstéw publikacji).

Osoby uczestniczace w pracach nad oceng raportu zadeklarowaty brak konfliktu interesow.

W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujacych ekspertdéw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertéw, ktérych nazwiska zapisano pogrubiong czcionka.

Po zapoznaniu si¢ z przedstawionym konfliktem intereséw, decyzja Dyrektora OT opinia nastepujacych ekspertow
zostata dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia:

I (opinia 2 dnia 6.04.2011 r. otrzymana 15.04.2011 r.)

W niniejszym raporcie w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej wykorzystano takze stanowisko uzyskane od:

Ekspert zglosit
konflikt interséw w odniesieniu do lekéw: ewerolimus (Afinitor®) oraz sunitynib (Sutent®)

I (opinia z dnia 13.04.2011 r. otrzymana 19.04.2011 r.). Ekspert zglosit
konflikt interséw

=

[N

N

Dodatkowo wykorzystano opinie nt TPZ ,,Leczenie raka nerkowokomdrkowego” przekazana przez:

1.

(opini¢ z dnia 02.05.11r. otrzymano 09.05.2011r.) wraz ze
stanowiskiem w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych substancji czynnych: sorafenib,
interferon alfa, sunitynib, pazopanib._Ekspert zglosit konflikt interséw w _odniesieniu_do lekow:
sunitynib_(Sutent®), pazopanib (Votrient®), sorafenib (Nexavar®). Nieznany konflikt intereséw w
odniesieniu do produktu Afinitor®

2. I, (opinia z dnia 06.06.2011r., otrzymana

08.06.2011r.)

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych oraz ustawy o cenach
(Dz. U. 22008 r. Nr 164 poz. 1027 z p6zn. zm.)

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu
w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U.
22009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010
z4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

ADR Adeverse Drug Reaction — dziatanie niepozadane leku

AE Analiza Ekonomiczna

AEK Analiza Efektywnosci Klinicznej

ALAT AlanineAminoTransferase — aminotransferaza alaninowa

AsSpAT AsparaginoAminoTranferase — aminotransferaza asparaginianowa

aRCC Advanced Renal Cell Carcinoma — zaawansowany rak nerkowokomaérkowy
bd brak danych

BIA Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

BSC Best Supportive Care — najlepsze leczenie wspomagajace
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Cost-Effectiveness Analysis — analiza kosztow-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Confidential Interval — przedziat ufnosci

Complete Response — catkowita odpowiedZ na leczenie

Computer Tomography — tomografia komputerowa

Cost-Utility Analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

European Organization for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-
Core 30

Ewerolimus

Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index — Disease-Related Symptoms
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Hazard Ratio — hazard wzglgdny

Health Related Quality of Life — jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Karnofsky’s Patient Serviceability — stan sprawnosci pacjenta wg Karnofsky’ego

International Classification of Disseases — migdzynarodowa klasyfikacja choréb

Incramental Cost-Effectiveness Ratio — Inkrementalny Wsp6iczynnik Efektywnosci Kosztéw
Interleukina-2

Interferon a

Intention To Treat — analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

Skala oceny jakosci klinicznych badan eksperymentalnych

Krajowy Rejestr Nowotwordow

Life Year Gained — zyskane lata zycia

Minimal Important Difference — minimalna réznica istotna klinicznie

modified Intention To Treat — zmodyfikowana analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych
zgodnie z zaplanowanym leczeniem

metastatic Renal Cell Carcinoma — przerzutowy rak nerkowokomaorkowy

Magnetic Resonce Imaging — rezonans magnetyczny

mammalian Target of Rapamycin — ssaczy cel rapamycyny

Minister Zdrowia

Nonrandomized Clinical Trial — nierandomizowane badanie Kliniczne

nie dotyczy

Number Needed to Treat — liczba os6b, ktére nalezy podda¢ danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku Kklinicznego lub uzyskaé pozytywny efekt w
okreslonym czasie

Odds Ratio — iloraz szans

Objective Response Rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

Overall Survival — catkowity czas przezycia

Patient Functionality — funkcjonowanie fizyczne pacjenta

Progression-Free Survival — czas wolny od progresji

Per Protocol analysis — analiza per protocol/zgodna z protokotem

Partial Response — czesciowa odpowiedz na leczenie

Patient-Reported Outcomes - wyniki raportowane przez pacjentéw

Patient Serviceability — stan sprawnosci pacjenta

Quality-Adjusted Life Year — lata zycia skorygowane o jakos¢

Quality of Life — jakos¢ zycia

Renal Cell Carcinoma - rak nerkowokomorkowy

Randomised Clinical Trial — randomizowane badanie kliniczne

Risk Difference — roznica ryzyka

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach
litych

Relative Risk — ryzyko wzgledne

Risk Sharing Scheme — umowa/schemat podzialu ryzyka

Tirosine Kinase Inhibitors — Inhibitor kinazy tyrozynowej

Terapeutyczny Program Zdrowotny

Ultrasonografia

Vascular Endothelial Growth Factor — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

Vascular Endothelial Growth Factor Receptor — receptor czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma
zlecajgcego

10-04-20 znak pisma: MZ-PLE-460-8365-
246/GB/10 (szczegéty korespondencji opisano
2.3.1.5 niniejszeqo raportu).

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 11-07-31  (pismo MZ-PLE-460-8365-
(RR-MM-DD) 416/GB/11 z dnia 2 maja 2011r.)

Pefna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego Afinitor® (ewerolimus).

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania we wniosku pozostawic¢ niezaznaczone):

\/ 0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

\/ 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[0 [ I R RN A A N B RN B

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programoéw zdrowotnych

X  w tym: terapeutycznych programow zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia
[ zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

W pismie z dnia 19 kwietnia 2010 znak: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10 nie okreslono na prosbe jakich podmiotéw
Minister Zdrowia ztozyt zlecenie, ani nie wskazano, iz jest to zlecenie z urzedu.
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Uzasadnienie wskazujgce wpfyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy (brak zatagczonego do pisma MZ wniosku)

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy (brak zataczonego do pisma MZ wniosku)

Wykaz zafgczonych do wniosku dokumentdéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy (brak zataczonego do pisma MZ wniosku)

Whioskowana technologia medyczna:

Ewerolimus

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Rak nerki

Whioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Novartis Europharm Limited, Wimblehurst Road, Horsham, West Sussex, RH12 5AB, Wielka Brytania

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Substancje czynne zarejestrowane w leczeniu raka nerki, w tym w 11 linii leczenia:
1. interferon alfa — Alfa Wassermann Polska Sp. z 0.0. (Alfaferone®)
Roche Polska Sp. z 0.0., (Roferon-A®)
bewacyzumab - Roche Polska Sp. z 0.0. (Avastin®)
sunitynib — Pfizer Polska Sp. z 0.0. (Sutent®)
sorafenib — Bayer Sp. z 0.0. (Nexavar®)
temsyrolimus — Pfizer Polska Sp. z 0.0. (Torisel®)
pazopanib - Glaxo Group Ltd (Votrient®)

ouhkwn

Komentarz analityka: Autorzy raportu uwzglednili jako komparator w analizach dotyczacych Il linii leczenia pacjentow,
u ktorych nastapit postep choroby w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF wytacznie BSC — najlepsze leczenie
wspomagajace. Pozostate leki zalecane w leczeniu 11 linii raka nerkowokomdérkowego (sorafenib, pazopanib) stosuje si¢
u pacjentéw, u ktdrych wczesniej stosowano cytokiny.
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2.1.

Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu pacjentow z rakiem nerki AOTM-OT-0384

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia, dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen
gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w
odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego — leczenie pacjentdw z rakiem nerki przy wykorzystaniu
produktu leczniczego ewerolimus (Afinitor®) na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz 31h, otrzymano
pismem z dnia 19.04.2010r., znak: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10. Szczeg6ty postepowania
administracyjnego opisano w punkcie 2.3.1.5 niniejszego raportu.

Ostateczny termin wydania rekomendacji zostat wyznaczony w pismie
z dnia 2 maja 2011 r. znak: MZ-PLE-460-8365-416/GB/11 ,,do dnia 31 lipca 2011
roku”.

Zrédio: Zalgcznik AW - 1

Problem zdrowotny

ICD-10: C 64 - nowotwor ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2008 r. nowotwory ztosliwe nerki stanowity 3,8% zachorowan
nowotworowych u mezczyzn i 2,6% u kobiet w Polsce (w ujeciu liczbowym — ogdtem 4164 przypadki
zachorowan). Zgony z tego powodu stanowity odpowiednio 3,0% i 2,4% zgondw nowotworowych (w ujeciu
liczbowym — ogotem 2563 przypadki zgondw). Wspdétczynniki zachorowalnosci i umieralnosci dla
nowotwordw ztosliwych nerek sa najwyzsze w najstarszej grupie wieku u obu ptci (po 65 roku zycia).

Wsrod guzow ztosliwych nerki rozréznia sie zmiany pochodzenia nabtonkowego (rak nerkowokomorkowy,
rak z nabtonka przejsciowego drég moczowych, rak ptaskonabtonkowy, rak przerzutowy) oraz zmiany
pochodzenia nienabtonkowego (mezenchymalne, chioniaki oraz przerzutowe). Rozpoznanie ustalane jest w
oparciu o badanie histologiczne. Najczesciej, bo w ponad 80%, stwierdzany jest rak nerkowokomorkowy
(RCC - renal cell carcinoma). Rzadziej rozpoznanwany jest rak z nablonka przejsciowego drog
moczowych, czyli rak miedniczki nerkowej i moczowodu (ok. 5% wszystkich guzow nerki).

W RCC ze wzgledu na obraz histopatologiczny rozréznia si¢ rak jasnokomaérkowy, rak brodawkowaty (oba
wywodzace si¢ z komérek cewek blizszych), rak chromofobny oraz onocytoma, przy czym najczestszym
typem jest rak jasnokomoérkowy dajacy w RCC od 65 do 75 odsetek przypadkow.

Klasyczne objawy guza nerki znane jako triada Virchowa (guz wyczuwalny przez powtoki, b6l w okolicy
ledzwiowej, krwiomocz) wspOtwystepuja dos¢ rzadko (ponizej 5% chorych), zazwyczaj w stadium
zaawansowanym choroby z obecnymi przerzutami. W 40-60% przypadkdw RCC rozpoznaje Ssi¢
przypadkowo na podstawie badan obrazowych (najczesciej USG) wykonywanych z innych wskazan. W
chwili rozpoznania RCC, w 60-70% przypadkéw zmiana jest ograniczona do nerki, w 10-15% przypadkdéw
wystepuja miejscowe przerzuty (wezty chtonne i przylegajace narzady), a w 20-25% stwierdza sie przerzuty
odlegte (gtéwnie do ptuc, kosci, mézgu, watroby, nadnerczy). 5 lat przezywa ok 60% chorych, ale tylko
ponizej 20% z przerzutami.

Etiologia RCC jest nieznana. Role najprawdopodobniej odgrywaja takie czynniki jak: zaburzenia genetyczne
(np. zwiazane z inaktywacja genéw supresorowych w rodzinnie wystepujacym zespole von Hippel - Lindau),
palenie papieroséw, otylos¢ z nadcisnieniem tetniczym, szczegdlnie u kobiet, narazenia zawodowe
(wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne, trichloroetylen i perchloroetylen, kadm, azbest), nabyta
torbielowatos¢ nerek u chorych leczonych dializami z powodu schytkowej niewydolnosci nerek,
napromieniowanie miednicy.

Dostgpne metody leczenia (dane z 2010 r.) obejmuja nefrektomie radykalng (radykalne usunigcie nerki ze
zmiang nowotworows, torebka tluszczowa, blaszkami powiezi nerkowej, nadnerczem oraz regionalnymi
weztami chtonnymi), nefrektomie 0szczedzajaca (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 i immunoterapi¢ oraz leczenie
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adiuwantowe (stosowanie interferonu o po nefrektomii u tych chorych, u ktdrych istnieje duze ryzyko
nawrotu po leczeniu chirurgicznym).

W farmakoterapii chorych z rozsianym rakiem nerki sama chemioterapia klasyczna (winblastyna,
5-fluorouracyl, floksurydyna) jest nieskuteczna. Czasowsg poprawe i wydtuzenie zycia u chorych na RCC w
stopniu IV mozna uzyska¢ stosujac chemoimmunoterapie (chemioterapia plus interferon, niektérzy chorzy
otrzymuja takze interleuking 2 w duzych dawkach).

Inne, nowsze metody farmakologiczne, dla ktérych w ostatnich latach przedstawiono wyniki badan
klinicznych, obejmuja leki ukierunkowane molekularnie przeciwko VEGF:

- drobnoczgsteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych (sunitinib, sorafenib, pazopanib),

- przeciwciato monoklonalne — bewacyzumab,

- inhibitory kinazy serynowo-treoninowej mTOR (temsyrolimus, ewerolimus).

Wybor optymalnej terapii RCC powinien by¢ dokonany w oparciu o oceng rokowania indywidualnego
pacjenta. U chorych z wielonarzadowymi przerzutami stosuje si¢ klasyfikacje wg Memorial Sloan-Ketting
Cancer Center (MSKCC), ktora uwzglednia 5 czynnikow rokowniczych (uposledzony stan ogolnej
sprawnosci, obnizenie stezenia hemoglobiny we krwi obwodowej, podwyzszenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej, zwickszenie stezenia wapnia w surowicy krwi oraz krotki czas od rozpoznania do wystapienia
nawrotu choroby ponizej 12 miesiecy). Sumowanie wystepujacyh czynnikéw daje wynik klasyfikujacy
pacjenta do jednej z kategorii prognostycznych:

- rokowanie korzystne — 0 czynnikdw ryzyka,

- rokowanie posrednie — 1do 2 czynnikow ryzyka,

- rokowanie niekorzystne — 3 i wiecej czynnikdw ryzyka.

Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku nowych lekow ukierunkowanych molekularnie w leczeniu chorych na
zaawansowanego RCC nie zostaty jeszcze wypracowane obiektywne czynniki predykcyjne.

Ponadto, w dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych oceniana byta gtéwnie farmakoterapia raka
nerkowokomdrkowego o histologii jasnokomoérkowej lub o przewazajacej komponencie jasnokomérkowej ze
wzgledu na czestsze wystepowanie takiego typu raka w populacji chorych. Zatem obecnie prowadzone
rozwazania powinny dotyczy¢ wytacznie wspomnianego typu histologicznego RCC.

Algorytm postepowania farmakologicznego w Polsce (stan na potowe 2010 roku) w przerzutowym RCC:
I linia leczenia:
1. Korzystne i posrednie rokowanie (systemowe leczenie po wykluczeniu mozliwosci interwencji
chirurgicznej):
a. Cytokiny (interleukina 2 w duzych dawkach oraz interferon alfa) u chorych o korzystnym
rokowaniu po nefroktomii i z przerzutami ograniczonymi do ptuc
b. Sunitynib
c. Bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem
d. Pazopanib
e. Sorafenib
2. Niekorzystne rokowanie: Temsyrolimus
11 linia leczenia:
a. Sorafenib
b. Pazopanib
c. Ewerolimus w przypadku niepowodzenia terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych VEGF u
wybranych chorych w dobrym stanie ogéinym.

Sorafenib i pazopanib wskazane sa u chorych z progresja choroby po przyjmowaniu cytokin.
Zrodfo: [3,4,5], http://epid.coi.waw.pl/krn/

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Zgodnie z uzyskanymi stanowiskami eksperckimi nastepstwem raka nerki jest:

- przecuczesny 2g0n (I
wWo [ . Rak nerkowokomdrkowy jest nowotworem ziosliwym, ktéry czesto w momencie
rozpoznania jest choroba zaawansowana (uog6lniona). W momencie rozpoznania u okoto 30% chorych
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wystepuja przerzuty, a u kolejnych 30% chorych do uogo6lnienia (rozsiewu) dochodzi w ciaggu roku od
rozpoznania choroby. Zaawansowany rak nerkowo komdérkowy jest oporny na leczenie chemioterapia i
hormonoterapia,a jedyna opcje terapeutycznag stanowia leki ukierunkowane molekularnie (tzw. terapie
celowane). (...) Sredni czas przezycia chorych na zaawansowanego raka nerki wynosi 12 miesiecy”.

« niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencii (I EGcGczNGEGD).
e niezdolnos¢ do pracy ( )
o przewlekte cierpienie ).

Zrédio: Zalgcznik AW - 2, Zalgeznik AW - 3, Zalgeznik AW - 6

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Afinitor® (ewerolimus) jest selektywnym inhibitorem mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR jest
kluczowa kinaza serynowo-treoninowa, ktorej aktywnos¢ jest nasilona w wielu ludzkich nowotworach
ztosliwych. Ewerolimus wiaze si¢ z migdzykomorkowym biatkiem FKBP-12, tworzac kompleks, ktory
hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku przekazywania sygnatow
MTORC1 zaburza translacje i synteze biatek, hamujac dziatanie rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1
(biatka wiazacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktore reguluja aktywnos¢ biatek uczestniczacych
w cyklu komérkowym, angiogenezie i glikolizie. Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu
srédbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym
inhibitorem wzrostu i namnazania komorek guza, komoérek srédbtonka, fibroblastow i komdrek migsni
gtadkich naczyn krwionosnych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolize guzéw litych in vitro i
in vivo.

Zrédio: Zalgeznik AW - 4

Terapeutyczny Program Zdrowotny ,,Leczenie raka nerkowo-komaérkowego”

Przekazany przez MZ pismem z dnia 23.11.2011r. znak: MZ-PLE-460-8365-353/GB/10 projekt TPZ
»Leczenie raka nerkowo-komorkowego”, ktéry byt przedmiotem obrad RK w dniu 27.06.2011r , nie
uwzglednia zastosowania substancji czynnej ewerolimus.

Zrédio: Zalgcznik AW - 5

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg opinii ekspertow:

e zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi -  ,p0 zastosowaniu ewerolimusu mozliwe jest
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby” (| ),
e poprawiajaca jakos¢ zycia bez istotnego wplywu na jego dlugosé ),

e ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia — ,,(..) technologia pozwala na wydtuzenie
czasu wolnego od progresji choroby nowotworowej, a wiec jest terapig ratujgca zycie (..). Jest to jedyna
technologia o udowodnionej skutecznosci w randomizowanym badaniu klinicznym w omawianym
wskazaniu. Jednoczesnie stosowanie tej terapii zwiazane jest z wystgpowaniem dziatan niepozadanych,
ktore na 0got sg fatwo mozliwe do opanowania i nie wptywaja niekorzystnie na jakos¢ pacjentow. (..)”

(N

Zrodfo: Zalgeznik AW - 2,Zalgcznik AW - 3,Zalgeznik AW - 6

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Tab. Rekomendacje kliniczne leczenia mRCC.

