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Rekomendacja nr 54/2011
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 25 lipca 2011 r.

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,leczenie raka nerki przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Afinitor (ewerolimus)” (rozumianego jako wchodzacego
w skiad programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej)

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie $wiadczenia gwarantowanego ,leczenie raka nerki
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus)” z programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowej pod warunkiem umieszczenia przedmiotowego S$wiadczenia jako

leczenia w Il linii po nieskutecznym leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych w programie
zdrowotnym ,Leczenie raka nerkowo-komdrkowego”. Jednoczesnie, do czasu utworzenia programu
Prezes Agencji proponuje dalsze finansowanie przedmiotowego Swiadczenia w Il linii leczenia

w ramach programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej’, iz zasadne jest usuniecie
Swiadczenia gwarantowanego , leczenie raka nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego Afinitor
(ewerolimus)” z programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej. Jednoczes$nie Prezes uwaza
za zasadne umieszczenie przedmiotowego Swiadczenia jako leczenia w Il linii po nieskutecznym
leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych w programie zdrowotnym ,Leczenie raka
nerkowo-komdrkowego”. Do czasu utworzenia programu zasadne wydaje sie finansowanie
przedmiotowego swiadczenia w Il linii leczenia w ramach programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowe].

Sredni czas przezycia chorych na zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (RCC — renal cell
carcinoma) nie poddawanych leczeniu systemowemu wynosi 12 miesiecy, ale choroba moze miec
bardzo indywidualny przebieg naturalny (gwattowny, z szybkg progresjg lub powolny z okresowg
stabilizacjg, a nawet samoistng regresj3).
Nalezy podkresli¢, ze nie kazdy pacjent moze by¢ leczony cytokinami, a co za tym idzie — sorafenibem
w Il linii leczenia - i dla tych pacjentéw oraz dla osdb, ktére nie odnoszg korzysci z leczenia TKI-VEGFR
(inhibitory kinaz tyrozynowych - sunitynib) w Il linii leczenia nie pozostaje do wyboru zadna inna
opcja terapeutyczna niz ewerolimus. Wedtug doniesienia konferencyjnego z 2011 roku’ dotyczacego
kryteridw efektywnosci i zasadnosci finansowania lekow onkologicznych, ewerolimus spetnia jedno
z wymienionych kryteriow (poprawa mediany przezycia o 3 - 6 miesigca i poprawa jakosci zycia)
i warto go finansowaé, poniewaz wydtuza mediane czasu do progresji (jest to dodatkowa korzysé
leku) o 4,9 miesigca oraz przyczynia sie do poprawy jakosci zycia. Ewerolimus opdznia czas
wystgpienia pogorszenia stanu sprawnosci ogolnej o 10 punktdw procentowych wedtug skali
Karnofsky’ego.
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Afinitor nalezy do lekéw sierocych i zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych terapig zostatoby
objetych okoto . pacjentéw. Bardzo wazine jest sciste okreslenie populacji, dla ktorej lek bytby
przeznaczony i ustalenie bardzo precyzyjnych kryteridw wtgczania pacjentow do programu.
Ze wzgledu na dotychczasowg niskg kontrole stosowania leku, bezwzglednie nalezy wprowadzi¢
Sciste monitorowanie leczonych o0sdéb, czego nie gwarantuje program zdrowotny chemioterapii
niestandardowe;j.

Powinien by¢ prowadzony szczegdtowy rejestr leczonych pacjentéw, ktéry umozliwi ocene
skutecznosci leczenia i bezpieczenstwa terapii.

Zgodnie z stanowiskiem eksperta do leczenia w ramach chemioterapii niestandardowej chorzy nie
zawsze kwalifikowani sg w sposdb prawidtowy. Kryteria wtgczenia okreslone w programie
terapeutycznym umozliwig podawanie leku pacjentom, u ktérych przyniesie on najwieksze korzysci.

Ponadto, przedstawiona przez producenta propozycja wspotptacenia za lek jest pozytywna’,
aczkolwiek niewystarczajgca. Niezbedne s3 dalsze negocjacje, poniewaz finansowanie leku powinno
mieé¢ miejsce wytgcznie w przypadku dalszego obnizenia ceny lub wiekszej partycypacji podmiotu
odpowiedzialnego w kosztach leczenia, a tym samym zblizenia kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia (LYG) do progu efektywnosci kosztowej.