Sytuacja PTOK EAU2010 | ESMO,2010 | NCCN 2011 EORTG | cicra00g | Prescrire
kliniczna 2009 2011
Cytokiny lub I
I linia sunitynib, Sunitynib lub Sunitynib lub I Sunitynib lub
. Sunitynib lub bewacyzumab Interferon
dobre lub | pazopanib, bewacyzumab | bewacyzumab + . BSC lub
. - - . bewacyzumab + | + interferon - alfa lub
posrednie | bewacyzumab | + interferon interferon alfa . sunitynib oo
. . . interferon alfa alfa lub sunitynib
rokowanie + interferon alfa lub pazopanib .
alfa) pazopanib
I linia . . . . . - Interferon
Zle temsyrolimus | temsyrolimus temsyrolimus temsyrolimus temsyrolimus | temsyrolimus alfa lub
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rokowanie temsyrolimus
Il linia . . .
. Sorafenib lub | Sorafenib lub . Sorafenib lub . . .
po terapii . . sorafenib . sorafenib Sorafenib Sorafenib
L pazopanib pazopanib pazopanib
cytokinami
11 linia po . . . . . .
TKI ewerolimus ewerolimus ewerolimus ewerolimus ewerolimus ewerolimus -

European Association of Urology (EAU), European Society Medical Oncology (ESMO), National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), European Organization for Research and clinical Treatment of Cancer (EORTG), Canadian Kidney Cancer Forum (CKCF)

~W przypadku braku finansowania ewerolimusu w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym jedyna mozliwoscig leczenia finansowana ze srodkéw publicznych jest zastosowanie
standardowej opieki paliatywnej (..), ktéra poprawia jakos¢ zycia chorych, nie wptywajac jednoczesnie na
chorobe podstawowa”.

Pozostate leki zalecane w leczeniu Il linii raka nerkowokomorkowego (sorafenib, pazopanib) maja inne
wskazania: stosuje sie je odpowiednio w leczeniu pacjentéw, u ktorych nie powiodta si¢ wczesniejsza terapia
interferonem-alfa albo interleuking-2 (lub zostali uznani za niekwalifikujacych si¢ do takiej terapii) oraz u
ktorych wczesniej stosowano cytokiny.

Zrédlo: Zalgcznik AW - 7, [6]

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tab. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej wg podmiotu odpowiedzialnego i ekspertéw klinicznych.

Liczebnosé populacji

Zrodio . - Metoda szacowania liczebnosci
wnioskowanej
1. Liczba nowozdiagnozowanych pacjentéw: 4081
2. Rak jasnokomorkowy — 80%: 3265
3. Korzystne lub posrednie rokowanie — 78%: 2547
W latach 2011 - 2013 4. Nefrektomia: 2368
scenariusz nowy | : 300 - 5. Pierwotne uogdlnienie — 30% oraz nawrét choroby po
' nefrektomii — 30% pacjentéw bez pierwotnego uogdlnienia:
BIA/AE 375 1208
scenariusz nowy I1: 329 - | 6. Pacjenci leczeni sunitynibem w | linii / leczeni sunitynibem,
412 sorafenibem lub pazopanibem w I linii
7. Progresja w trakcie lub po leczeniu sunitynibem / leczeniu
sunitynibem, pazopanibem lub sorafenibem - pacjenci
otrzymujacy ewerolimus — 45%
500-600 0szacowanie na podstawie czestosci wystepowania nowotworu i

czestosci wskazan do paliatywnego leczenia

1. Liczba zachorowan na raka nerki wg danych KRN: 4164

2. ok. 60% pacjentow z chorobg zaawansowana

3. Rak nerki o histologii jasnokomdrkowej - 70%

4. Ograniczenie liczebnosci populacji ze wzgledu na wiele
czynnikéw takich jak ograniczenia w dostepnosci do leczenia
anty-VEGF, zty stan ogdlny pacjentéw, powiktania choroby i
wczesnhiej stosowanych terapii i inne.

400-500 rocznie

Eksperci kliniczni

brak wiarygodnych

danych brak wiarygodnych danych

*Ekspert zgtosit konflikt interesow

»Przyjeto, ze kazdy pacjent, u ktérego nie wystepuja medyczne przeciwwskazania do otrzymania tego leku
oraz u ktérego wystapi progresja choroby po lub w trakcie terapii sunitynibem, sorafenibem lub pazopanibem
bedzie si¢ kwalifikowat do leczenia ewerolimusem w ramach TPZ”.

»,Poniewaz ewerolimus moze by¢ zastosowany jedynie u osob juz leczonych lekiem anty-VEGF, liczba
chorych kwalifikujgcych si¢ do leczenia ewerolimusem zalezy od ksztaltu Terapeutycznego programu
zdrowotnego leczenia raka nerki.”
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Tab. Liczba chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomdérkowym leczonych ewerolimusem w latach 2009 —
2010 w Polsce oraz w Europie ogélem (wg Tabeli 6 z AE producenta oraz danych DGL NFZ)

Liczba chorych leczonych ewerolimusem
Kraj Wg danych DGL NFZ wg danych sprzedazowych producenta
2009 2010 2009 2 2010 Prognozowana taczna liczba chorych
leczonych ewerolimusem w 2010
Europa nd nd L I -
Polska [ | L i ] |

#0d momentu dopuszczenia produktu Afinitor do obrotu na terenie UE (3 sierpnia 2009r.); ® w okresie od stycznia do
czerwca; “w okresie od stycznia do pazdziernika
Zrddio: Zalgcznik AW - 2, Zalgeznik AW - 3, Zalgeznik AW - 6, Zalgeznik AW - 9, Zalgeznik AW - 10

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Substancja chemiczna

Ewerolimus

Posta¢ tabletki 5mg i 10mg (biate do lekko z6ttawych, podiuzne tabletki ze $cigtymi krawegdziami i
farmaceutyczna bez nacigc¢). 1 opakowanie zawiera 30 tabletek
Droga podania Doustnie
Kod ATC ATC LO4AA
Grupa . .
farmakoterapeutyczna Selektywne leki immunosupresyjne
Dawkowanie 10mg 1x/dobe. Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, jak dtugo obserwuje si¢ korzysci

kliniczne lub do wystapienia objaw6w znacznej toksycznosci.

Dostosowanie dawki w
trakcie leczenia

W przypadku wystapienia powaznych i (lub) niemozliwych do zaakceptowania dziatan
niepozadanych, moze zajs¢ konieczno$¢ zmiany dawkowania. Mozliwe jest zmniejszenie
dawki lub zaprzestanie podawania (np. na okres jednego tygodnia) produktu leczniczego
Afinitor, a nastepnie rozpoczecie podawania produktu leczniczego Afinitor od dawki 5 mg.
Jezeli konieczne jest zmniejszenie dawki, sugerowana dawka to 5 mg na dobe

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, na inne pochodne rapamycyny lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza.

Interakcje

Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania inhibitordw i induktoréw CYP3A4 i (lub)
wielolekowej pompy glikoproteiny P (PgP) z produktem leczniczym Afinitor®.

Zrddfo: Zalgcznik AW - 9

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W dniu 5 czerwca 2007 r. Komisja Europejska uznata ewerolimus za ,lek sierocy” (lek stosowany w
chorobach rzadkich) w odniesieniu do raka nerki (EU/3/07/449). *

W dniu 3 sierpnia 2009 r. Komisja Europejska przyznata firmie Novartis pozwolenie na dopuszczenie
preparatu Afinitor® do obrotu wazne w catej Unii Europejskiej (numery pozwolen: EU/1/09/538/001,
EU/1/09/538/002, EU/1/09/538/003, EU/1/09/538/004, EU/1/09/538/005, EU/1/09/538/006).
Zrod{o:http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001038/human med 000633
Jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

! ewerolimus (Certican®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w innym wskazaniu: w profilaktyce
odrzucania narzadu u dorostych biorcéw allogenicznych przeszczepdw nerek lub serca.
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Na terenie Stanéw Zjednoczonych lek Afinitor® uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w dniu
3 marca 2009 roku w nastepujacych wskazaniach:

e zaawansowany rak nerkowokomaorkowy po niepowodzeniu terapii sunitynibem lub sorafenibem,

e gwiazdziak podwyscidtkowy olbrzymiokomdérkowy zwigzany ze stwardnieniem guzowatym u
’ pacjentdw, ktdrzy wymagaja interwencji terapeutycznej, ale nie sa kandydatami do resekcji.
Zrodfo: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2010/022334s61bl.pdf

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Afinitor® (ewerolimus) jest wskazany w leczeniu pacjentbw z zaawansowanym  rakiem
nerkowokomérkowym, u ktérych postep choroby nastapit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF.

Zrédio: Zalgcznik AW - 4

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Leczenie raka nerki.
Zrédio: Zalgcznik AW - 1

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tab. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie wg ekspertdw klinicznych

Ekspert Opinia

I | ! linia leczenia zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego

»Technologia medyczna Afinitor (ewerolimus) jest wskazana do stosowania u
pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowo komaérkowym, u ktérych postep choroby
] nastapit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF. Do lekéw anty-VEGF zaliczy¢
mozna: inhibitory kinaz tyrozynowych (sposrod zarejestrowanych: sorafenib, sunitynib,
pazopanib), przeciwciato monoklonalne anty-VEGF (bewacyzumab)”

*Ekspert zgtosit konflikt interesdw
Zrodio: Zalgeznik AW - 2, Zalgeznik AW - 3, Zalgeznik AW - 6
2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Pismem z dnia 19.04.2010r., znak MZ-PL-460-8365-246/GB/10 Ministerstwo Zdrowia zlecito
»przygotowanie rekomendacji prezesa Agencji w sprawie usunigcia przedmiotowych swiadczen opieki
zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany ich poziomu lub sposobu finansowania, lub
warunkdw ich realizacji w odniesieniu do swiadczen gwarantowanych (rozumianych jako wchodzacych w
sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej)”, w tym ,leczenie raka nerki przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus)”.

Pierwotny termin oceny przedmiotowej technologii wyznaczony na 30.09.2010r. ulegt zmianie na
31.12.2010r. (pismo z dnia 25.05.2010r., znak MZ-PL-460-8365-268/GB/10). Nastepnie MZ poprosit o
przygotowanie rekomendacji Prezesa AOTM ,w terminie 4 miesiccy od dnia otrzymania analiz
farmakoekonomicznych od podmiotu odpowiedzialnego” (pismo z dnia 14.06.2010r., znak MZ-PL-460-
8365-274/GB/10). W pismie z dnia 7.03.2011r., znak MZ-PL-460-8365-395/GB/11 podkreslono, iz ze
wzgledu na inng podstawe i wczesniejszy termin wydania rekomendacji, wskazany dla oceny TPZ termin
30.06.2011r. nie obowiazuje w przypadku leku Afinitor®. Ostateczny termin wydania rekomendacji zostat
okreslony w pismie || NG : ohia 02.05.2011 r. znak: MZ-
PLE-460-8365-416/GB/11. Pierwotnie wskazany termin zostat przesunigty ,,do dnia 31 lipca 2011 roku™.
Zrodfo: Zafgcznik AW - 1
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Postepowanie administracyjne — terapeutyczny program zdrowotny ,Leczenie raka nerkowo-
komorkowego”

Obecnie we wskazaniu wg ICD-10 C64 finansowany jest terapeutyczny program zdrowotny
»Leczenie raka nerki” (Swiadczenie 03.0000.084.02), obejmujacy substancje czynna sunitynib, ktérego ocene
zlecito MZ pismem z dnia 13.09.2010r., znak MZ-PLE-460-8365-320/GB/10 MZ, jednoczesnie przekazujac
zmodyfikowana wersje TPZ uwzgledniajacg nastepujace produkty lecznicze: interferon alfa, sorafenib,
sunitynib.

W dniu 26.11.2010 r. pismem znak MZ-PLE-460-8365-353/GB/10 MZ przekazato aktualna
wersje terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie raka nerkowo-komorkowego”
(obejmujacego substancje czynne: interferon-alfa-2a, sunitynib, pazopanib, sorafenib) otrzymang od
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej (pismo znak KK/831/2010).

Do pisma z dnia 21.01.2011r. przekazujacego analizy HTA dla produktu leczniczego Afinitor®,
firma Novartis dotaczyta ,,wstepna propozycje zaktualizowanego programu terapeutycznego konsultowang w
srodowisku onkologéw i uwzgledniajaca Afinitor® (ewerolimus) jako lek I1-ego rzutu”.

Substancje czynne: uwzglednione w projekcie TPZ przekazanym przez MZ stanowity przedmiot obrad Rady
Konsultacyjnej w dniu 27.06.2011r.
Zrédfo: http://www.aotm.gov.pl, Zalgcznik AW - 5, Zalgcznik AW - 12

Podmiot odpowiedzialny firma Novartis Poland Sp. z 0.0. pismem z dnia 29 marca 2011 r. w uzupetnieniu
analiz HTA dotyczacych leku Afinitor® w leczeniu Il rzutu raka nerki, przekazat raport z audytu
podstawowego dla ww. analiz, ktory zostat przeprowadzony w grudniu 2010 r. przez HTA Audit Nowicki,
Landa Sp. j.

Jakos¢ analiz oceniono:
— analiza problemu decyzyjnego - dobra z pewnymi ograniczeniami,
— analiza efektywnosci klinicznej - dobra
— analiza ekonomiczna - dostateczna
— analiza wptywu na system ochrony zdrowia - wysoka.

Najwazniejsze uwagi wymienione w raporcie z audytu:

1. Analiza efektywnosci klinicznej mi. in.: zawezenie obszaru wyszukiwania badan poprzez zapytanie o
metodyke badan (przy stosunkowo niewielkiej liczbie publikacji uzyskanych dla populacji i
interwencji), brak oceny bezpieczenstwa w oparciu 0 badania obserwacyjne ewentualnie
wyjasnienie, ze nie odnaleziono takich badan, brak definicji niektorych punktow koncowych.

2. Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny m.in.: nie stosowanie jednolitej
terminologii, niescistosci dotyczace obliczania kosztdéw dziatan niepozadanych, brak rozwazenia czy
PFS nie bylby wiekszy w przypadku nie zastosowania cross-over, koniecznos¢ umieszczenia
rozdziatu dotyczacego efektywnosci kosztow dla OS przed ograniczeniami i dyskusja, pytania w
ankiecie przeprowadzanej wsrdd ekspertow powinny by¢ bardziej precyzyjne.

3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia m.in.: stwierdzono niespéjnosci w obliczeniach odsetka
pacjentow z rakiem jasnokomorkowym, a takze farmakoterapii stosowanej po leczeniu interferonem,
brak okreslenia czasu trwania terapii dla ktorej zostat przedstawiony catkowitego kosztu rézniacego

) jednego pacjenta.
Zrodlo: Zalgeznik AW - 13

2.3.2.Komparatory

Tab. Ewerolimus i jego komparatory—leczenie zaawansowanego RCC

Podmiot | Stanowisko eksperckie | gaganie | REKOMeEN
Substancja czynna | odpowiedzi Kliniczne dacje Il- Rejestracja RCC
alny A|B|C|D]|E 11 linia
Pacjenci, u ktérych postep choroby
ewerolimus X X X X nastapit w trakcie lub po przebytej terapii
anty-VEGF
Po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
sorafenib X X X X X X INFa albo IL-2 lub pacjenci
niekwalifikujacy si¢ do takiej terapii.
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e | liniaaRCC
pazopanib X | X X e pacjenci, u ktdrych wczesniej
stosowano cytokiny z powodu aRCC

sunitynib Leczenie aRCC/mRCC

BSC / brak terapii X XX | XX | XX | XX | XX X nd

A - interwencja obecnie stosowana w przedmiotowym wskazaniu; B- interwencja, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostaé zastapiona przez wnioskowana interwencje; C - najtansza interwencja stosowana w danym
wskazaniu w Polsce; D - najskuteczniejsza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce; E - interwencja rekomendowana w
wytycznych postgpowania klinicznego w danym wskazaniu w Polsce; x — dana interwencja zostata wskazana jako komparator

W opinii podmiotu odpowiedzialnego ,,jedynym komparatorem dla ewerolimusu jest standardowa opieka
paliatywna. (..) Wedtug aktualnej praktyki klinicznej i zalecen PTOK w Polsce u chorych z zaawansowanym
rakiem nerkowokomoérkowym, u ktérych nastapit postep choroby w trakcie lub po przebytej terapii anty-
VEGEF stosowany jest jedynie ewerolimus”.

Zrodfo: Zafgcznik AW - 7

W kolejnych punktach raportu przedstawiono informacje z otrzymanych od ekspertdw klinicznych stanowisk
dotyczacych zasadnosci finansowania produktu leczniczego Afinitor® w raku nerki.

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tab. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Opinia

~W ramach drugiej linii leczenia chorzy na zaawansowanego raka
nerkowokomaérkowego otrzymujg obecnie sorafenib lub pazopanib.”

,Brak. Zgodnie z polskimi rekomendacjami ewerolimus jest jak dotychczas jedynym

inhibitoréw kinaz tyrozynowych”

I | (kicm o udowodnionej aktywnosci u chorych z progresja w czasie lub po zastosowaniu

,Brak alternatywy.”

*Ekspert zgtosit konflikt intereséw
Zrédio: Zalgeznik AW - 2, Zalgeznik AW - 3, Zalgeznik AW - 7

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zostac¢ zastgpione przez
wnioskowang interwencje

Tab. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzag medyczng moga zostaé zastapione przez wnioskowang interwencje
wg ekspertow klinicznych

Ekspert Opinia

»Stosowanie ewerolimusu w ramach drugiej linii leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego  jest postgpowaniem alternatywnym wobec sorafenibu lub
pazopanibu.”

,,Brak”

,Brak alternatywy.”

*Ekspert zgtosit konflikt interesdw
Zrédio: Zalgcznik AW - 2, Zalgeznik AW - 3, Zalgeznik AW - 7

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Tab. Najtansza interwencja stosowana w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg ekspertdw klinicznych

Ekspert Opinia

»W Polsce najtanszg metodg drugiej linii leczenia chorych na zaawansowanego raka

I nerkowokomorkowego jest obecnie stosowanie sorafenibu.”

,,Brak”
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I ,»,Brak innej technologii.”

*Ekspert zgtosit konflikt interesow
Zrodlo: Zafgeznik AW - 2, Zatgcznik AW - 3, Zalgcznik AW - 7

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Tab. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg ekspertdw klinicznych

Ekspert Opinia

»Najskuteczniejsza metoda drugiej linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego jest obecnie stosowanie sorafenibu.”

I
B
I

,Brak innej technologii.”

*Ekspert zgtosit konflikt interesow
Zrodio: Zalgeznik AW - 2, Zalgeznik AW - 3, Zalgeznik AW - 7

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tab. Interwencja rekomendowana w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Opinia

»Stosowanie ewerolimusu w ramach drugiej linii leczenia chorych na zaawansowanego
raka nerkowokomdrkowego mozna poréwnac z leczeniem sorafenibem.”

I
B
I

,,Brak innej rekomendowanej strategii terapeutycznej.”

*Ekspert zgtosit konflikt intereséw
Zrédio: Zalgeznik AW - 2, Zalgeznik AW - 3, Zalgeznik AW - 7

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie
z dokonywang oceng

Rada Konsultacyjna AOTM i Prezes AOTM wydali dotychczas 14 stanowisk/uchwat oraz rekomendacji
dotyczacych finansowania technologii lekowych w leczeniu raka nerki.

Tab. Dotychczas wydane rekomendacje i stanowiska we wnioskowanym wskazaniu (rak nerki):

Substancja

Rekomendacja
czynna

Rekomendacja nr 48/2011 z dnia 27 czerwca 2011r.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie §wiadczenia opieki zdrowotnej ,,Leczenie raka
nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej sunitynib” jako $wiadczenia gwarantowanego
realizowanego w ramach programu zdrowotnego — zgodnie z nowym brzmieniem projektu programu
zdrowotnego (...)

Rekomendacja nr 47/2011 z dnia 27 czerwca 2011r.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych z zakresu
programéw zdrowotnych $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu
substancji czynnej sunitynib” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego w dotychczasowym

Sunitynib brzmieniu.

Stanowisko nr 19/05/2009 z dnia 2 marca 2009 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych sunitynibu (Sutent®) w
leczeniu zaawansowanego raka nerki z przerzutami, w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia, pod warunkiem zapewnienia kosztowo efektywnego
sposobu finansowania

Uchwata nr 56/16/2008 z dnia 28 pazdziernika 2008 r.
Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych sunitynibu (Sutent®) w
leczeniu raka nerki zaawansowanego lub z przerzutami
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Uchwata nr 14/04/2008 z dnia 1 kwietnia 2008 r.
Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych sunitynibu (Sutent®) w
leczeniu zaawansowanego raka nerki lub z przerzutami

Bewacyzumab
(w skojarzeniu
z IFN-alfa)

Rekomendacja nr 49/2009 z dnia 14 grudnia 2009r.

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
chorych z rakiem nerkowokomdrkowym przy wykorzystaniu produktu leczniczego bewacyzumab
(Avastin®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”,
jako $wiadczenia gwarantowanego

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 28/10/26/2009 z dnia 14 grudnia 2009r.

Rada Konsultacyjna nie uwaza za zasadne zakwalifikowanie §wiadczenia ,,leczenie chorych z
rakiem nerkowokomérkowym z wykorzystaniem produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab) [w
skojarzeniu

z interferonem alfa-2a] w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako swiadczenia gwarantowanego

Stanowisko nr 38/11/2009 z dnia 25 maja 2009r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych bewacyzumabu
(Avastin®) w leczeniu raka nerkowokomdrkowego, w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego

Temsyrolimus

Rekomendacja nr 47/2009 z dnia 14 grudnia 2009r.

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
zaawansowanego raka nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego temsyrolimus (Torisel®) w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 26/10/26/2009 z dnia 14 grudnia 2009r.

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowanie $wiadczenia ,leczenie chorych z
zaawansowanym rakiem nerki z wykorzystaniem produktu leczniczego Torisel® (temsyrolimus), w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako swiadczenia
gwarantowanego

Sorafenib

Rekomendacja nr 50/2011

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka
nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej sorafenib” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych w Il linii leczenia chorych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomdrkowym, u ktérych nie powiodta si¢ wczesniejsza immunoterapia z zastosowaniem
cytokin lub przeciwwskazaniem do dalszego ich stosowania.

Rekomendacja nr 48/2009 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 14 grudnia
2009r.

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania §wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
zaawansowanego raka nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego sorafenib (Nexavar®) w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia, jako $wiadczenia
gwarantowanego”.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 27/10/26/2009 z dnia 14 grudnia 2009r.

Rada Konsultacyjna nie uwaza za zasadne zakwalifikowanie §wiadczenia ,,leczenie chorych z
zaawansowanym raka nerki z wykorzystaniem produktu leczniczego Nexavar® (sorafenib) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uchwata nr 22/07/2008 z dnia 30 czerwca 2008 r.
Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych sorafenibu (Nexavar®)
w 11 rzucie leczenia zaawansowanego raka nerki.

Pazopanib

Rekomendacja nr 49/2011

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,Leczenie raka
nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej pazopanib” jako $wiadczenia gwarantowanego
realizowanego w ramach programu zdrowotnego — zgodnie z nowym brzmieniem projektu programu
zdrowotnego (...)

Zrédfo: http://www.aotm.gov.pl
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3. Opinie ekspertow i Prezesa NFZ

3.1. Opinie ekspertow w sprawie zapisOw projektu terapeutycznego programu zdrowotnego
.Leczenie raka nerkowokomdérkowego” (opis projektu zgodnie z zafgcznikiem Zatgcznik AW - 5):

Ponizej przedstawiono opinie ekspertow, ktérzy przekazali stanowiska w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych substancji czynnych: sorafenib, interferon alfa, sunitynib, pazopanib jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu terapeutycznych programéw zdrowotnych w leczeniu pacjentéw z rakiem nerki
wraz z ogélnymi uwagami do projektu programu, o ile odnosity sie do przedmiotu niniejszego raportu —
produktu leczniczego ewerolimus:

e ,Program powinien uwzglegdnia¢ sunitynib i interferon-o. oraz sorafenib (w przysztosci do rozwazenia —
temsyrolimus w pierwszej linii leczenia chorych z grupy niekorzystnego rokowania oraz ewerolimus w
drugiej linii leczenia)” (G

e ,Nie przewidziano takze w ramach programu dostepu do leczenia w Il linii chorych po stosowaniu
inhibitorow wielkokinazowych ujetych w programie. Powszechnie akceptowanym standardem jest
leczenie tej grupy chorych Ewerolimusem. Brak ten, wydaje si¢, powinien by¢ szybko uzupetniony przez
wiaczenie Ewerolimusu do listy lekow stosowanych w tym programie, tak by Il linia leczenia w
rzeczywistosci zaistniata. Chorzy, zwtaszcza ci, ktorzy uzyskali dtugotrwata odpowiedz na leczenie
inhibitorami kinaz (sunitynib, pazopanib) w I linii powinni mie¢ dostep do dalszej terapii” ([ GGczNzNG).

Zrédio: Zalgcznik AW - 14, Zalgcznik AW - 15

3.2. Opinia Prezesa NFZ w sprawie zapiséw projektu terapeutycznego programu zdrowotnego
.Leczenie raka nerkowo-komorkowego” (opis projektu zgodnie z zatgcznikiem Zatgcznik AW - 5):

Pismem z dnia 06.06.2011r. znak NFZ/CF/DGL/2011/073/0159/w/15201/MJ |
przekazat m.in. nast¢pujagce informacje zwigzane z projektem
terapeutycznego programu zdrowotnego ,,Leczenie raka nerkowo-komorkowego”, ktére odnosity sie rowniez
do przedmiotu nieniejszego raportu — produktu leczniczego ewerolimus:
»Zasadnicza uwaga dotyczaca przygotowywanych rekomendacji dla swiadczenia opieki zdrowotnej —
leczenie raka nerki w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, bioragc pod uwage proponowany
projekt terapeutycznego programu zdrowotnego jest fakt, iz nie uwzglednia on finansowania w ww.
wskazaniu substancji czynnej ewerolimus (Afinitor®), ktéra jest obecnie finansowana w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej. W korespondencji z Ministerstwem Zdrowia Fundusz wielokrotnie
podkreslat, ze rekomendacja NICE dla ewerolimusu w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowo-
komoérkowego jest negatywna oraz, ze leczenie tg substancja czynng w ramach chemioterapii
niestandardowej generuje znaczne koszty dla ptatnika publicznego.”
Zrbdio: Zalgceznik AW - 10

4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Tab. Wykaz odnalezionych rekomendacji - ewerolimus w leczeniu raka nerki.

Kraj / region ‘ Organizacja ‘ Rok wydania ‘ Rodzaj rekomendac;ji
Rekomendacje kliniczne

Polska PTOK 2010 Pozytywna z ograniczeniami
EAU 2010 Pozytywna
Europa ESMO 2010 Pozytywna
EORTC 2009 Pozytywna
Francja Prescrire 2011, 2010 Negatywna
Hiszpania CAMUH 2011 Pozytywna
Niemcy DGHO 2011 Pozytywna
HC 2010 Pozytywna
Kanada cco 2009 Pozytywna
CKCF 2009 Pozytywna
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USA | NCCN 2011 Pozytywna
Rekomendacje finansowe
Francja HAS 2010 Pozytywna
Holandia Cvz 2010 Pozytywna
Szkocja SMC 2010 Negatywna
Szwecja TLV 2010 Pozytywna
Wielka Brytania NICE 2011 Negatywna
Australia PBAC 2009, 2010 Negatywna
Kanada CED 2011 Negatywna/Pozytywna

4.1. Rekomendacje kliniczne

Polska, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2010

U chorych na RCC, u ktorych w pierwszej linii leczenia stosowano cytokiny i pozostajacych — mimo
progresji choroby — w bardzo dobrym stanie sprawnosci ogolnej nalezy przede wszystkim rozwazy¢
podjecie leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej — sorafenibem lub pazopanibem. Wprawdzie terapia
ewerolimusem wplywa na znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji u chorych wczesniej
otrzymujacych sunitynib lub sorafenib, jednak rzeczywista korzysé kliniczna jest niewielka. Zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi ewerolimus pozostaje jednak opcja terapeutyczna u chorych w dobrym stanie
ogélnym, u ktoérych doszto do progresji po stosowaniu inhibitordbw kinaz tyrozynowych VEGFR.
Sekwencyjne podawanie inhibitoréw kinaz w rutynowej praktyce klinicznej nie znajduje uzasadnienia.

Zrédfo: www.opk.viamedica.pl

USA, National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2011

U pacjentow z nieresekcyjnym RCC w stadium IV lub nawrotowym, z przewaga typu jasnokomorkowego

ewerolimus jest rekomendowany po stosowaniu

rekomendacji).

Zrédo: http://mww.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/kidney.pdf

Europa, European Association of Urology (EAU) 2010
Ewerolimus moze byé rekomendowany jako terapia drugiej linii po niepowodzeniu terapii inhibitorami
kinazy tyrozynowej (terapia VEGFR) u pacjentow cierpiacych na mRCC (kategoria A rekomendacji).
Zrod{o:http://www.uroweb.org/gls/EU/EAU%20Guidelines%200n%20Renal%20Cell%20Carcinoma%20The%202010

inhibitoréw kinazy tyrozynowej (kategoria |

%20Update.pdf

Europa, European Society for Medical Oncology (ESMO) 2010

U pacjentow z mRCC typu jasnokomoérkowego, u ktorych stosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej
zakonczyto si¢ niepowodzeniem, ewerolimus jest standardem leczenia [rekomendacja I, A].

Zrédfo: http://annonc.oxfordjournals.org/content/21/suppl 5/v137.full.pdf-+html

Europa, European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 2009
Ewerolimus jest lekiem z wyboru u pacjentéw z przerzutowym RCC, u ktérych choroba postepuje po

zastosowaniu inhibitorow kinazy tyrozynowej (kategoria 1b rekomendacji).
Zrodo:_http://www.ejcancer.info/article/S0959-8049%2808%2901030-7/fulltext

Francja, Prescrire 2011, 2010

Prescrire nie rekomenduje stosowania ewerolimusu w drugiej linii terapii u pacjentéw z mRCC — wg grupy
nie ma dowodéw, aby lek wydtuzat czas catkowitego przezycia, natomiast jego dziatania niepozadane sa
liczne i wazne. Prescrire podkresla, iz wyniki dla zastosowania ewerolimusu po niepowodzeniu terapii

inhibitorami TKI sg niepewne.

W rekomendacji z 2010r Prescrire okreslito ewerolimus jako “nic nowego”. Organizacja podkresla, iz
dziatanie immunosupresyjne ewerolimusu, stosowanego w raku nerki w wyzszej dawce, prowadzi do
licznych dziatan niepozadanych. W praktyce wartos¢ tego leku jest watpliwa, a korzysé¢ kliniczna z
zastosowania w leczeniu raka nerki po niepowodzeniu Kilku terapii niepewna, stad lepiej skupi¢ si¢ na
poprawie opieki nad pacjentami. Prescrire zauwaza tez fakt, iz trudno$¢ w okresleniu momentu progres;ji
choroby jest przedmiotem sporéw pomigdzy specjalistami z agencji i badaczy, co ostabia poziom

wiarygodnosci wynikow.
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Zr6d7o: www.prescrire.org

Hiszpania, Comité d’Avaluacié de Medicaments d’Us Hospitalari (CAMUH), 2011

Pacjenci otrzymujg ewerolimus w 2 i 3 linii leczenia. Ewerolimus to lek dobrze tolerowany, ktdry wykazat
skuteczno$¢ w zmniejszeniu ryzyka progresji choroby u pacjentéw z aRCC o histologii jasnokomérkowej w
ogolnie dobrym stanie, u ktorych wczesniejsze leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej zakonczyto sig¢
niepowodzeniem. Analiza ekonomiczna wykazata, iz ICER dla poréwnania ewerolimusu z BSC wyni6st
>30,000 €/ QALY.
Zrédfo:http://www.gencat.cat/salut/depsan/units/aatrm/pdf/everolimus carninoma renal aiags2011ca.pdf

Kanada, Health Canada (HC) 2010

Na podstawie analizy jakosci, efektywnosci i bezpieczenstwa HC jest zdania, iz stosunek korzys¢/ryzyko w
przypadku produktu leczniczego Afinitor® jest korzystny u pacjentdw z mRCC o histologii
jasnokomérkowej, po niepowodzeniu terapii sunitynibem lub sorafenibem (VEGFr TKI). W populacji tej
dotychczas nie wykazano efektywnosci innej opcji terapeutycznej. Lek wykazuje umiarkowang toksycznos¢
(gtéwne ADR to zapalenie ptuc i infekcje) i prawdopodobnie wydtuza przezycie pacjentéw. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit plan zarzadzania ryzykiem odnosnie m.in. doniesien nt reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby typu B pojawiajacych si¢ praktyce klinicznej.

Zrod{o:http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/alt formats/pdf/prodpharma/sbd-smd/phasel-decision/drug-

med/sbd smd 2010 afinitor 125809-eng.pdf

Kanada, Canadian Kidney Cancer Forum (CKCF) 2009

Ewerolimus jest lekiem o akceptowalnym profilu toksycznosci, ktéry znaczaco wydtuza PFS w poréwnaniu
do placebo u pacjentéw z mRCC, u ktérych stosowanie sunitynibu lub sorafenibu (lub obu) zakonczyto sie
niepowodzeniem. CKCF zaleca stosowanie ewerolimusu po niepowodzeniu terapii | linii z uzyciem innych
substancji stosowanych w terapii celowanej.

Zrodfo: http://www.kidneycancercanada.ca/dbfiles/165.pdf

Kanada, Cancer Care Ontario (CCO) 2009

CCO rekomenduje ewerolimus w Il lub Il linii terapii raka nerkowokomdrkowego u pacjentéw wczesniej
leczonych sunitynibem, sorafenibem lub obydwoma lekami w oparciu 0 70% redukcje ryzyka progresji
choroby.

Zrédfo: http://www.cancercare.on.ca/common/pages/UserFile.aspx?fileld=43557

Niemcy, Deutsche Gesellschaft fur Haematologie und Onkologie (DGHO) 2011

Ewerolimus stosuje si¢ u pacjentow, u ktorych leczenie sorafenibem, sunitynibem oraz immunoterapia nie
przyniosto pozgdanych rezultatdw. W poréwnaniu do placebo, znaczaco wydtuza czas do wystgpienia
progresji choroby.

Zrodfo: http://www.dgho.de/informationen/leitlinien/mein-onkopedia/Nierenkarzinom%20P%20Version%201%200.pdf

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Francja, Haute Autorite de Sante (HAS) 2010
HAS rekomenduje finansowanie leku Afinitor® ze srodkéw publicznych w leczeniu 11 lub 11 linii pacjentow
z aRCC, u ktérych wystapit postep choroby w czasie lub po zastosowaniu terapii anty-VEGF (sunitynib,

sorafenib, bewacyzumab).
Zr6dfo: http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-01/afinitor - ct-7009.pdf

Holandia, College voor zorgverzekeringen (CVZ) 2010

CVZ rekomenduje finansowanie ewerolimusu w ramach zatacznika 1b ubezpieczenia zdrowotnego [patrz
pkt 5.2. niniejszego raportu]. Ze wzgledu na status leku sierocego podmiot odpowiedzialny zwolniono z
przedstawienia analizy farmakoekonomicznej. W Il linii leczenia chorych z aRCC i korzystnym lub
posrednim rokowaniem ewerolimus ma mniejsza wartos¢ terapeutycznag w poréwnaniu z sunitynibem /
sorafenibem ze wzgledu na brak wystarczajacych danych. Natomiast w I11 linii po progresji choroby mimo
weczesniejszego leczenia interferonem alfa (w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem), a nastepnie
sorafenibem (lub sunitynibem) lub gdy leczenie to nie jest tolerowane, ewerolimus ma wartos¢ terapeutyczna
w poréwnaniu z BSC.CVZ podkresla, ze obserwowanej w poréwnaniu ewerolimusu z placebo poprawie PFS

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 19/46



Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu pacjentow z rakiem nerki AOTM-OT-0384

nie towarzyszyta poprawa jakosci zycia. Profil bezpieczenstwa leku pod wzglgdem cigzkosci i czgstotliwosci

wydaje si¢ podobny do sunitynibu i sorafenibu.
Zr6dfo:http://www.cvz.nl/binaries/live/cvzinternet/hst_content/nl/documenten/cfh-rapporten/2010/cfh1002+everolimus-+afinitor.pdf

Szkocja, Scottish Medicines Consortium (SMC), 2010

Ewerolimus (Afinitor®) nie jest rekomendowany w ramach NHS Scotland w leczeniu pacjentéw z aRCC, u
ktorych wystapita progresja choroby w czasie lub po zastosowaniu terapii celowanej VEGF.

Ewerolimus w potaczeniu z BSC zwigksza mediang PFS (zastepczy punkt koncowy) o 3 miesigce w
poréwnaniu z placebo + BSC u wczesniej intensywnie leczonych pacjentdw, jednakze argumentacja
podmiotu uzasadniajaca koszty leczenia w stosunku do korzysci zdrowotnych nie byta wystarczajaca.