Z dostepnych informacji wynika, ze podobne rozwigzanie wprowadzono m.in. we Wioszech, gdzie
zdecydowano sie na umowe w postaci ptacenia za efekt zdrowotny.

Realizacja powyzszych warunkéw umozliwi pacjentom dostep do jedynego leczenia (poza leczeniem
paliatywnym) przy akceptowalnym poziomie kosztow, jak réwniez przyczyni sie do poznania
faktycznej przydatnosci stosowania substancji czynnej ewerolimus w RCC.

Jednoczesnie trzeba pamietaé, ze ta sama substancja czynna ewerolimus w preparacie Certican
stosowanym w profilaktyce odrzucania przeszczepow nie nalezy do lekéw sierocych. Nie posiada
rejestracji do stosowania w RCC. Dawki stosowane w profilaktyce przeszczepéw sg okoto dwa razy
mniejsze niz w RCC (Afinitor tabl. 5mg, 10mg; Certican tabl. 0,25mg, 0,75mg, tabl. do sporzadzenia
zawiesiny doustnej 0,25 mg). 48

Problem zdrowotny
ICD-10: C 64 - nowotwor ztosliwy nerki z wyjgtkiem miedniczki nerkowej

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw 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 — ogétem 2563 przypadki zgondw). Wspdtczynniki
zachorowalnosci i umieralnosci dla nowotwordw ztosliwych nerek sg najwyzsze w najstarszej grupie
wieku u obu ptci (po 65 roku zycia).?

Wsrdd guzéw  ztosliwych nerki rozréznia sie zmiany pochodzenia nabtonkowego (rak
nerkowokomérkowy, rak z nabtonka przejsciowego drég moczowych, rak ptaskonabtonkowy, rak
przerzutowy) oraz zmiany pochodzenia nienabtonkowego (mezenchymalne, chtoniaki oraz
przerzutowe). Rozpoznanie ustalane jest w oparciu o badanie histologiczne. Najczesciej, bo w ponad
80%, stwierdzany jest rak nerkowokomadrkowy (RCC — renal cell carcinoma). Rzadziej rozpoznawany
jest rak z nabtonka przejsciowego drég moczowych, czyli rak miedniczki nerkowej i moczowodu
(ok. 5% wszystkich guzéw nerki). W RCC ze wzgledu na obraz histopatologiczny rozrdznia sie raka
jasnokomorkowego, raka brodawkowatego (oba wywodzace sie z komadrek cewek blizszych), raka
chromofobnego oraz onocytome, przy czym najczestszym typem jest rak jasnokomoérkowy dajacy
w RCC od 65 do 75 odsetek przypadkéw.

Klasyczne objawy guza nerki znane jako triada Virchowa (guz wyczuwalny przez powtoki, bdl
w okolicy ledzwiowej, krwiomocz) wspotwystepujg dos¢ rzadko (ponizej 5% chorych), zazwyczaj
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w stadium zaawansowanym choroby z obecnymi przerzutami. W 40-60% przypadkéw RCC
rozpoznaje sie 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% przypadkéw wystepujg miejscowe przerzuty (wezty chtonne i przylegajace
narzady), a w 20-25% stwierdza sie przerzuty odlegte (gtdwnie do ptuc, kosci, mézgu, watroby,
nadnerczy). 5 lat przezywa okoto 60% chorych, ale tylko ponizej 20% z przerzutami.’

Etiologia RCC jest nieznana. Role najprawdopodobniej odgrywajg takie czynniki, jak: zaburzenia
genetyczne (np. zwigzane z inaktywacja gendw supresorowych w rodzinnie wystepujgcym zespole
von Hippel - Lindau), palenie papieroséw, otytos¢ 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 schytkowe]j niewydolnosci nerek, napromieniowanie miednicy.