Zrodio: http://www.scottishmedicines.org.uk/files/EverolimusAfinitor Amended Mar2010.pdf

Szwecja, Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) 2010
TLV rekomenduje finansowanie ewerolimusu (Afinitor®) w terapii RCC. Koszt za QALY jest wysoki,

jednakze biorac pod uwage charakter choroby wydaje si¢ uzasadniony.
Zrod{o:http://www.tlv.se/Upload/Beslut 2010/bes100907-afinitor.pdf

Wielka Brytania, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2011

NICE nie rekomenduje ewerolimusu w leczeniu Il linii aRCC, ze wzgledu na fakt, iz terapia ta nie zapewnia
korzysci, ktére uzasadniatyby jej wysoki koszt. W ocenie rozwazono 2 wersje zaproponowanego przez
podmiot odpowiedzialny ,,Schematu dostepu pacjenta”: 1) w ktérym pierwsze opakowanie ewerolimusu jest
finansowane przez producenta, a kaze kolejne oferowane ze znizka 5%, szczegoty 2) utajniono.
Zrod{o:http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13437/54111/54111 .pdf
http://www.nice.org.uk/newsroom/pressreleases/2010089EverolimusForRenalCellCarcinoma.jsp

Australia, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2009, 2010

PBAC nie rekomenduje finansowania ewerolimusu w leczeniu pacjentéw z ccRCC w stadium IV po
niepowodzeniu terapii sunitynibem lub sorafenibem ze wzglgdu na niepewna korzys¢ kliniczng w
odniesieniu do catkowitego przezycia oraz wysoki i obarczony niepewnoscig wspotczynnik kosztow-
efektywnosci. Jakkolwiek wykazano niewielkie, lecz istotne statystycznie réznice w poréwnaniu z placebo
pod wzglgdem PFS, PBAC jest zdania, iz okreslona radiologicznie progresja nie jest dobrym predyktorem
dla przezycia catkowitego.

W 2010r. podtrzymano negatywng decyzje (populacja: pacjenci z progresja po lub nietolerujacy sunitynibu),
podkreslajac brak bezposrednich dowodow potwierdzajacych poprawe OS lub jakosci zycia oraz niepewnosé
zwigzang z klinicznym znaczeniem korzysci w postaci zyskanego 3-miesi¢cznego PFS.

Zrédfo: http://iwww.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/pbac-psd-Everolimus-july10
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/pbac-psd-Everolimus-nov09

Kanada, Committee to Evaluate Drugs (CED) 2011

CED nie rekomendowat finansowania ewerolimusu (Afinitor®) ze srodkéw publicznych. Jakkolwiek lek ten
zmniejsza ryzyko progresji choroby u pacjentéw z mRCC, u ktoérych wczesniej wystgpita progresja po
alternatywnych terapiach, wysoki koszt nie jest uzasadniony. W oparciu o rekomendacj¢ CED decydent
podjat decyzje o refundacji ewerolimusu po negocjacjach cenowych z podmiotem odpowiedzialnym.

Zrédlo: http://www.health.gov.on.ca/english/providers/program/drugs/ced/pdf/afinitor.pdf
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. Finansowanie ze $rodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

Ewerolimus (Afinitor®) jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowe;j >

Koszty wg danych DGL NFZ

Tab. Liczba pacjentdw oraz koszty refundacji ewerolimusu we wskazaniu wg ICD-10 C64 dla programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapia niestandardowa wg systeméw informatycznych NFZ (stan na
12.05.2011)

Liczba pacjentéw (niepowtarzajace si¢ nry Wartosé zrealizowana
Rok Produkt handlowy PESEL) [PLN]
2009
Afinitor® i .
2010 [ ] [ ]

Koszt substancji czynnej ewerolimus
Tab. Koszt ewerolimusu (Afinitor®) w Polsce®.

. Koszt jednostkowy terapii ewerolimusem
Cena netto [PLN] Cena detaliczna [PLN] ponoszony przez platnika [PLN]
Zrodio Za Za 7 lednieni
opakowanie | Zalmg | opakowanie | Zalmg Bez RSS uwng\?Sg SIS
(30 tabl.) (30 tabl.)
AEproducenta [N | N ] I I
Dane DGL NFZ bd bd I nd

@ uwzglednia marze hurtowa i VAT; ° |l wo kursu wymiany walut z 2010r.; © oszacowanie producenta przy zatozeniu
dobowej dawki ewerolimusu zgodnej z ChPL — 10mg/dzien, mozliwosci modyfikacji dawki do 5mg/dzien z powodu dziatan
niepozadanych zgodnie z badaniem Motzer 2010 (7% pacjentow), mozliwosci przerwania leczenia na pewien czas u 38% z powodu
dziatan niefozqdanych i nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych oraz mediany czasu leczenia ewerolimusem réwnej 4,7
miesigcy; “ 0oszacowanie wiasne analityka na podstawie danych DGL NFZ dla 2010r.

Propozycja umowy podzialu ryzyka (RSS)
Podmiot odpowiedzialny przedstawit ,propozycje zawarcia z platnikiem (regulatorem) umowy podziatu
ryzyka (RSS)”, gdzie

Jedno opakowanie leku Afinitor® jest wystarczajace do zapewnienia choremu miesigcznej terapii. Na
podstawie krzywej PFS z badania Motzer 2010 okreslono, ze

Wg podmiotu odpowiedzialnego ,zaproponowana (..) umowa podzialu ryzyka w istotny sposob
rekompensuje wystepujace niepewnosci” zwiazane z:

2 Preparat Certican®, réwniez zawierajacy substancje czynna ewerolimus, refundowany jest w profilaktyce odrzucania
allogenicznych przeszczep6w nerek lub serca u dorostych biorcdw na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 grudnia 2010 roku, w sprawie wykazu lekéw i wyrobéw medycznych, wydawanych bezptatnie ze wzgledu na
wystepowanie u tych chorych chordb przewlektych

(http://www mz.gov.pl/wwwfiles/ma struktura/docs/zalacznikl choroby 22122010.pdf)

¥ Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2010 roku, w sprawie wykazu cen urzedowych
hurtowych i detalicznych produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych, cena detaliczna produktu Certican® wynosi
32,32 PLN/mg (tabletki 0,25mg) lub 31,65 PLN/mg (tabletki 0,75mg)
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o faktem, iz ,w badaniu Motzer 2010 nie wykazano istnienia statystycznie istotnych réznic w dtugosci
czasu przezycia catkowitego chorych pomiedzy grupa badang i kontrolng” , wiec ,,dokonano analizy
wynikow sprzed zmiany leczenia u chorych w grupie kontrolnej”. Podkreslono, iz ,, istnieje zatem wysoka
szansa, ze zastosowanie ewerolimusu wptywa korzystnie na dtugosé¢ zycia chorych z zaawansowanym
rakiem nerkowokomdrkowym”.

e 0szacowaniem $redniej dtugosci stosowania ewerolimusu przez pacjentow.

Zroédio: Zalgeznik AW - 10, Zalgeznik AW - 11

W(g informacji przekazanej przez podmio
obecnie stosowany, cena netto wynosi od

5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

t odﬁowiedzialni w kra'iach euroEe'iskich, w ktérich Afinitor® 'iest

Tab. Finansowanie ewerolimusu w Europie (wg danych producenta i odnalezionych przez analityka)

Informacje dostarczone przez

Informacje odnalezione przez analityka (stan na lipiec 2011)

Kraj Whioskodawce
refundacja Status refundacyjny refundacja Zrodio
Austria - . Re_f undowany dlf”1 bd -
indywidualnego pacjenta
Pacjenci z mRCC, u ktérych
nastapita progresja choroby ) .
Belgia TAK zgodnie z kryteriami RECIST w bd http'//WWW'”é:;//'bgé%%%gﬁg“?g?ﬂg‘;?f rz/fmementophar
czasie lub po terapii VEGF lub P P P
VEGFR-R
Catkowita refundacja http://www.sukl.eu/modules/medication/search.php?data[s
maksymalnie w 3 linii mMRCC earch for]=afinitor&data[code]=&data[atc group]=&data
Czechy TAK (wtaczajac cytokiny) po TAK [material]=&data[path]=&data[reg]=&data[radio]=none&
niepowodzeniu terapii Sutentem data[rc]=&data[with adv]=0&search=Search&data[listing
lub Nexavarem ]=20

Dania TAK W ramach hospitalizacji bd -

Estonia bd bd bd -

. . http://asiointi kela fi/laakekys app/LaakekysApplication/

0,
Finlandia TAK 42% TAK Korvattavuus?korvaava=044580

Francja TAK 100% bd -

Grecja TAK 100% bd http://www.eof.gr/web/guest/compassionate
Hiszpania TAK 100% TAK http://www.vademecum.es/medicamento-afinitor 34250
Holandia bd bd TAK? http://www.st-ab nl/wetzvworlrzbijlagen htm

Irlandia TAK - bd -

Lotwa bd bd bd -

Niemcy TAK 100% bd -

Norwegia TAK Refundacja dla_lndyW|duaInego bd )
pacjenta
http://www.sukl.sk/sk/databazy-a-
servis/databazy/vyhladavanie-v-databaze-registrovanych-
. lieckov?page id=242&lie nazov=Afinitor&lie kod=&atc
0,
Stowacja TAK 100% TAK kod=&lie rc=&atc nazov=&isk kod=0&drz kod=&vyd
kod=0&org kod=0&reg typ kod=0&in kat=LEFT&ped
ind=ALL&ped kontraind=ALL
100% u pacjentéw z mRCC po http://www.kompendium.ch/PricePackages.aspx?ld=2dle
Szwajcaria TAK zastosowaniu Sunitynibu i TAK 0b4d-af5b-467b-8ccl-
Sorafenibu 43f76820454a&lang=fr&MonType=fi
Szwecja TAK 100% bd -
Refundacja dla indywidualnego )

Wegry TAK pacjenta bd

Wielka NIE http://www.yhscg.nhs.uk/CommissioningPolicies2011-
Brvtania bd bd rutynowo, 2012/0711%20-

y zgodnie z | %20Everolimus%20for%20renal%20cell%20cancer.doc
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policy.pdf

Wiochy TAK 100%

bd

# Produkt w zataczniku 1b ubezpieczenia zdrowotnego, obejmujacego leki refundowane bez okreslenia limitu refundacyjnego pod
warunkiem wykazania efektywnosci klinicznej wzgledem aktualnej praktyki [wg http://www.euromedstat.cnr.it/sk_netherlands.asp]

Zrédfo: Zalgcznik AW - 33
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6. Wskazanie dowoddéw naukowych
6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Tab. Metodyka analizy efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa przedtozonej przez podmiot odpowiedzialny.

Autorzy i Data Wiaczone
rok Cel opracowania wyszu Kryteria wlaczenia dowoddéw naukowych F?CT
publikacji kiwania
poréwnanie skutecznosci i populacja: pacjenci z zaawansowanym
bezpieczenstwa ewerolimusu RCC, u ktérych nastapit postep choroby w trakcie
ze standardowa opieka lub po przebytej terapii anty-VEGF
paliatywng stosowanymi w interwencja: ewerolimus 1RCT
zaawansowanym raku Do komparatory: standardowa opieka paliatywna 2
nerkowokomdrkowym (RCC) 6.12.2010 (BSC? oublikacje):
u chorych, u ktérych nastgpit |~ r punkty koncowe: jakos¢ zycia chorych; czas 116 '
postep choroby w trakcie lub ' przezycia catkowitego, czas wolny do progresji S
po przebytej choroby nowotworowej, wskaznik odpowiedzi na pacjentow
terapii lekami hamujacymi leczenie
czynnik wzrostu srédbtonka rodzaj badan: badania eksperymentalne,
naczyn (terapia anty-VEGF) obserwacyjne, wtdrne

® Wg AEK producenta ,standardowa opieka paliatywna definiowana jako leczenie objawowe, ktorego celem jest
podniesienie jakosci zycia chorych, nie wptywajac jednoczesnie na chorobe podstawowsa”. Zgodnie z opisem z Full
Clinical Study Report przedstawionym w [22] BSC obejmowato zastosowanie terapii lekowych i nielekowych, w tym:
bifosfoniany w leczeniu przerzutdéw do kosci, leki przeciwbo6lowe, radioterapia paliatywna, leczenie zywieniowe, terapia
tlenowa, transfuzje krwi, G-CSF, octan megestrolu.

Analizowana populacje, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem ewerolimusu (Afinitor®), stanowili pacjenci
z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, u ktoérych nastapit postep choroby w trakcie lub po
przebytej terapii anty-VEGF.

Przeprowadzono przeglad systematyczny medycznych baz danych. Do przedstawionej przez podmiot
odpowiedzialny analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wiaczono 1 RCT Il fazy dla pordwnania
ewerolimusu + BSC z placebo + BSC.

Uwzgledniono nastepujace punkty koncowe:

e Czas przezycia wolny od progresji choroby: czas od randomizacji pacjenta do momentu wystapienia
progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, oceniany przez centralng komisje (réwniez w
podgrupach w zaleznosci od wczesniejszego leczenia anty-VEGF) oraz przez badaczy. Progresje
oceniano wg kryteriéw RECIST z zastosowaniem MRI lub CT .*

¢ Obiektywna odpowiedz na leczenie oceniana wg kryteribw RECIST z zastosowaniem MRI lub CT, w
tym:
- catkowita (CR) lub czgsciowa odpowiedz (PR),

* Zgodnie z informacjami z [22]:

1) pomiary guza w celu oceny PFS i ORR wykonywano: 5 tyg. przed podaniem pierwszej dawki leku, w 1 tyg.
terapii, a nastgpnie co 8+1 tyg. w I roku i co 12+1 tyg. w Il roku oraz po przerwaniu leczenia; dodatkowe skany
wykonywano po 4-6 tyg. po pierwszej obserwacji w celu potwierdzenia odpowiedzi/progresji. Ostateczna ocena 28
dnia po wizycie follow-up,

2) przezycie oceniano dnia 28 od wizyty follow-up po przerwaniu leczenia i kontynuowano 1x/mies. przez 2 lata.

3) HRQoL oceniana na 5 tyg. przed podaniem pierwszej dawki leku, w 1 tyg. terapii, a nastepnie co 4 tyg. i w czasie
1 tyg. od przerwania leczenia.

4) ADR: parametry hematologiczne oceniano co 2 tyg. przez pierwsze 3 cykle leczenia (po 28 dni), nastepnie co 28
dni oraz na 28 dni po przerwaniu leczenia. Pozostate parametry laboratoryjne oceniano co 28 dni. Oceng ADR
wykonano 28 dni po wizycie follow-up.
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- wystapienie choroby stabilnej, definiowanej jako choroba pozostajgca w stanie niezmienionym przez >
56 dni [Motzer 2008]

- zmniejszenie rozmiaru guza (wyrazone jako najwyzsza % zmiana w sumie najdtuzszych srednic zmian
nowotworowych wzgledem wartosci poczatkowej).

e Czas przezycia calkowitego: czas od randomizacji pacjenta do momentu wystgpienia zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny,

e Bezpieczenstwo: dziatania niepozadane, odchylenia w parametrach hematologicznych i wynikach
laboratoryjnych ocenione zgodnie z National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for
Adverse Events v3.0.

e Jakosé zycia i punkty koncowe oceniane przez pacjentéw oszacowane przez odniesienie do wartosci
poczatkowej. Oceniano czas do pogorszenia stanu pacjenta wg Karnofsky’ego o >10 punktéw, czas do
zmniejszenia 0 > 2 punkty w skali FKSI-DRS, > 10% wg skali funkcjonowania fizycznego EORTC oraz
skali dla ogélnej jakosci zycia (HRQoL).

Zastosowano skale:

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30
(EORTC-QLQ-C30) - kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada si¢ z 30 elementéw, w tym 5 skali
funkcjonalnych (oceniajacych funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne, poznawcze, spoteczne, petnienie rél
spotecznych), 3 skali oceniajacych objawy choroby (zmeczenie, bol, mdtosci i wymioty), skali oceny
ogodlnego stanu zdrowia / HRQoL oraz pytania dotyczace typowych objawdw wystepujacych u pacjentéw
onkologicznych. Wyzszy wynik oznacza lepsza HRQoL. Zmiana o > 10 punktow w ktorejkolwiek skali (O-
100 punktoéw) uwazana jest za znaczaca klinicznie.

Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index, Disease Related Symptoms
guestionnaire (FKSI-DRS) - narzedzie ztozone z 9 elementdw, oceniajace najwazniejsze objawy zwigzane
z rakiem nerki, takie jak: energia, bél, utrata wagi, bdl kosci, zmeczenie, skrocenie oddechu, goraczka,
krwiomocz, kaszel. Kazdy element pacjent oceniat w skali 0 (symptom nie wystapil) — 4 (symptom
wystepowat czesto), przy zmianie o 2-3 punkty uznawanej za minimalng wazng réznice (MID).

Powyzsze instrumenty byty wczesniej stosowane podczas RCT w populacji pacjentéw z zaawansowanym
RCC leczonych sunitynibem i sorafenibem.

Zrédio: [1,2,14,15,16,17,18,19,22]

Tab. Charakterystyka publikacji wiaczonych do AEK (wg AEK producenta) oraz odnalezionych przez analityka.
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Autorzy i rok Okres Charakterystyka - - A F - , .
publikacji Metodyka obserwacj populacji Interwencja Komparator Kryteria wlaczenia i wylaczenia Punkty koncowe Uwagi
N=410 e PFS,
Dane zbierane do E‘ggg)"n;l;s; * Bezpieczenstwo,
Motzer - i ia: ORR,
2008 15.10.2007 | placebo + BSC - |  Ewerolimus Kryteria wiaczenia: ° oo
138 10mg/d + BSC o wiek 218 lat; ’
az do progresji e MRCC z komponenta jasnokomorkows; * QoL
RCT Il fazy, nieakceptowalnej * progresja choroby w trak(;ie lub w okresie e FKSI-DRS
wieloosrodkowe N=416 toksycznosci, | Placebo + BSC do 6 miesiecy od zakonczenia terapii Motzer 2008 -
(86), podtyp lla, Efektywnosé — $mierci lub sunitynibem, sorafenibem lub obydwoma wstgpne wyniki
podwaijne ITT wylaczenia z Okres Ieka_mi (dopuszczalne tak'ze Wczeé'niejsze badania
zaslepienie °, Ewerolimus + badania z interwencji — terapie bewacyzumabem, interleuking 2 lub e PFS, RECORD-1 (2™
badanie random_lzac_Ja ze ) BSC - 277 jakiegokolwiek mediana . interferonem alfa_): « Bezpieczenstwo, interim
RECORD Stratyl]lk(;iqu ze Dggezéggr(%nssdo Placebo + BSC - powodu. (zakres): * choroba mierzalna wg kryteriow RECIST; e 0S analysis)
. wzgledu na . : 139 o KPS >70% ;
-1: - . . . . ¢ ORR
'\ggtlzgr NCT MSKCC i FKS| ggg KPS | Okres interwencji | Motzer 2008: * prawidtowe funkcjonowanie szpiku o Czas do pogorszenia| Cross-overu
00410124 |  Wczesniejsza et 'l Bezpieczenstwo —mediana |57 dni (21-237) kostnego, watroby oraz nerek. KPS pacjentow z
terapi¢ VEGFR-  |bezpieczefistwo) / —mITT (zakres): Kryteria wylaczenia: « Czas do pogorszenia [9TUPY placebo po
TKI, analiza ITT /| 11.2008 (OS) | gyerolimus + | Motzer 2008: [Motzer 2010: 60| e wczesniejsza terapia innym inhibitorem FKSI-DRS progresji
mITT/ PP, ocena BSC - 274 95 dni (12-315) | dni (21-195) mTOR (temsyrolimus); (faza open-
S\/g(frI::(IJIr'Jild:\?z;r‘tli]s Placebo + BSC - M(zjtzez 2010: ) « nieleczone przerzuty do centralnego ukfadu label) °
: 141 dni (19-451 nerwowego;
Oncology 137 « niekontrolowane dodatkowe schorzenia, np.
N= 370° niestabilna dusznica bolesna, objawowa
Faza podwojnie | Ewerolimus + zastoinowa niewydolnos¢ serca, zawat serca e FKSI-DRS
Beaumc;nt zaélepiona BSC — 242 przebyty w ostatnim czasie, cukrzyca). EORTC QLQ-C30:
2011 badania Placebo + BSC - PF i QoL
128
Kryteria wlgczenia:
e Mierzalny lub niemierzalny mRCC o e Bezpieczenstwo w
. badanie | Badanie IV fazy . !ak_lejkolw!ek hIStOIO.g"’ d1UZszyn_1 Don|e5|epla c.
Griinwald . label li e Pacjenci nie tolerujacy terapii VEGFR- horyzoncie konferencyjne ;
2011 REACT: typu open — fabel, bd N=1367 Ewerolimus brak TKI lub u ktérych w jej czasie wystapila czasowym: szersza
NCT migdzynarodowe 10mg/d g . PR
00655252 (34 kraje) progresja wystepowanie ADR | populacja niz w
) e PSwg Karnofsky’ego >70%, 3/4 stopnia RCT RECORD
e Prawidtowa funkcja szpiku kostnego, e ORR
watroby i nerek.
Bergmann bd Badanie 1V fazy, nd bd Ewerolimus brak mRCC, niepowodzenie 1 linii terapii VEGFR- bd Abstrakt; interim
2011 prospektywne TKI

analysis

Publikacja odnaleziona przez analityka, opublikowana po zakonczeniu prac nad analizami podmiotu odpowiedzialnego; ® podwajne zaslepienie az do wystapienia progresji. Nastepnie faza

open-label, gdzie ze wzgledéw etycznych pacjentom, ktérzy uprzednio otrzymywali placebo + BSC umozliwiono otrzymanie eweolimusu + BSC (cross-over); ¢ abstrakt i poster ; ¢ pacjenci,
u ktérych oceniono poczatkowa jakos¢ zycia; KPS - stan sprawnosci wg Karnofsky’ego (skala 0-100)
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6.1.2.Kompletnos$¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnosé z Wytycznymi

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych Pubmed, EmBase, oraz Cochrane Library (The Cochrane
Controlled Trials Register) przeprowadzonego na potrzeby niniejszego raportu nie odnaleziono badan
pierwotnych 11l fazy spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu, innych niz wigczone do analizy
podmiotu odpowiedzialnego. Odnaleziono 1 publikacje z badania RECORD-1 (Beaumont 2011) dotyczgcag
wynikow dla punktow koncowych ocenianych przez pacjentow, opublikowana po przekazaniu analiz HTA
przez podmiot odpowiedzialny.

Analiza efektywnosci klinicznej dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z Wytycznymi
Oceny Technologii Medycznych przy ocenie wiekszosci wymagan krytycznych, jednakze zwrécono uwage
na pewne ograniczenia. Cz¢s$¢ ograniczen zostata rowniez zidentyfikowana przez autorow AEK producenta.

1) RCT RECORD-1

e Afinitor jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (RCC), tymczasem
populacja w badaniu RECORD-1 obejmuje pacjentéw z przerzutowym RCC z komponentg
jasnokomorkows, a wigc ,nie uwzgledniono grupy chorych (..) z innym typem histologicznym
nowotworu”.

o Okoto 44% pacjentdw w obu grupach stosowato wczesniej sunitynib, okoto 30% sorafenib, a 26%
otrzymywato sorafenib i sunitynib. Nalezy zauwazy¢, iz sorafenib w | linii nie jest rekomendowany
przez AOTM.

e Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo PFS. Wg analizy producenta ,,PFS jest waznym
punktem koncowym, na podstawie ktdérego mozna oceni¢ korzysé¢ kliniczng. (..)”. Autorzy analizy
producenta przedstawili wyniki przegladu systematycznego 21 badan kontrolowanych dla mRCC
(abstrakt Delea 2009), w ktorym analizowano zwigzek pomiedzy efektem leczenia, ocenianym na
podstawie punktéw koncowych dotyczacych progresji choroby (PFS, TTP lub EFS) a wartoscia OS.
Lacznie w analizowanych badaniach wzieto udziat 6 182 chorych. W grupie badanej chorzy
otrzymywali leki: IL-2, INF-a, sunitynib, sorafenib, pazopanib, bewacyzumab, temsyrolimus lub
ewerolimus. Wsp6tczynnik korelacji miedzy roznicami median czasu do progresji choroby i réznicami
median OS wynidst 0,69 (p<0,0001). Ponadto, na podstawie modelu regresji liniowej, obliczono, iz 1
miesiac réznicy w czasie bez progresji choroby byt zwiazny z 1,4 miesiaca réznicy w OS (p=0,001),
zatem wg autorOw abstraktu u pacjentéw otrzymujacych w/w leczenie w mRCC, efekty oceniane na
podstawie punktéw koncowych dotyczacych progresji choroby sg predykcyjne dla efektow leczenia
dotyczacych OS. Autorzy publikacji zadeklarowali konflikt interesow w stosunku do podmiotu
odpowiedzialnego Novartis. Na wspomniane wyniki powotuje sie || | | | | QEEE v swoim stanowisku®.
Analitycy AOTM zwrd6cili uwage na w/w publikacje, jednak ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono jej
wersji petnotekstowej, nie byta mozliwa ocena wiarygodnosci. Australijski PBAC wskazuje, iz:

- »,Mo0ga wystepowac¢ réznice w sposobie pomiaru PFS pomigdzy badaniami (w nowszych badaniach
pomiary progresji wykonuje sie¢ wczesniej — przy mniejszych objawach klinicznych),

- nie jest jasne, czy wyniki przegladu oddajg sytuacje, gdy cross-over nastepuje po 2 miesigcach od
pierwszej oceny radiologicznej”.

o W przypadku OS wynik moze by¢ zaburzony przez przejscie 111 ze 139 chorych (80%) z grupy
placebo do niezaslepionej grupy leczonej ewerolimusem po progresji choroby w ocenie badacza. Cross-
over zostato przeprowadzone ze wzgledow etycznych [Motzer 2010]. Autorzy publikacji przeprowadzili
dodatkowa analize z uwzglednieniem efektu crossover, ktérej wyniki wykazaly, iz mediana OS
pacjentow leczonych placebo wynosi 10,0 mies. zamiast obserwowanych 14,4 mies. [szczegOty w
punkcie 6.2. niniejszego raportu].

o ,Profil bezpieczenstwa leku oceniono na podstawie jednego badania. Nie odnaleziono zadnych
rejestréw oraz innych badan, w ktorych przedstawiono czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w
czasie terapii ewerolimusem u chorych wczesniej przyjmujacych terapi¢ anty-VEGF”. W publikacji
Motzer 2010 przedstawiono wylgcznie dziatania niepozadane, ktore wystapity u >10% pacjentéw,
zatem rzadsze powiktania polekowe nie zostaty opisane przez autoréw.

® Ekspert zgtosit konflik intereséw w stosunku do lekéw Afinitor (ewerolimus) oraz Sutent (sunitynib)
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e Za pogorszenie symptoméw choroby przyjeto 2 punkty w skali FKSI-DRS. Tymczasem wg Cella 2007
minimalna istotna klinicznie r6znica (MID) to 2-3 punkty.

2) Podano informacje, iz ,,w wyniku przeszukiwania gtéwnych oraz dodatkowych baz medycznych nie
odnaleziono badan obserwacyjnych” i ,,zadnych publikacji mogacych postuzy¢ do oceny praktycznej
skutecznosci rozwazanych technologii w zdefiniowanej populacji docelowej”. Podczas wyszukiwania
przeprowadzonego przez analityka odnaleziono informacje o badaniu IV fazy REACT (RADO001
Expanded Access Clinical Trial in RCC) — przeprowadzonym w ramach miedzynarodowego programu
rozszerzonego dostepu (EAP - international expanded access program) do terapii ewerolimusem u
pacjentow z mRCC, ktérzy nie toleruja juz terapii VEGFR-TKI lub u ktérych nastapita po niej progresja.
Ostateczne wyniki migdzynarodowego badania REACT zostaty zaprezentowane w formie abstraktu na
konferencji ASCO w 2011r. (po przekazaniu AEK przez producenta), jednakze wstepne wyniki dla
mniejszej populacji przedstawiano juz w 2009r. (Griinwald 2009). O badaniu REACT nie wspomniano
rowniez w przypadku omawiania trwajacych lub planowanych badan klinicznych uwzglednionych w
rejestrach badan klinicznych. Wyniki badania REACT (abstrakt) uwzgledniono w niniejszym raporcie w
pkt 6.1.3.3.2

3) Inne:

o Nie przedstawiono definicji wszystkich analizowanych punktow koncowych. W przypadku punktéw
koncowych ocenianych przez pacjentdw (PRO) nie podano opisu zastosowanych skali wraz z
okresleniem poziomu zmiany przyjetej za istotng klinicznie. W przypadku skali FKSI-DRS okreslono
jedynie, iz rozpatruje ,,czas do pogorszenia objawow zwigzanych z chorobg”.

Zrédfo: Zalgcznik AW -
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00655252

39, http://meeting.ascopubs.org/cgi/content/abstract/27/155/5105,

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skutecznos¢ (efektywnosc) kliniczna
6.1.3.1.1. Informacje z raportu

Tab. Wyniki poréwnania ewerolimus + BSC vs. placebo + BSC — zmienne ciagle (wg Tabeli 3, 7, 8, 9 z AEK
producenta oraz publikacji).

Autorzy i Mediana w mies. [95%CI] HR Jakosé

rok Punkt koncowy Ewerolimus + | Placebo+ | g504c)] p | wyniku
publikacji BSC BSC [GRADE]

R T cgctigliﬁgekngszjg [4,3;'95,5] [1,&;%,9] [0,205';38,43] <0001 wysoka

od progresji Ocel;]:jr;?: Zpyrzez “ 555 g " 81;%,2] [0’2%;35,4 7 |<0.001 wysoka

I\/;c())tlzoe r Przezycie catkowite %S' d? %t‘)ld;f [0,6%’;817,15] 0,162 | wysoka

BTN | | | e o] e

OIS |t | | o8y 20| e

poggizziﬁia Funl;iczj)(l)gz?]v(\a/anle bd bd [0,6%;9;1,39] ns | srednia

I\/éc())tozéar wrgf_é(\g/_gggm QoL bd bd [0,7%)’;012,50] ns | srednia

cen e pg%ojr:éfngisatlklziKSI-DRs bd bd [0,5%;812,18] ns | srednia

W grupie chorych leczonych ewerolimusem czas wolny od progresji oceniany zardbwno przez niezalezna
komisje centralng, jak i przez badaczy byt istotnie dluzszy w poréwnaniu do grupy placebo. Wsrdd
chorych przyjmujacych ewerolimus ryzyko progresji lub zgonu zostato zredukowane o 67-68% w
poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo (odpowiednio HR=0,33 [95% CI: 0,25; 0,43] oraz HR=0,32, [95%
Cl: 0,25; 0,41]).
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Analiza w podgrupach ze wzgledu na wczesniejsza terapie anty-VEGF wykazata, iz mediana PFS u chorych
stosujacych uprzednio

. sunitynib - wynosi 3,9 mies. vs 1,8 mies. (HR=0,34 [0,23;0,51]),

. sorafenib — wynosi 5,9 mies. vs. 2,8 mies. (HR=0,25 [0.16;0,42]),

. sunitynib i sorafenib — 4,0 mies. vs. 1,8 mies. (HR=0,32 [0,19; 0,54]).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem catkowitego przezycia pomigdzy
analizowanymi grupami, jednakze na uzyskane wyniki wptyw miat fakt, iz pacjenci z grupy placebo po
progresji otrzymywali ewerolimus.

Ewerolimus istotnie wydluza réwniez czas do pogorszenia sprawnosci pacjenta wg Karnofsky’ego o 10%.
Istotnych statystycznie réznic nie wykazano w przypadku punktéw koncowych ocenianych przez pacjentow:
czasu do istotnego klinicznie pogorszenia symptomow raka nerki ocenianych w kwestionariuszu FKSI-DRS
oraz czasu do pogorszenia 0golnej jakosci zycia i funkcjonowania fizycznego ocenianych poprzez
komponenty QLQ-C30.

Tab. Wyniki poréwnania ewerolimus + BSC vs. placebo + BSC — zmienne dychotomiczne (wg Tabeli 5, 6 i
Rysunkéw 2, 3, 4, 5 z AEK producenta oraz publikacji).

Aut Odsetek pacjentow
ylijt‘(Z)rkZ Punkt KoRco : %] OR RD NNT | GRAD
publika Wy | Ewerolim | Placebo + | 9504y P [95%C1] |[95%Cl]| E
le us + BSC BSC
N=277 N=139
i~ | Stabilizacja 4.20 0,34
Odpowied : a
Ena choroby 66,8 32,4 [2.72, 6.49] <0,00001 [0,25: 0,44] bd wysoka
leczenie ® | Czesciowa 4.56
—ocena | odpowiedz 18 0 [0.70, 29.48] 0,11 bd nd wysoka
Motzer | Central . 0,23 0,33
2010 review | Progresja 21 53 [0.15: 0,35] < 0.00001 [-0,42: 0,23] nd nd
Zmniejszenie rozmiaru 7.90 0,37 a
quza ® 47 10 |[a.33 14.407| <000001 | 14950451 | Dd" | Wysoka
Bl preglied] (2510 e bd bd bd bd bd bd
miesigcach
Motzer | Brak progresji po 6 15.90 0,24 . . .
2008 miesiacach 26 2 a1, 5151]| <0-00001 | g 18- g 307 | ©[4: 6] | srednia

% Parametru NNT ,nie obliczano ze wzgledu na brak informacji o doktadnym okresie obserwacji”; ® ocenione wg

kryteriow RECIST; “wg Motzer 2010 z analizy wykluczono 34 pacjentdéw z grupy otrzymujacej ewerolimus oraz 19
pacjentéw z grupy placebo, dla ktorych nie byty dostepne wyniki oceny najlepszej % zmiany wielkosci nowotworu w
odniesieniu do wartosci poczatkowej lub dla ktdrych catkowita odpowiedZ guza byta niezgodna z wynikiem dla
docelowej zmiany nowotworowej; ® najlepsza % zmiana w odniesieniu do wartosci poczatkowej w ocenie central
radiology review; ® oszacowanie wiasne analityka w programie RevMan w oparciu o dane z [22]

Podczas badania zaden z chorych nie uzyskal catkowitej odpowiedzi na leczenie (ocenianej zgodnie z
kryteriami RECIST). Najlepsza obiektywna odpowiedzig oceniang przez niezalezng komisje centralng byto
uzyskanie stabilizacji choroby, ktora istotnie czesciej obserwowano w grupie chorych otrzymujacych
ewerolimus. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem wystepowania czesciowej
odpowiedzi.

Odsetek pacjentéw, u ktorych po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia nie wystapita progresja choroby byt
istotnie wigkszy w grupie otrzymujacej ewerolimus.

6.1.3.2. Inne odnalezione informacje

W publikacji Beaumont 2011 analizowano dtugoterminowe zmiany symptomow choroby oraz trendy
jakosci zycia i funkcjonowania fizycznego pacjentdéw uczestniczacych w podwojnie zaslepionej fazie badania
RECORD-1. Nie zaobserwowano r6znic pomie¢dzy ewerolimusem a placebo pod wzgledem objawow
zwigzanych z chorobg (wartos¢ wskaznika zmniejszata si¢ o okoto 0,7 pkt/miesiac w odniesieniu do wartosci
podstawowej w analizowanych grupach; p=0,221), natomiast roznica pod wzgledem jakosci zycia i
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funkcjonowania fizycznego byta niewielka (zmniejszenie wskaznika w grupie placebo i ewerolimusu

odpowiednio o 1,9 pkt/mies. vs. 4pkt/mies. oraz 0,5 pkt/mies. vs. 2,1 pkt/mies.)
Zrodfo: Zalgeznik AW - 37

6.1.3.3. Bezpieczernstwo

6.1.3.3.1. Informacje z raportu

Dane na temat bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu pochodza gtéwnie z badania RECORD-1. Na uwage

AOTM-OT-0384

zwraca fakt, ze publikacja przedstawia zdarzenia, ktore wystapity u wiecej niz 10% wszystkich pacjentow.

Ogo6tem, 40,1% pacjentéw w grupie ewerolimusu doswiadczyto zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich

zdarzen niepozadanych, w poréwnaniu do 22,6% pacjentow w grupie placebo [7].