Wedtug podmiotu odpowiedzialnego liczebno$¢ populacji wnioskowanej w latach 2011 — 2013
wyniesie od . do . 0sob. Przyjeto, ze kazdy pacjent, u ktérego nie wystepujag medyczne
przeciwwskazania do otrzymania tego leku oraz u ktérego wystgpi progresja choroby po lub w trakcie
terapii sunitynibem bedzie sie kwalifikowat do leczenia ewerolimusem w ramach programu
zdrowotnego. Poniewaz ewerolimus moze by¢ zastosowany jedynie u osdb wczesniej leczonych
sunitynibem, liczba chorych kwalifikujgcych sie do leczenia ewerolimusem zalezy od ksztattu
programu zdrowotnego leczenia raka nerki. 2

Wedtug danych sprzedazowych producenta prognozowana tgczna liczba chorych leczonych
ewerolimusem w 2010 roku w Europie to . 0s6b. W Polsce wedtug danych Narodowego Funduszu
Zdrowia liczba chorych leczonych ewerolimusem w ramach chemioterapii niestandardowej w 2009
roku wyniosta ., a w roku 2010 —.. 2

Zgodnie z danymi uzyskanymi ze stanowisk eksperckich nastepstwem raka nerki jest przedwczesny
zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie. Rak
nerkowokomérkowy jest nowotworem ztosliwym, ktéry czesto w momencie rozpoznania jest
chorobg zaawansowang (uogdlniong). W momencie rozpoznania u okoto 30% chorych wystepujg
przerzuty, a u kolejnych 30% chorych do uogdlnienia (rozsiewu) dochodzi w ciggu roku
od rozpoznania choroby. Zaawansowany rak nerkowokomodrkowy jest oporny na leczenie
chemioterapiag i hormonoterapig, a jedyng opcje terapeutyczng stanowig leki ukierunkowane
molekularnie (tzw. terapie celowane).

Wg opinii ekspertéw klinicznych wnioskowana technologia zapobiega przedwczesnemu zgonowi
i poprawia jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé. ,Technologia pozwala na wydtuzenie
czasu wolnego od progresji choroby nowotworowej, a wiec jest terapia ratujaca zycie (..). Jest to
jedyna technologia o udowodnionej skutecznosci w randomizowanym badaniu klinicznym
w omawianym wskazaniu. Jednoczesnie stosowanie tej terapii zwigzane jest z wystepowaniem
dziatan niepozadanych, ktére na ogét sg tatwo mozliwe do opanowania i nie wptywajg niekorzystnie
na jako$¢ pacjentéw. (..).” ?

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Dostepne metody leczenia (dane z 2010 r.) obejmujg nefrektomie radykalng (radykalne usuniecie
nerki ze zmiang nowotworowg, torebka ttuszczowa, blaszkami powiezi nerkowej, nadnerczem
oraz regionalnymi weztami chtonnymi), nefrektomie oszczedzajgcg (usuniecie guza i pozostawienie
niezmienionej czesci nerki, tylko u wybranych chorych), embolizacje tetnicy nerkowej (jako zabieg
przygotowujgcy do nefrektomii lub jako zabieg paliatywny), paliatywne leczenie operacyjne,
chemioterapie i immunoterapie oraz leczenie adjuwantowe (stosowanie interferonu a
po nefrektomii u tych chorych, u ktérych istnieje duze ryzyko nawrotu po leczeniu chirurgicznym).?
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W farmakoterapii chorych z rozsianym rakiem nerki sama chemioterapia klasyczna (winblastyna,
5-fluorouracyl, floksurydyna) jest nieskuteczna. Czasowg poprawe i wydtuzenie zycia u chorych
na RCC w stopniu IV mozna uzyskac stosujgc chemoimmunoterapie (chemioterapia plus interferon,
niektdrzy chorzy otrzymuja takze interleukine 2 w duzych dawkach).?

Inne, nowsze metody farmakologiczne, dla ktérych w ostatnich latach przedstawiono wyniki badan
klinicznych, obejmujg leki ukierunkowane molekularnie przeciwko VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor): drobnoczgsteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych (sunitinib, sorafenib, pazopanib),
przeciwcialo monoklonalne — bewacyzumab oraz inhibitory kinazy serynowo-treoninowej mTOR
(temsyrolimus, ewerolimus). >