Tab. Zdarzenia niepozadane, niezaleznie od zwiazku z terapia, wystepujace u >10% pacjentéw w badaniu

RECORD-1 (wg Tabeli 12, 13, 14 z AEK producenta)

Odsetek pacjentow [%6]

Zdarzenie Nasilenie - ?R FOQD
niepozadane® Ewerolimus + BSC Placebo +BSC [95%CI] [95%CI]
N=274 N=137
. <1 0 4,51 [0,41; 50,08] nd
Zapi':trr‘]'eejgamy 3 4 0 4,65 [1,31; 16,55] 0,04 [0,01; 0,07]
nd 44 8 9,06 [4,68; 17,54] 0,36 [0,29; 0,44]
3 0 4,60 [1,04; 20,26] 0,03 [0,01; 0,05]
Infekcje® 3 1 10,13 [1,34; 76,51] 0,06 [0,03; 0,10]
nd 37 18 2,62 [1,59; 4,30] 0,19 [0,10; 0,27]
<1 0 4,5110,41; 50,08] nd
Oslabienie 3 3 4 0,79 [0,25; 2,47] nd
nd 33 23 1,60 [1,00; 2,57] 0,09 [0,005; 0,18]
0 <1 0,05 [0,00; 3,18] nd
Zmeczenie 3 3 1,79 [0,58; 5,55] nd
nd 31 27 1,22 [0,77; 1,92] nd
. 3 1 0 4,51 [0,41; 50,08] nd
Biegunka
nd 30 7 5,42 [2,71; 10,85] 0,23 [0,16; 0,30]
3 3 0 4,51 [0,41; 50,08] nd
Kaszel
nd 30 16 2,23 [1,32; 3,77] 0,14 [0,06; 0,22]
3 1 0 4,51[0,41; 50,08] nd
Wysypka
nd 29 7 5,15 [2,57; 10,31] 0,22 [0,15; 0,28]
. 3 <1 0 4,5110,41; 50,08] nd
Nudnosci
nd 26 19 0,07 [-0,01; 0,15] nd
L 3 1 <1 1,51 [0,16; 14,61] nd
Utrata laknienia
nd 25 14 2,09 [1,20; 3,64] 0,11 [0,04; 0,19]
Obwodowy 3 <1 <1 1,51 [0,16; 14,61] nd
obrzek nd 25 8 3,86 [1,97; 7,56] 0,17 [0,10; 0,24]
1 0 4,51[0,41; 50,08] nd
Dusznosé 3 3 2,06 [0,68; 6,29] nd
nd 24 15 1,75 [1,02; 3,01] 0,09 [0,01; 0,17]
. 3 2 0 4,55 [0,70; 29,47] nd
Wymioty
nd 20 12 1,90 [1,04; 3,46] 0,08 [0,01; 0,16]
3 <1 0 4,5110,41; 50,08] nd
Goraczka
nd 20 9 2,62 [1,35; 5,07] 0,11 [0,05; 0,18]
Zapalenie 3 1 0 4,51 [0,41; 50,08] nd
$luzowki nd 19 1 31,86 [4,35; 233,09] 0,18 [0,13; 0,23]
<1 0 4,5110,41; 50,08] nd
Bdle glowy 3 <1 <1 1,51 [0,16; 14,61] nd
nd 9 9 2,44 [1,25; 4,74] 0,10 [0,04; 0,17]
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Zdarzenie Odsetek pacjentéw [%] OR RD
niepozadane? | NaSlenie | Ewerolimus + BSC Placebo +BSC [95%Cl] [95%Cl1]
N=274 N=137
Kr‘;"i‘é"s'gn'e nd 18 0 5,47 [2,91; 10,29] 0,18 [0,13; 0,23]
Swind 3 <1 0 4,51 [0,41; 50,08] nd
WI
A nd 14 7 2,04 [0,99; 4,24] nd
Nieinfekcyjne 3 4 0 4,65 [1,31; 16,55] 0,04 [0,01; 0,07]
zapalenie phuc® nd 14 0 5,20 [2,56; 10,55] 0,14 [0,10; 0,18]
Suchosé skor 3 <1 0 4,51 [0,41; 50,08 nd
u
S SKOrY nd 13 5 2,81 [1,22; 6,49] 0,08 [0,03; 0,13]
Zasbrﬁgzki”'e nd 10 2 4,88 [1,45; 16,39] 0,08 [0,03; 0,12]
. 3 1 0 4,51 [0,41; 50,08] nd
0Ol Konczyn
nezy nd 10 7 1,39 [0,65; 2,96] nd

2 Zapalenie jamy ustnej (w tym aftowe zapalenie jamy ustnej), owrzodzenie jamy ustnej i jezyka; ® Wszystkie zaraportowane infekcje,
w tym zapalenie piuc, aspergiloza, kandydoza i sepsa; © W tym $rédmigzszowe zapalenie piuc, naciekanie ptuc, krwotok do
pecherzykéw ptucnych, reakcje toksyczne ze strony ptuc, zapalenie pecherzykéw ptucnych; nd — nie dotyczy (wszystkie stopnie
nasilenia)

Tab. Odchylenia w wynikach laboratoryjnych, niezaleznie od zwiazku z terapia, wystepujace u >10% pacjentow
w badaniu RECORD-1 (wg Tabeli 12, 13, 14 z AEK producenta)

Odsetek pacjentow [%
Kierunek Paramertr Nasilenie = %] ?R FjD
zmiany | laboratoryjny Ewerolimus + BSC | Placebo +BSC [95%CI] [95%CI]
4 2 0 4,55 [0,70; 29,47] nd
! Limfocyty 3 16 3,55 [1,56; 8,12] 0,11 [0,05; 0,17]
nd 51 28 2,72 [1,75; 4,24] 0,23[0,14; 0,33]
4 0 <1 0,05 [0,00; 3,18] nd
! Trombocyty 3 0 4,51 [0,41; 50,08] nd
nd 23 2 13,34 [4,11; 43,33] 0,21 [0,15; 0,26]
) 4 <1 4,51 [0,41; 50,08] nd
l Neutrofile
nd 14 4,25 [1,63; 11,06] 0,10 [0,05; 0,15]
4 1 <1 1,51 (0,16; 14,61) nd
! Hemoglobina 3 12 5 2,54 (1,09; 5,91) 0,07 (0,02, 0,12)
nd 92 79 3,08 (1,69; 5,59) 0,13 (0,06; 0,21)
3 4 0 4,65 (1,31; 16,55) 0,04 (0,01; 0,07)
0 Cholesterol
nd 7 35 6,21 (3,96; 9,74) 0,42 (0,33; 0,51)
. 3 <1 0 4,51 (0,41; 50,08) nd
0 Troéjglicerydy
nd 73 34 5,18 (3,30; 8,05) 0,39 (0,29; 0,48)
4 <1 0 4,51 (0,41; 50,08) nd
T Glukoza 15 1 23,93 (3,26; 175,94) 0,14 (0,10; 0,19)
nd 57 25 4,00 (2,54; 6,32) 0,32 (0,23; 0,41)
. 3 1 0 4,51 (0,41; 50,08) nd
1 Kreatynina
nd 50 34 1,91 (1,25; 2,93) 0,16 (0,06; 0,26)
3 6 0 4,74 (1,65; 13,68) 0,06 (0,03; 0,09)
! Fosforany
nd 37 8 6,69 (3,45; 12,98) 0,29 (0,22; 0,36)
4 <1 0 4,51 (0,41; 50,08) nd
1 ASpAT 3 <1 0 4,51 (0,41; 50,08) nd
nd 25 7 4,27 (2,12; 8,60) 0,18 (0,11; 0,25)
3 1 0 4,51 (0,41; 50,08) nd
0 ALAT
nd 21 4 7,09 (2,77; 18,13) 0,18 (0,12; 0,23)
Wzrost 4 <1 0 4,51 (0,41; 50,08) nd
i poziomu 3 <1 0 4,51 (0,41; 50,08) nd
bilirubiny nd 3 2 1,34 (0,35; 5,15) nd
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Ogotem:

e 36 (13%) chorych otrzymujacych ewerolimus oraz 2 chorych przyjmujacych placebo wykluczono z
badania z powodu zdarzen niepozadanych,

e zaobserwowano co najmniej jednorazowe zmniejszenie dawki u 7% chorych z grupy ewerolimusu i u
1% z grupy placebo,

e CO najmniej jednorazowo wstrzymano leczenie u 38% i 11% chorych odpowiednio w grupie
przyjmujacej ewerolimus i placebo. Przerwanie terapii bylo spowodowane zdarzeniami
niepozadanymi (35% w grupie ewerolimus, 9% w grupie placebo) oraz nieprawidtowymi wynikami
laboratoryjnymi (3% w grupie ewerolimus, 2% w grupie placebo),

e do zdarzen niepozadanych w stopniu 3 lub 4 wystepujacych czesciej w przypadku stosowania
ewerolimusu zaliczono: nieinfekcyjne zapalenie pluc, zakazenia, zapalenie jamy ustnej,
dusznos¢, zmeczenie, zmniejszenie poziomu hemoglobiny, wzrost stezenia cholesterolu,
trojglicerydow, glukozy, zmniejszenie liczby limfocytow, zwigkszenie stezenia kreatyniny i inne
(Motzer 2010).

6.1.3.3.2. Inne odnalezione informacje

Autorzy publikacji Motzer 2010 zwrdcili uwage na wystepowanie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc u 37
pacjentow w grupie ewerolimusu (nasilenie w stopniu 1 — 9 0séb, w stopniu 2 — 18 0séb, w stopniu 3 — 10
0s0b), przy czym powiktanie takie nie wystgpito w grupie placebo. Ostatecznie u 10 0séb podjeto decyzje o
zaprzestaniu podawania leku — u 3 0s6b wystepowato nasilenie zapalenia w stopniu 2, u 7 os6b w stopniu 3
(przy czym u 5 0s6b z nasileniem w stopniu 3 badania radiologiczne wykazaly wystepowanie zapalenia
przed podaniem ewerolimusu). U pozostatych oséb z zapaleniem ptuc w stopniu nasilenia > 2 zastosowano
zmniejszenie dawki ewerolimusu. Mediana czasu od podania pierwszej dawki leku do wystapienia objawdw
zapalenia wynisita 108 dni (zakres od 24 do 257 dni). W zwiazku z tym, u 0s6b stosujacych inhibitory
MTOR przed ustaleniem rozpoznania zmian typu meta w ptucach, zaleca sie doktadne rozwazenie
mozliwosci wystgpienia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc.

Ze wzgledu na dzialanie immunosupresyjne inhibitorow mTOR ewerolimus zwigksza ryzyko
wystapienia infekcji, w tym oportunistycznych, szczegdlnie w przypadku pacjentéw wyniszczonych w
zaawansowanym stadium choroby nowotworowej. W badaniu RECORD-1 zgtoszono 4 przypadki zgonéw
pacjentow z powoddw innych niz tylko choroba podstawowa i w 3 z nich $mieré zwigzanana byta z
nastepujacymi infekcjami: kandydozowe zapalenie ptuc/sepsa w pofaczeniu z ostrym zespotem
niewydolnosci oddechowej, sepsa przypuszczalnie o podiozu bakteryjnym oraz nawracajgca aspergilloza
oskrzelowo-ptucna. Czwarty pacjent zmart z powodu ostrej niewydolnosci oddechowej w potaczeniu z
progresja choroby podstawowe;j.

W badaniu RECORD-1 stwierdzono takze wigksze w grupie ewerolimusu niz w grupie placebo pogorszenie
wynikow krwi: hematologicznych (zmniejszenie zawartosci poczegdlnych elementéw morfotycznych oraz
hemoglobiny) oraz biochemicznych (zwiekszenie poszczegolnych parametrow oprdcz spadku ilosci
fosforandw). Byty to jednak odchylenia w wigkszosci w stopniu nasilenia 1 i 2, rzadziej w stopniu 3, stopien
4 stwierdzano w pojedynczych przypadkach. Uwage zwraca fakt wystepowania hiperglikemii (ogétem 57%
pacjentow, przy czym w stopni 3 i 4 — u okoto 15%). W ChPL zawarto informacje o mozliwosci rozwiniecia
sie cukrzycy jako niezbyt czeste dziatanie niepozadane w czasie stosowania ewerolimusu.

Zrodio: Zalgeznik AW - 36, Zalgeznik AW - 41

Charakterystyka Produktu Leczniczego Afinitor® zatwierdzona na czas opracowywania niniejszego
raportu w czesci dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego, oprécz danych pochodzacych
z badania RECORD-1, zawiera informacje wprowadzone w czasie po rejestracji leku. Do najwaznieszych z
nich naleza:

- w czasie prowadzonego badania Klinicznego stwierdzono dwa przypadki reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby typu B. Przypadki te byty cigzkie i podejrzane o zwiazek z zastosowaniem ewerolimusu.
Zaobserwowano takze jeden przypadek ostrej niewydolnosci watroby, ktory takze byt podejrzany o zwiazek
ze zastosowaniem ewerolimusu. W zwigzku z tym w marcu 2010 roku ChPL zostata odpowiednio
zaktualizowana.
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- w zwiazku z przegladem danych na temat bezpieczenstwa pochodzacych z badan klinicznych, raportow
spontanicznych otrzymanych przez podmiot po wejsciu leku do obrotu oraz literatury medycznej
zdecydowano w czerwcu 2011 roku o wprowadzeniu do ChPL informacji na temat niewydolnosci nerek,
ostrej niewydolnosci nerek oraz proteinurii jako czestych dziataniach niepozadanych oraz zatorowosci
ptucnej jako nieczestego dziatania niepozadanego.

Zrodio: Zalgeznik AW - 4

Zgodnie z Aneksem Il dotaczonym do Decyzji Komisji Europejskiej z dnia 3 sierpnia 2009 roku
dopuszczajacej do obrotu Afinitor, podmiot odpowiedzialny zobowiagzany zostat do przeprowadzenia badan i
innych dziatan w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, ktore zostaty wyszczeg6lnione w
planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersja 2.3 Planu Zarzadzania Ryzykiem, przedstawiong w
Module 1.8.2 wniosku o dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z
Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi. Na czas opracowywania niniejszego raportu
analityk nie dysponowat Planem Zarzadzania Ryzykiem dla Afinitor ani danymi pochodzacymi z w/w badan
i dziatan.

Zréd/o: http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2009/2009080361990/dec 61990 pl.pdf
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2009/2009080361990/anx 61990 pl.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/001038/human med 000633.jsp&m
url=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&jsenabled=true

Badanie REACT: RADO001 Expanded Access Clinical Trial in RCC (abstrakt)

Uzyskano wyniki zblizone do badania RECORD-1. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane 3/4
stopnia to anemia (13,4%), zmeczenie (6,7%), dusznos¢ (6,4%). Najczesciej wystepujagcym ciezkim
dzialaniem niepozadanym bylta dusznosé¢ (5,0%), zapalenie pluc (4,7%) i anemia (4,1%). Srednia
intensywno$¢ dawki ewerolimusu wyniosta 10 mg/dzien, a wzgledna intensywnos¢ dawki u 68,9%
pacjentéw wyniosta od 0,90 do 1,10.

Zrodfo:Zalgcznik AW - 38

6.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy byla ocena optacalnosci i zasadnosci finansowania ewerolimusu (Afinitor®), podawanego
doustnie w postaci tabletek, stosowanego w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomdérkowego u
pacjentow, u ktérych wystapita progresja choroby w trakcie lub po przebytej terapii lekami hamujacymi
czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (terapia anty-VEGF).

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Przedstawiono:

e uzasadnienie ceny ewerolimusu

e analizg ekonomiczna, w ktorej dokonano oceny optacalnosci stosowania ewerolimusu wzglgdem
standardowej opieki paliatywnej (BSC).

Tab. Metodyka analizy ekonomicznej producenta.

Metodyka AE CEA- wariant | | CEA - wariant 1

Autorzy i rok publikacji ]

Ptatnik publiczny (NFZ) - zatozono finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego

Perspektywa Afinitor® w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego
Populacja pacjenci u ktérych wystapita progresja choroby w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF
interwencje Ewerolimus vs BSC

efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia (na
podstawie modelowania metoda RPSFT, ktérego
wyniki przedstawiono w Motzer 2010)

efekt zdrowotny w postaci PFS (na podstawie

Metoda analityczna wynikow badania RECORD-1):

4,9 miesiaca 14,8 miesiecy
horyzont czasowy analizy (horyzont nie przekracza horyzontu RCT (horyzont nie przekracza horyzontu RCT RECORD-
RECORD-1) 1)
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Modelowano koszty dla przyjetych zatozen; nie przeprowadzono modelowania dla efektow

Uwzgledni [ zdrowotne

parametry 6)

Modelowanie zdrowotnych (wtaczono bezposrednio mediany z publikacji Motzer 2010)
Dlugos¢ leczenia EVE: 4,7 mies, BSC: 1,9 mies.
1) PFS (EVE vs BSC: 4,9 vs.1,9 mies.)
2) OS (brak istotnych réznic)
3) ;’e‘ﬁ‘*tﬁk pacjentow bez progresji po 6 mies.ly - g v/ vs BSC: 14,8 vs 10 mies.) — wg Motzer
efekty pil, 2010

4) czas do pogorszenia KPS 0 10%

5) odsetek pacjentow, u ktdrych wystapita
stabilizacja choroby,

dziatania niepozadane 3 i 4 stopnia (odsetki
zgodne z Motzer 2010)

7) PFS (EVE vs BSC: 4,9 vs.1,9 mies.)

one 2) dziatania niepozadane 3 i 4 stopnia

1) koszt ewerolimusu

bezkgﬁlzr?(/jnie 2) koszt terapii dziatan niepozadanych (infekcje, nieinfekcyjne zapalenie ptuc, zapalenie jamy ustnej,
pos hiperglikemia) ?

nie przeprowadzono ze wzgledu na krotki

Dyskontowanie h -
oryzont czasowy analizy

nie przeprowadzono

jednokierunkowa (koszt EVE — umowa
podziatu ryzyka, koszt leczenia ADR, PFS -
Analiza wrazliwosci zakres, dtugosc leczenia - zakres) i nie przeprowadzono
wielokierunkowa (PFS + dtugos¢ leczenia;
metoda Monte Carlo)

1) Koszty leczenia chorych w czasie po
wystapieniu progresji naleza do kategorii
kosztéw wspdlnych. Przyjeto, ze ,jedyne
roznice w kosztach (..) generowane sg w
czasie wolnym od progresji choroby”

1) Roznice kosztow uzyskang w WARIANCIE |
zwigkszono o koszt opieki paliatywnej podczas

Zalozenia 2) Koszt BSC Kosztem nier6zniacym zysl_<any_ch 4,8 miesiaca zyC|a_(ko§zt rézniacy),
Y 2) Pacjenci otrzymuja leki przeciwbdlowe oraz

3) Za Kkoszty nierdznigce uznano koszty d dni med r ;
diagnostyki i monitorowania porady w poradni medycyny paliatywne]

4) Przyjeto okreslony sposéb leczenia dziatan
niepozadanych
Motzer 2010, Motzer 2008, rozporzadzenia

Zrédia danych M2, zarzgdzenia Prezesa NFZ, ChPL, Motzer 2010, publikacje dotyczace leczenia bolu

Informator o umowach zawartych przez
oddziaty NFZ, Jahnz-R6zyk 2006, Durnas 2006

 Nie uwzgledniono limfopenii, hipofosfatemii, zmiany wartosci parametréw krwi (nie generuja dodatkowych kosztow dla platnika)

6.2.2.Kompletnos$¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodno$¢ z Wytycznymi

1)

2)

3)

4)

5)

Analiza ekonomiczna opiera si¢ 0 wyniki AEK, stad nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia przedstawione
w punkcie 6.1.2 niniejszego raportu.

Analize wykonano przy zatozeniu finansowania ewerolimusu ze $rodkéw publicznych w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego. Podmiot odpowiedzialny przekazat zmodyfikowany projekt
TPZ ,Leczenie raka nerki” uwzgledniajacy ewerolimus (Zatgcznik AW - 12). Za koszty diagnostyki
przyjeto wartos¢ $wiadczenia ,,Diagnostyka w programie leczenia raka nerki”.

Btednie zatozono, ze ,koszt podawania lekéw” (w tym ewerolimusu) jest zerowy. Lek podawany
doustnie wydawany jest w ramach $§wiadczenia ,,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiazane z
wykonaniem programu” (koszt jednostkowy: 102 PLN).

Wydaje sie, iz niestusznie zatozono, ze ,koszty diagnostyki (..) nie sa kosztami roznigcymi dla
ocenianych technologii”, a badania diagnostyczne ,,prowadzone sg (..) niezaleznie od stosowanej terapii.
Oznacza to, ze koszt diagnostyki nalezy do kategorii kosztow wspolnych i nie ma wptywu na wynik
koncowy (..)”. Autorzy AE producenta stwierdzili, ze ,,badania diagnostyczne wykonywane u chorych
na mRCC majg na celu zakwalifikowanie chorych do leczenia oraz monitorowanie tego leczenia”.
Badania monitorujace wystepowanie progresji (CT, MRI) sa wykonywane przez dtuzszy czas u
pacjentow otrzymujacych ewerolimus (co zwigcksza koszty) i nie sa niezbedne w przypadku opieki
paliatywnej. Nalezy podkresli¢, iz nie przedstawiono obliczen potwierdzajacych przyjete zatozenie,
jedynie stwierdzono, ze ,,w rzeczywistosci wartosci tych kosztow moga si¢ nieznacznie roznic”.