Wybdr optymalnej terapii RCC powinien by¢ dokonany w oparciu o ocene rokowania indywidualnego
pacjenta. U chorych z wielonarzagdowymi przerzutami stosuje sie klasyfikacje wg Memorial
Sloan-Ketting Cancer Center (MSKCC), ktéra uwzglednia 5 czynnikdw rokowniczych (uposledzony stan
ogodlnej sprawnosci, obnizenie stezenia hemoglobiny we krwi obwodowej, podwyzszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej, zwiekszenie stezenia wapnia w surowicy krwi oraz krétki czas
od rozpoznania do wystgpienia nawrotu choroby ponizej 12 miesiecy). Sumowanie wystepujacych
czynnikdow daje wynik klasyfikujacy pacjenta do jednej z kategorii prognostycznych: rokowanie
korzystne — 0 czynnikdow ryzyka, rokowanie posrednie — 1 do 2 czynnikdw ryzyka, rokowanie
niekorzystne — 3 i wiecej czynnikdw ryzyka. >

Nalezy zaznaczyé, ze w przypadku nowych lekéw ukierunkowanych molekularnie w leczeniu chorych
na zaawansowanego RCC nie zostaly jeszcze wypracowane obiektywne czynniki predykcyjne.
Ponadto, w dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych oceniana byta gtéwnie
farmakoterapia raka nerkowokomérkowego o histologii jasnokomorkowej lub o przewazajgcym
komponencie jasnokomédrkowej ze wzgledu na czestsze wystepowanie takiego typu raka w populacji
chorych. Zatem obecnie prowadzone rozwazania powinny dotyczy¢ wytgcznie wspomnianego typu
histologicznego RCC. >

Algorytm postepowania farmakologicznego (stan na potowe 2010 roku) w przerzutowym RCC
w Polsce:

W | linii leczenia w korzystnym i posrednim rokowaniu (systemowe leczenie po wykluczeniu
mozliwosci interwencji chirurgicznej) stosuje sie: cytokiny (interleukina 2 w duzych dawkach
oraz interferon alfa; jedynie u chorych o korzystnym rokowaniu po nefroktomii i z przerzutami
ograniczonymi do ptuc *° ; oczekiwang korzyé¢ z immunoterapii, gtéwnie interferonem alfa, odnosi
tylko niewielka grupa chorych o dobrym rokowaniu®); sunitynib (odsetek obiektywnych odpowiedzi
klinicznych byt istotnie wyiszy w grupie chorych otrzymujacych sunitynib w pordwnaniu
do interferonu alfa w | linii leczenia, w badaniu lll fazy6), bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem,
pazopanib lub sorafenib. W niekorzystnym rokowaniu w rutynowym postepowaniu zaleca sie
temsyrolimus w | linii leczenia® (mediana czasu przezycia catkowitego byta znamiennie wieksza
u pacjentdw przyjmujacych temsyrolimus w poréwnaniu do interferonu alfa ®).

W Il linii leczenia stosuje sie sorafenib, pazopanib lub ewerolimus w przypadku niepowodzenia terapii
inhibitorami kinaz tyrozynowych VEGF u wybranych chorych w dobrym stanie ogélnym. 2 Ewerolimus
efektywnie inhibuje aktywnos¢ kinazy mTOR (Mammalian Target of Rapamycin), ktdra stata sie
niewrazliwa na inhibitory kinaz tyrozynowych i umozliwia zahamowanie progresji procesu
nowotworowego. W przypadku niepowodzenia immunoterapii zastosowanie inhibitorow kinaz
tyrozynowych w Il linii leczenia jest uzasadnione, nalezy jednak doda¢d, ze dostepne wyniki dotyczg
tylko sorafenibu (skutecznos¢ sorafenibu wykazano w badaniu Ill fazy TARGET). Dodatkowo niedtugo
zostanie zarejestrowany aksytynib - do leczenia chorych z zaawansowanym RCC po niepowodzeniu
immunoterapii. 6

Polska, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2010
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U chorych na RCC, u ktérych w pierwszej linii leczenia stosowano cytokiny i pozostajgcych — mimo
progresji choroby — w bardzo dobrym stanie sprawnosci ogdlnej nalezy przede wszystkim rozwazy¢
podjecie leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej — sorafenibem Ilub pazopanibem. Terapia
ewerolimusem wptywa na znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji u chorych
wczesniej otrzymujacych zwtaszcza sunitynib, w matym stopniu sorafenib. Zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi Afinitor pozostaje jednak opcjq terapeutyczng u chorych w dobrym stanie
ogdélnym, u ktorych doszto do progresji po stosowaniu inhibitoréw kinaz tyrozynowych VEGFR
(szczegolnie sunitynibu). Sekwencyjne podawanie inhibitorow kinaz w rutynowej praktyce klinicznej
nie znajduje uzasadnienia.’