W raporcie rozpatrywano chorego, dla ktérego ,,wartosci wszystkich parametrow przyjeto na poziomie
sredniej wartosci dla catej populacji”. Z powodu braku odpowiednich danych w publikacjach, dla
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powyzszych parametrow jako §rednig przyjeto wartos¢ mediany. Korzystano wylgcznie z danych
dostepnych w publikacji. Nie rozpatrzono mozliwosci skorzystania z petnego raportu badania i
przeprowadzenia petnego modelowania, przedtozony Excel zawiera uproszczong analize, ograniczajaca
sie do oszacowania kosztow.

6) ,,Na podstawie wykonanej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa nie wykazano réznic pod wzgledem
jakosci zycia zwiazanej z poréwnywanymi terapiami. W analizie ekonomicznej nie zastosowano zatem
techniki kosztow-uzytecznosci (CUA)”.

Tab. Metody analityczne wykorzystane w analizach ekonomicznych przedkladanych do /wykonywanych przez
organizacje HTA

Organiz Niwelacja efektu cross-over
acia Metoda analityczna Horyzont czasowy Metoda
J Uzasadnienie
statystyczna
Metoda z wyboru, gdy duza liczba pacjentow
. uczestniczyta w cross-over;
CUA, uwzglednione - " . .
. i . . . Wymaga inkorporacji wszystkich czynnikéw,
uzytecznosci dla stanu | Dozywotni (144 tygodnie = 3 A -
SMC . e IPCW ktore majg wptyw na cross-over lub
progresja i stabilizacja lata) ., . -
prawdopodobienstwo cenzury; konieczne
choroby L - S S
zatozenie o niepominigciu zadnego z czynnikow
zaktocajacych
CUA, model Markova, | Dozywotni (144 tygodnie),
NICE (_1ane dot. jaksci zycia odZW|erC|edIaj_a[cy IPCW, RPSFT bd
nie pochodzg z badania | maksymalng przewidywana
RECORD-1 dtugosé zycia pacjentow.
IPCW oraz
PBAC | CUA, model Markova bd RPSET bd

IPCW - Inverse Probability of Censoring Weight, RPSFT - rank-preserving structural failure time
Zrédlo: Zalgceznik AW - 31, Zalgcznik AW - 28, Zatgcznik AW - 30

7) WARIANT Il AE:

e Nie przedstawiono metodologii statystycznej, ograniczen ani oceny wiarygodnosci dla oszacowania
OS przedstawionego w publikacji Motzer 2010. Podkreslono jedynie, iz ,,istotne statystycznie roznice w
dtugosci przezycia chorych wyznaczone zostaty w badaniu Motzer 2010 na podstawie modelowania” stad
,»Wyniki tej analizy obarczone sg niepewnoscig”. Przyjeta metodologia (RPSF) pozwala na korekte efektu
klinicznego w celu unikniecia zafatszowania wynikow przez cross-over i podanie ewerolimusu pacjentom
poczatkowo otrzymujacym placebo, po progresji choroby. Model pozwala na uzyskanie oszacowania
efektu z zachowaniem zgodnosci z randomizacja i rekonstrukcje krzywej przezycia w grupie placebo tak,
jak gdyby ci pacjenci nie otrzymali ewerolimusu. Jest to pierwsze badanie z zastosowaniem RPSF w
RCC, jednakze model ten zastosowano juz w badaniu 3 fazy sunitynibu w nowotworach podscieliska
przewodu pokarmowego.

e Zrédtem danych dotyczacych najczesciej stosowanych 3 lekéw przeciwbélowych oraz ich kosztu byt
raport European Association for Palliative Care dla Polski z 2005r. Danych tych nie zweryfikowano w
odniesieniu do aktualnego WLR, a koszt terapii skorygowano o wspotczynnik inflacji w celu aktualizacji
do roku 2010.

e Pomimo stwierdzenia, iz ,,w Polsce standardowa opieka paliatywna jest specjalistycznym swiadczeniem
zdrowotnym finansowanym ze srodkéw publicznych, ktére moze si¢ odbywa¢ w ramach $wiadczen w
oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym, swiadczen w hospicjum domowym oraz porad
w poradni medycyny paliatywnej” w oszacowaniu kosztéw standardowej opieki paliatywnej
uwzgledniono wytacznie koszt lekow opioidowych oraz koszt porady w poradni medycyny paliatywnej

_ (Tab. 27).

Zrodfo: Zalgcznik AW - 39

6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej
6.2.3.1. Informacje z raportu
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ANALIZA KOSZTOW-EFEKTYWNOSCI
Tab. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci (wg Tabeli 19, 24, 30 z AE producenta i modelu)

Zalozenie Kosat Zyskanflet(;y Zdrowotne ICER
inkreme
fir?::lzgsx?gﬁia Interwencje ntalny Zycia bez Zyskane lata zycia [;’/tg/ggl; [PI_IS /IIE_F:(G]
. [PLN] progresji [LYG] i
ewerolimusu [PFS] progresji]
AE przy zalozeniu efektu zdrowotnego: PFS (Wariant I)
Cenaproducenta | .. o oo [ - nd e nd
Umowa podziatu BSC '
ryzyka (RSS) I nd N nd
AE przy zalozeniu efektu zdrowotnego: OS (Wariant I1)
Cenaproducenta | oo o [ ; 0 nd e
Umowa podziatu BSC b n , o b
ryzyka (RSS)

Warto$é parametru ICER dla ewerolimusu wzgledem BSC wynosi okoto [JJ il PLN za dodatkowy rok
zycia bez progresji choroby. Autorzy analizy producenta podkreslaja, ze czas wolny od progresji choroby
nie jest jedynym efektem zdrowotnym, dla ktérego w analizie Kklinicznej zidentyfikowano istotne
statystycznie réznice pomiedzy terapig ewerolimusem i BSC. Do efektéw tych naleza: odsetek pacjentow
osiagajacych stabilizacje choroby oraz prawdopodobienstwo uniknigcia progresji po 6 miesigcach leczenia.

W wyniku zawarcia umowy RSS (patrz pkt 5.1. niniejszego raportu) koszt jednostkowy terapii chorego
ewerolimusem okreslono na || \Wartos¢ parametru ICER dla ewerolimusu wzgledem BSC po
uwzglednieniu umowy podziatu ryzyka wynosi _ za dodatkowy rok zycia bez progresji
choroby.

W analizie wykonanej z uwzglednieniem potencjalnych réznic w czasie przezycia chorych, okreslonych na
podstawie wynikow modelowania przedstawionych w publikacji Motzer 2010,wyznaczony koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (LYG) wyniost okoto

Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu | AE

Nie wykazano istotnego wptywu parametréw kosztowych na wyniki analizy. Wptyw na wynik analizy ma
natomiast zmiana wartosci parametru PFS. Po uwzglednieniu skrajnych wartosci dla parametru PFS u
chorych leczonych ewerolimusem (okreslonych w oparciu o publikacje Motzer 2010) wspétczynnik ICER
ulegt zwigkszeniu 0 43% w przypadku skrocenia PFS oraz ulegt zmniejszeniu o 17%, gdy przyjeto gorng
granice przedziatu ufnosci jako wartos¢ czasu wolnego od progresji choroby. Uwzglednienie w analizie
skrajnych wartosci PFS dla chorych leczonych BSC w matym stopniu powoduje zmiane ICER.

Kolejnym istotnym parametrem w analizie okazat si¢ by¢ czas leczenia chorych ewerolimusem. Wynika to z
faktu, ze parametr ten bezposrednio wptywa na wielkos¢ kosztéw leczenia chorych z mRCC tg technologia
medyczna. Zmiana czasu trwania leczenia z 4,7 miesiecy do 0,6 miesiecy powoduje spadek ICER o niemal
86%, zas wydtuzenie czasu leczenia do 15 miesiecy wpltywa na zwiekszenie wspo6tczynnika ICER o ponad
200%.

6.3. Analiza wpfywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla ewerolimusu (Afinitor®), stosowanego w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego u chorych, u ktérych wystapita progresja po lub w trakcie wczesniejszej terapii
preparatami hamujacymi czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego.
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6.3.1.Metodologia oceny

Analize wptywu na system ochrony zdrowia finansowania preparatu Afinitor® przeprowadzono w 3-letnim
horyzoncie czasowym (lata 2011-2013) z perspektywy platnika publicznego —-NFZ (uznano, iz wartos¢
kosztow ponoszonych przez pacjenta jest ,,nieznaczaca”).

Populacje badang w analizie stanowig wszyscy chorzy z jasnokomorkowym zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym, u ktorych wystapita progresja po lub w trakcie terapii lekami anty-VEGF (przyjeto,
iz ewerolimusem moga by¢ leczeni chorzy po niepowodzeniu terapii sunitynibem lub sorafenibem i
pazopanibem w | badz Il linii). Wielkos¢ tej populacji zostata oszacowana w oparciu o dane z Krajowego
Rejestru Nowotwordw, dane epidemiologiczne, opinie ekspertow Klinicznych, dane sprzedazowe oraz dane
dotyczace umOw zawartych przez oddziaty wojewddzkie NFZ.

Poréwnano koszty 3 scenariuszy:

e SCENARIUSZ ISTNIEJACY: brak finansowania ewerolimusu ze srodkéw publicznych (lek ten nie jest
stosowany w TPZ ,Leczenie raka nerki”, nie moze tez by¢ stosowany w ramach s$wiadczenia
Chemioterapii niestandardowej); pacjenci z progresja w trakcie lub po terapii anty-VEGF otrzymuja
wylacznie BSC,

e SCENARIUSZ NOWY I: finansowanie ewerolimusu i sunitynibu w ramach TPZ ,Leczenie raka
nerkowokomérkowego”,

e SCENARIUSZ NOWY II: finansowanie ewerolimusu, sunitynibu, sorafenibu, pazopanibu, interferonu
alfa 2a w ramach TPZ ,,Leczenie raka nerkowokomaorkowego”,

W kazdym scenariuszu analizowano dwie opcje: (1) wszystkie koszty terapii ewerolimusem ponosi platnik
publiczny, (2) pomiedzy regulatorem i podmiotem odpowiedzialnym zostanie zawarta umowa podziatu
ryzyka, w wyniku ktdrej

Dla kazdej opcji w ramach scenariuszy oszacowano warianty analizy: prawdopodobny, minimalny
i maksymalny, rézniace sie prognozowana liczbg pacjentow.

Uwzgledniono nastepujace bezposrednie koszty medyczne: koszty ewerolimusu oraz koszty leczenia
dziatan niepozadanych.

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Przedtozona przez producenta analiza wptywu na budzet charakteryzuje si¢ akceptowalna wiarygodnoscia,
nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt, iz:

1) Przedstawiony scenariusz istniejacy nie odzwierciedla istniejacej sytuacji refundacyjnej ewerolimusu:
finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach TPZ chemioterapii niestandardowej. Nie
przeanalizowano wptywu podjecia decyzji o zmianie sposobu finansowania dla budzetu pfatnika, ani
podjecia decyzji o zaprzestaniu finansowania. W BIA producenta zatozono brak finansowania
ewerolimusu, co jest uproszczeniem (w 2010r. wydatki NFZ zwiazane z produktem Afinitor® byty
najwyzsze sposrdd lekow stosowanych we wskazaniu C64 finansowanych w ramach chemioterapii
niestandardowej).

2) ,,Scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe roznig si¢ tym, ze w scenariuszach nowych z budzetu
ptatnika publicznego w leczeniu mRCC po niepowodzeniu terapii anty-VEGF finansowany jest
ewerolimus. W scenariuszu istniejagcym w tej grupie chorych jedyng dostepna opcja terapeutyczna jest
standardowa opieka paliatywna. Poniewaz celem analizy jest okreslenie wptywu na budzet platnika
decyzji o finansowaniu ewerolimusu, w analizie nie wyznaczano kosztow prowadzenia TPZ. Zauwazy¢
rowniez nalezy, ze w analizie uwzgledniono wylacznie rozniace koszty leczenia chorych, a wiec
wynikajace wylacznie ze stosowania ewerolimusu (..)”. Wg producenta ,taka konstrukcja analizy
pozwala na przedstawienie inkrementalnych wydatkow ptatnika publicznego w zwiazku z pozytywna
decyzja o zakwalifikowaniu ocenianej technologii medycznej do programu leczenia”.

3) Liczba pacjentow, ktérzy moga stosowaé ewerolimus w terapii raka nerkowokomdrkowego oszacowana
przez ekspertdw klinicznych jest wyzsza niz przedstawiona w BIA producenta. Uwzgledniona populacja
moze by¢ zanizona.
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4) Wydatki ptatnika wyznaczono na podstawie okreslonej populacji chorych kwalifikujacych sie do leczenia
oraz kosztow leczenia jednego pacjenta. Nie przedstawiono odrebnych oszacowan — oparto si¢ 0 wariant |
AE, stad nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia wskazane w punkcie 6.1.2 niniejszego raportu, dotyczace
m.in. uwzglgdnionych danych kosztowych.

5) Rozpatrywany scenariusz nowy Il odzwierciedla przekazany przez MZ projekt TPZ ,Leczenie raka
nerkowo-komorkowego” (uwzgledniajacy substancje czynne: interferon alfa 2a, sunitynib, sorafenib i
pazopanib) za wyjatkiem zastosowania sorafenibu w I linii leczenia.

Natomiast scenariusz nowy | (w | linii leczenia uwzglgdniony sunitynib) jest zgodny z rekomendacjami
Prezesa AOTM nr 49/2011 (nierekomendowany pazopanib) oraz 48/2011 (rekomendowany sunitynib).

Zrédlo:Zalgcznik AW - 39

6.3.3.Wyniki analizy wpfywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

Tab. Wyniki BIA — scenariusz istniejacy vs. scenariusz nowy I: perspektywa platnika publicznego (wg Tabeli
9,10 z BIA producenta).

. . Koszt inkrementalny [min PLN]
Opcja Scenariusz
2011 2012 2013
T—— prawdopodobny I I I
oszty terapii —
ewerolimusem ponosi NFZ minimalny || || ||
maksymalny I I ||
2) RSS prawdopodobny [ ] [ ] [ ]
minimalny I I |
maksymalny I I |

Tab. Wyniki BIA - scenariusz istniejacy vs. scenariusz nowy I1: perspektywa platnika publicznego (wg Tabeli 11,
12 z BIA producenta).

j . Koszt inkrementalny [min PLN]
Opcja Scenariusz

2011 2012 2013
. prawdopodobny [ ] ] ]
ewer(()lli)nlft?:grtz ;t)%?cf)slil NFZ minimalny I [ ] [ ]
maksymalny [ ] B |
(2) RSS prawdopodobny I | —
minimalny [ ] | )
- i m = m

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ewerolimusu w ramach TPZ ,Leczenie raka
nerkowokomdrkowego” obejmujgcego sunitynib i ewerolimus sprawi, iz w latach 2011-2013:

e przy braku umowy podzialu ryzyka (RSS datki NFZ zwieksza sie wzgledem scenariusza
istniejacego odpowiednio o :

o w przypadku zawarcia RSS wydatki NFZ zwieksza sie wzglgdem scenariusza istniejacego odpowiednio
o okolo I

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ewerolimusu w ramach TPZ ,Leczenie raka
nerkowokomérkowego” obejmujacego sunitynib, sorafenib, pazopanib i ewerolimus sprawi, iz w latach
2011-2013:

.Erzi braku RSS Wdatki NFZ ZWiikSZa sie wzgledem scenariusza istnhiejgcego odpowiednio o -
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e w przypadku zawarcia RSS wydatki NFZ zwieksza sie wzgledem scenariusza istniejacego odpowiednio
0 okoto

6.3.4.Wpfyw na organizacje udzielania Sswiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spofeczne

Uwzglednienie ewerolimusu w ramach rozwazanych opcji TPZ ,,nie spowoduje powaznych konsekwencji w
organizacji udzielania $wiadczen zdrowotnych”.

Pozytywna decyzja refundacyjna odnosnie do finansowania ewerolimusu w ramach TPZ nie dotyczy
wszystkich chorych na zaawansowanego RCC, lecz pewnej podgrupy chorych, u ktérych wystapita progresja
choroby w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF. (..) Korzysci wynikajace z leczenia ewerolimusem
beda zatem dostepne dla waskiej grupy chorych. Jednakze, biorac pod uwage fakt, ze obecnie pacjenci

w analizowanym wskazaniu nie majg dostepnego zadnego leczenia o udowodnionej skutecznosci (..).”

,»,DO0 korzysci wynikajacych z finansowania leczenia chorych ewerolimusem zaliczy¢ nalezy zwigzane z
wydtuzeniem czasu wolnego od progresji choroby bez jednoczesnej utraty jakosci zycia pacjentow. (..)
Mozna przypuszczaé, ze w zwigzku z wydtuzeniem czasu wolnego od progresji choroby przynajmniej czesé
pacjentow, pomimo choroby nowotworowej utrzyma aktywnos¢ zawodowa, przynajmniej do momentu
wystapienia nawrotu choroby (..). Opo6znienie nawrotu choroby i zwiazane z tym wydtuzenie aktywnosci
zawodowej i spotecznej chorych wptywa réwniez dodatnio na zwickszenie satysfakcji pacjentéw i ich rodzin
z opieki medycznej. (..)

Analizujac wptyw rozpoczgcia terapii ewerolimusem na catkowite koszty leczenia RCC zauwazy¢ nalezy, ze
objecie refundacja tego preparatu wiaze sie z koniecznoscig ponoszenia dodatkowych naktadow
finansowych. Pozytywna decyzja refundacyjna dotyczaca kontynuacji finansowania rozwazanej technologii
nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi i nie naklada na pacjenta
dodatkowych wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia”.

Zrodfo: Zatgeznik AW - 9
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. Podsumowanie

Przesfanki finansowania zgfaszane przez wnioskodawce

Innowacyjnosé leku:

e ,Preparat Afinitor® jest pierwszym, a zarazem jedynym lekiem, ktory zostat zarejestrowany na terenie
Stanow Zjednoczonych i w Unii Europejskiej w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym, u ktorych nastgpit postep choroby w trakcie lub po przebytej terapii inhibitorami
kinaz tyrozynowych VEGFR”.

o ,Ewerolimus nalezy do inhibitorow kinazy mTOR, ktora uczestniczy w angiogenezie oraz w regulacji
wzrostu, proliferacji i przezycia komorek. W odroznieniu od lekow anty-VEGF lek ten dziata zarowno
bezposrednio w komorkach nowotworowych, jak i w tkankach pomocniczych, m.in. w srodbtonku
naczyniowym?”.

e Ewerolimus stosuje si¢ doustnie, pozwala to na wigkszy komfort leczenia chorych. Dodatkowa
innowacyjnoscia farmakologiczna ewerolimusu jest diugi okres péttrwania, wynoszacy okoto 30 godzin.
Pozwala on na zastosowanie tego leku raz dziennie.”

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo:

e Do korzysci wynikajacych z finansowania leczenia chorych ewerolimusem zaliczy¢ nalezy zwiazane z
wydtuzeniem czasu wolnego od progresji choroby bez jednoczesnej utraty jakosci zycia pacjentdw.
Biorgc pod uwage fakt, ze w chwili obecnej nie istnieje technologia medyczna, pozwalajaca na
wyleczenie zaawansowanego raka jasnokomorkowego nerki, kazda terapia opozniajgca postep tej
choroby, bez jednoczesnej utraty jakosci zycia, jest istotnym postgpem w leczeniu. Z duza pewnoscia
przypuszcza¢ mozna rowniez (..), ze zastosowanie u chorych na mRCC w ostatniej linii leczenia
ewerolimusu wptywa korzystnie na przedtuzenie zycia”.

e ,Blokada mTOR moze wiagzaé si¢ z przerwaniem roznych szlakéw molekularnych lub powstaniem
powaznych konsekwencji wynikajacych z dziatania immunosupresyjnego. Pomimo wymienionych wyzej
mozliwych konsekwencji zwigzanych z leczeniem inhibitorami mTOR, ewerolimus okazat si¢ lekiem
relatywnie bezpiecznym”

Status leku sierocego:

e ,Posiadanie przez ewerolimus statusu leku sierocego w leczeniu raka nerkowokomorkowego uprawnia do
podejmowania decyzji refundacyjnych wobec tej technologii medycznej w innym podejsciu
(egalitarnym), niz w przypadku lekow stosowanych w chorobach powszechnych (podejscie utylitarne).

o ,Prezes AOTM podkresla (w rekomendacjach dotyczacych oceny stosowania lekow sierocych), iz
obecnie wzrasta przekonanie, ze ocena ekonomiczna lekéw stosowanych w chorobach rzadkich i ultra
rzadkich jest trudna i powinna stanowi¢ tylko jeden z elementow procesu decyzyjnego w zakresie
finansowania, w ktorym nalezy uwzglednia¢ wybory i preferencje spoteczenstwa.”

Zrédlo: Zatacznik AW - 7, Zatacznik AW - 9, Zatacznik AW - 11
Przesfanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tab. Argumenty za finansowaniem ze §rodkdéw publicznych substancji czynnej ewerolimus wg ekspertow
klinicznych

Ekspert Stanowisko

»Finansowanie ewerolimusu w drugiej linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego (typ
— rak jasnokomorkowy) uzasadniajg wyniki badania z losowym doborem chorych (Motzer i wsp.
Lancet 2008; 372: 449-456), ktore — w porédwnaniu do wytacznego leczenia objawowego — wykazaty:
e znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji — 4,0 wobec 1,9 miesigca (HR
0.30, 95%CI 0.22-0.40, p<0.0001);
e nieznamienne roznice pod wzgledem wskaznikéw jakosci zycia.”

»(-.) Jest to jedyna technologia o udowodnionej skutecznosci w tym wskazaniu na podstawie
randomizowanego badania klinicznego Il fazy. Rak nerki jest choroba rzadka, a lek Afinitor
(ewerolimus) posiada status leku sierocego. (..) Zaawansowany rak nerki jest oporny na
chemioterapi¢ i hormonoterapi¢ a jedyng alternatywa pozwalajaca na przediuzenie czasu zycia
pacjentéw, w tym czasu wolnego od progresji choroby nowotworowej stanowia terapie molekularne
(in. celowane). We wspomnianym randomizowanym badaniu Il fazy (RECORD-1) wykazano

B | . <dyny lek alternatywny u chorych po niepowodzeniu terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych.”
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skutecznos¢ terapii ewerolimusem u pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerki, u ktorych do
progresji choroby doszto w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF, w zakresie znamiennego
statystycznie wplywu na czas przezycia wolnego od progresji choroby [ponad podwojenie tego
czasu w porownaniu z placebo: 4,9 miesiaca wzgledem 1,9 miesigca (mediany); a w grupie
pacjentéw leczonych wczesniej tylko jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej nawet 5,42 miesiaca
wzgledem 1,9 miesigca (mediany)] z 67% redukcja ryzyka wzglednego progresji lub zgonu (HR-
0,33; jest to najlepsza wartos¢ sposrod wszystkich lekéw molekularnych zarejestrowanych do terapii
zaawansowanego raka nerki). Ponadto wykazano korzystny wplyw na stan sprawnosci ogoélnej
pacjentdw leczonych tym lekiem (znamienne statystycznie wydtuzenie czasu do pogorszenia
sprawnosci ogolnej i nieznamienna statystycznie poprawa w zakresie objawow zwigzanych z
choroba) oraz dos¢ dobra tolerancja leczenia. Ze wzgledu na podyktowang wzgledami etycznymi
(brak innych znanych terapii po niepowodzeniu leczenia anty-VEGF) konstrukcje badania
klinicznego (schemat cross-over) ok. 80% pacjentow otrzymujacych placebo w badaniu klinicznym
Il fazy otrzymato po wystapieniu progresji choroby leczenie otwarte ewerolimusem, w zwiazku
czym nie bylo mozliwe uzyskanie w sposéb bezposredni znamiennych statystycznie réznic w
zakresie przezycia catkowitego pomiedzy grupami terapeutycznymi (14,8 miesiaca versus 14,4
miesigca). Jednakze po wykonaniu analiz pozwalajgcych na wyeliminowanie wptywu tej konstrukcji
badania okazato sie, iz lek wydtuza czas przezycia catkowitego z 10,0 do 14,8 miesigca, co spojne
jest z obserwacjami dotyczacymi korelacji pomiedzy czasem przezycia wolnego od progresji
choroby i czasu przezycia calkowitego u pacjentéw [13]. Terapia lekiem Afinitor jest dobrze
tolerowana przez pacjentdw, a ewentualne dziatania niepozadane sa latwe do opanowania i
kontrolowania za pomoca prostych srodkéw farmakologicznych lub tez okresowej redukcji dawki
badZz przerwy w stosowaniu. W wiekszosci przypadkéw dziatania te sa znane i zwigzane z
mechanizmem dziatania leku. Ponadto lek jest w postaci doustnej i dawkowany jest raz na dobe, co
znacznie zwigksza szanse na systematycznos¢ leczenia (...).”

*Ekspert zgtosit konflikt intereséw

Tab. Argumenty przeciwko finansowaniu ze §rodkéw publicznych substancji czynnej ewerolimus wg ekspertow

klinicznych

Ekspert

Stanowisko

»Finansowanie ewerolimusu w drugiej linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego nie
jest uzasadnione z uwagi na pozostate wyniki badania z losowym doborem chorych (Motzer i wsp.
Lancet 2008; 372: 449-456), ktdre obejmuja:
e nieznamienng réznice w zakresie czasu przezycia catkowitego (HR 0.83, 95%CI 0.50-1.37,
p=0.23);
e nieznamienng roznice wskaznika w zakresie obiektywnych odpowiedzi.”

,,Nie udowodniono znamiennego wydtuzenia przezycia leczonych tym lekiem chorych.”

,,Koszt jednego opakowania leku jest stosunkowo wysoki, aczkolwiek biorac pod uwage fakt, iz jest to
choroba $miertelna, spodziewany czas przezycia bez leczenia jest bardzo krotki, choroba nalezy do
chordb tzw. rzadkich, lek jest lekiem ratujagcym zycie, czas trwania terapii jest ograniczony a producent
wspotfinansuje aktualnie te terapie, koszt ten nie powinien w zaden sposob ogranicza¢ finansowania ze
srodkow publicznych terapii ewerolimusem (..)”

*Ekspert zgtosit konflikt intereséw

Tab. Stanowiska wlasne ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania ze §rodkéw publicznych substancji
czynnej ewerolimus wg ekspertéw klinicznych

Ekspert

Stanowisko wlasne

»Finansowanie ewerolimusu w ramach drugiej linii leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomdrkowego moze by¢ rozwazane w przypadku chorych z:

e jasnokomorkowym typem histologicznym;
progresja choroby po wczesniejszym leczeniu sunitynibem lub/i sorafenibem;
bardzo dobrym lub dobrym stanem sprawnosci (70-100 wedtug klasyfikacji Karnofsky’go);
obecnoscig chorobowych zmian mozliwych do zmierzenia i oceny odpowiedzi;
prawidtowymi wskaznikami czynnosci szpiku kostnego oraz watroby i nerek;

e nieobecnoscig przerzutéw w osrodkowym ukladzie nerwowym;
nieobecnosciag wspotwystepowania chordb o istotnym znaczeniu (np. objawowa niewydolnosé¢ uktadu
sercowo-naczyniowego, niekontrolowana cukrzyca, niestabilna choroba wiencowa, niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze, zawat migsnia serca w ciggu poprzedzajacych szesciu miesigcy).”

»Lek ewerolimus stanowi wartosciowa opcje terapeutyczna w leczeniu chorych na raka nerkowo
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komorkowego po niepowodzeniu terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI). Moim zdaniem
powinien by¢ zarezerwowany wylacznie dla chorych, ktérzy odnosili korzys¢ z TKI (sunitynib,
sorafenib, pazopanib)”

,» Moim zdaniem wnioskowana terapia Afinitor (ewerolimus powinna by¢ finansowana ze srodkéw
publicznych. Lek jest jedynym lekiem o udowodnionej skutecznosci w randomizowanym badaniu
klinicznym 1l fazy (..) w tym wskazaniu klinicznym. Lek jest lekiem ratujacym zycie, przediuza
bowiem czas wolny od progresji choroby nowotworowej i jednoczesnie wydtuza czas przezycia
l catkowitego w grupie pacjentéw, ktérym nie pozostaja juz zadne inne mozliwosci leczenia, przy

zachowanej dobrej jakosci zycia. Moje wiasne doswiadczenia z praktyki Klinicznej potwierdzaja
skutecznos¢ leku. W przypadku wielu pacjentdw wyniki skutecznosci przewyzszaja te, ktére uzyskano
w badaniu klinicznym. Co istotne lek jest dobrze tolerowany przez pacjentdw a ewentualne dziatania
niepozadane (najczgsciej nieinfekcyjne zapalenie pluc, zapalenie jamy ustnej, hiperglikemia i
hiperlipidemia) sa tatwe do kontrolowania”.

*Ekspert zgtosit konflikt intereséw

Zrddio: Zalgcznik AW - 2, Zalgeznik AW - 3, Zalgeznik AW - 6

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia, dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia przedmiotowego swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu §wiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do
Swiadczenia gwarantowanego - leczenie raka nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego
ewerolimus (Afinitor®) — na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o $wiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych.

Afinitor® posiada status leku sierocego. Ewerolimus (Afinitor®) jest aktualnie finansowany ze $rodkéw

publicznych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit propozycji umowy podzialu ryzyka (RSS), gdzie #

Odnaleziono 10 pozytywnych rekomendacji klinicznych oraz 1 negatywng. Rekomendacije te odnosity sie
do zastosowania ewerolimusu po niepowodzeniu terapii anty-VEGF u pacjentdw z rakiem
nerkowokomérkowym (czes¢ zawezata populacje do podtypu jasnokomoérkowego RCC). Podkreslano
skutecznos¢ leku w ww. wskazaniu pod wzgledem PFS. Wg polskiej rekomendacji rzeczywista korzysé¢
kliniczna jest niewielka. W rekomendacji negatywnej Prescrire oznacza ewerolimus jako “nic nowego” ,
podkresla dziatania niepozadane ewerolimusu wynikajace z aktywnosci immunosupresyjnej leku oraz
niepewne korzysci kliniczne.

Sposréd odnalezionych rekomendacji finansowych, 3 sa pozytywne (podkreslaja wartosé¢ terapeutyczng w
analizowanej populacji), 3 negatywne (podkreslajg niepewne korzysci kliniczne zwigzane z catkowitym
przezyciem pacjentow oraz brak korzysci zdrowotnych uzasadniajacych wysoki koszt leku). W 1 przypadku
doszto do zmiany decyzji z negatywnej na pozytywna po podjeciu negocjacji cenowych.

Analiza Kkliniczna

Analiza zostata wykonana w celu poréwnania skutecznosci i bezpieczefstwa ewerolimusu ze standardowsg
opieka paliatywna (BSC) stosowanymi w zaawansowanym raku nerkowokomaérkowym u chorych, u ktérych
nastapit postep choroby w trakcie lub po przebytej terapii lekami hamujacymi czynnik wzrostu srédbtonka
naczyn (terapia anty-VEGF). Analiz¢ oparto o wyniki 1 RCT RECORD-1 (poréwnanie ewerolimus + BSC
vs. placebo + BSC).

W grupie chorych leczonych ewerolimusem czas wolny od progresji oceniany zardbwno przez niezalezna
komisje centralna, jak i przez badaczy byt istotnie dluzszy w poréwnaniu do grupy placebo. Wsrod
chorych przyjmujacych ewerolimus ryzyko progresji lub zgonu zostalo zredukowane o 67-68% w
poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo (odpowiednio HR=0,33 [95% CI: 0,25; 0,43] oraz HR=0,32, [95%
Cl: 0,25; 0,41)).
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Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem calkowitego przezycia pomiedzy
analizowanymi grupami, jednakze na uzyskane wyniki wptyw miat fakt, iz ze wzgledéw etycznych 80%
pacjentéw z grupy placebo po progresji otrzymato ewerolimus (cross-over).

Ewerolimus istotnie wydtuza réwniez czas do pogorszenia sprawnosci pacjenta wg Karnofsky’ego o 10%.
Istotnych statystycznie réznic nie wykazano w przypadku punktéw koncowych ocenianych przez pacjentow:
czasu do istotnego klinicznie pogorszenia symptomow raka nerki ocenianych w kwestionariuszu FKSI-DRS
oraz czasu do pogorszenia 0golnej jakosci zycia i funkcjonowania fizycznego ocenianych poprzez
komponenty QLQ-C30.

Podczas badania zaden z chorych nie uzyskal calkowitej odpowiedzi na leczenie (ocenianej zgodnie z
kryteriami RECIST). Najlepsza obiektywna odpowiedzia oceniang przez niezalezng komisje centralng byto
uzyskanie stabilizacji choroby, ktéra istotnie czesciej obserwowano w grupie chorych otrzymujacych
ewerolimus. Nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic pod wzgledem wystgpowania czesciowej
odpowiedzi na leczenie.

Odsetek pacjentow, u ktoérych po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia nie wystapita progresja choroby byt
istotnie wickszy w grupie otrzymujacej ewerolimus.

Dane na temat bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu pochodza gtéwnie z badania RECORD-1.

Ogotem, 40,1% pacjentow w grupie ewerolimusu doswiadczylo zdarzen niepozadanych,
w poréwnaniu do 22,6% pacjentow w grupie placebo. Ze wzgledu na dziatanie immunosupresyjne
inhibitoréw mTOR ewerolimus zwigcksza ryzyko wystagpienia infekcji. W badaniu RECORD-1 stwierdzano 3
zgony, w ktérych oprécz choroby podstawowej jako przyczyne podawano infekcje.
14% pacjentow doswiadczyto takze nieinfekcyjnego zapalenia ptuc o nasileniu od 1 do 3. Stwierdzono
takze wigksze w grupie ewerolimusu niz w grupie placebo pogorszenie parametréw krwi: hematologicznych
(ponizej norm) oraz biochemicznych (w wiekszosci powyzej norm). Byty to jednak odchylenia w wiekszosci
w stopniu nasilenia 1 i 2, rzadziej w stopniu 3 i 4. W czasie po rejestracji leku zaobserwowano m.in.
przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy byla ocena optacalnosci i zasadnosci finansowania ewerolimusu (Afinitor®), podawanego
doustnie w postaci tabletek, stosowanego w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u
pacjentow, u ktorych wystapita progresja choroby w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF. Analize
przeprowadzono przy zatozeniu, ze Afinitor® zostanie objety finansowaniem ze érodkéw publicznych w
ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego NFZ leczenia raka nerki. Wykonano modelowanie
kosztow dla horyzontu czasowego zgodnego z badaniem, nie modelowano efektow zdrowotnych —
uwzgledniong mediane przezycia zaczerpnieto bezposrednio z publikacji.

Wartosé parametru ICER dla ewerolimusu wzgledem BSC wyniosta okoto || ]l za dodatkowy rok
zycia bez progresji choroby. Wartos¢ parametru ICER dla ewerolimusu wzgledem BSC po uwzglednieniu
umowy podziatu ryzyka (RSS) zaproponowanej przez podmiot odpowiedzialny wynosi & za
dodatkowy rok zycia bez progresji choroby.

W analizie wykonanej z uwzglednieniem potencjalnych réznic w czasie przezycia chorych, okreslonych na
podstawie wynikow modelowania przedstawionych w publikacji Motzer 2010,wyznaczony koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (LYG) wyniést &

W analizie wrazliwosci nie wykazano istotnego wptywu parametréw kosztowych na wyniki analizy
ekonomicznej. Wptyw na wynik analizy ma natomiast zmiana wartosci parametru PFS.

Analiza wplywu na system opieki zdrowotnej

Analize wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Przyjeto, iz ewerolimusem moga by¢ leczeni chorzy po
niepowodzeniu terapii sunitynibem lub sorafenibem i pazopanibem w | badz Il linii. Poréwnano koszty
3 scenariuszy: istniejacego (zatozenie o braku finansowania ewerolimusu ze $rodkéw publicznych) oraz
scenariuszy nowych (I — TPZ obejmuje tylko sunitynib i ewerolimus; Il — TPZ uwzglednia ewerolimus,
sunitynib, sorafenib, pazopanib i interferon alfa 2a). Przedstawione wydatki inkrementalne zwigzane sg
wylacznie z kosztem ewerolimusu i kosztem leczenia dziatan niepozadanych. Nie oszacowano wydatkow
catkowitych zwiazanych z TPZ.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ewerolimusu w ramach TPZ ,Leczenie raka
nerkowokomérkowego” obejmujacego sunitynib i ewerolimus sprawi, iz w latach 2011-2013:
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e przy braku umowy podzialu ryzyka (RSS) wydatki NFZ zwieksza sie wzgledem scenariusza
istniejacego odpowiednio o okoto :

e w przypadku zawarcia RSS wydatki NFZ zwieksza sie wzglgdem scenariusza istniejacego odpowiednio
0 okoto

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ewerolimusu w ramach TPZ ,Leczenie raka

nerkowokomdrkowego” obejmujacego sunitynib, sorafenib, pazopanib i ewerolimus sprawi, iz w latach

2011-2013:

) Erzi braku RSS Wdatki NFZ zwiikszq sie wzgledem scenariusza istniejgcego odpowiednio o -
e w przypadku zawarcia RSS wydatki NFZ zwieksza sie wzglgdem scenariusza istniejacego odpowiednio
o okolo [

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz przedstawiony scenariusz istniejacy nie odzwierciedla istniejacej sytuacji
refundacyjnej ewerolimusu: finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach TPZ chemioterapii
niestandardowej. Nie przeanalizowano wplywu podjecia decyzji o zmianie sposobu finansowania dla
budzetu ptatnika, ani podjecia decyzji o zaprzestaniu finansowania.
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