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ewerolimus jest selektywnym doustnym inhibitorem mTOR, pochodnym rapamycyny. mTOR jest
kluczowa kinazg serynowo-treoninowg, ktérej aktywnos$é jest nasilona w wielu ludzkich
nowotworach ztosliwych. Ewerolimus wigze sie z miedzykomdrkowym biatkiem FKBP-12, tworzgc
kompleks, ktéry hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku
przekazywania sygnatéw mTORC1 zaburza translacje i synteze biatek, hamujgc dziatanie
rybosomalnej kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzgcego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E),
ktore regulujg aktywnosé biatek uczestniczacych w cyklu komdérkowym, angiogenezie i glikolizie.
Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego
procesy angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu
i namnazania komodrek guza, komaérek srddbtonka, fibroblastéw i komdrek miesni gtadkich naczyn
krwionoénych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolize guzdw litych in vitro i in vivo. 2

W przypadku braku finansowania ewerolimusu w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym jedyng mozliwoscig leczenia finansowang ze $rodkéw publicznych jest
zastosowanie standardowej opieki paliatywnej, ktdra poprawia jakos¢ zycia chorych, nie wptywajac
jednoczesnie na chorobe podstawowy. Pozostate leki zalecane w leczeniu Il linii raka
nerkowokomédrkowego (sorafenib, pazopanib) majg inne wskazania: stosuje sie je odpowiednio
w leczeniu pacjentéw, u ktdrych nie powiodta sie wczesniejsza terapia interferonem-alfa albo
interleuking-2 (lub zostali uznani za niekwalifikujgcych sie do takiej terapii) oraz u ktérych wczesniej
stosowano cytokiny. >

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 nerkowokomérkowym, u ktdrych nastgpit postep choroby w trakcie
lub po przebytej terapii anty- VEGF stosowany jest jedynie ewerolimus. >

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo zmiany
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji w odniesieniu do S$wiadczenia
gwarantowanego ,leczenie raka nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego Afinitor
(ewerolimus)” (rozumianego jako wchodzgcego w sktad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej). 2

Przekazany przez Ministerstwo Zdrowia pismem z dnia 23 listopada 2010 r. znak: MZ-PLE-460-8365-
353/GB/10 projekt programu zdrowotnego ,Leczenie raka nerkowo-komodrkowego”, ktory byt
przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej w dniu 27 czerwca 2011 r., nie uwzglednia zastosowania
substancji czynnej ewerolimus.”> W zwigzku z powyzszym wskazane jest wiaczenie przedmiotowej
technologii do programu zdrowotnego ,Leczenie raka nerkowo-komérkowego”.

Efektywnos¢ kliniczna

Analizowang populacje, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem ewerolimusu, stanowili pacjenci
z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, u ktdrych nastgpit postep choroby w trakcie
lub po przebytej terapii anty-VEGF. >
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Przeprowadzono przeglad systematyczny medycznych baz danych. Do przedstawionej przez podmiot
odpowiedzialny analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono 1 RCT Il fazy dla poréwnania
ewerolimusu + BSC (best supportive care) z placebo + BSC. W wyniku wyszukiwania w bazach
medycznych Pubmed, EmBase, oraz Cochrane Library (The Cochrane Controlled Trials Register)
nie odnaleziono badan pierwotnych Il fazy spetniajgcych kryteria wtaczenia do przegladu, innych
niz wtgczone do analizy podmiotu odpowiedzialnego. Odnaleziono 1 publikacje z badania RECORD-1
(Beaumont 2011) dotyczacg wynikéw dla punktéow koncowych ocenianych przez pacjentéw,
opublikowana po przekazaniu analiz HTA przez podmiot odpowiedzialny. >

Badanie RECORD-1 jest randomizowanym badaniem klinicznym z podwdjnie $lepg prdobg, oceniano
w nim skuteczno$¢ ewerolimusu u chorych na zaawansowanego RCC po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami kinaz tyrozynowych (sunitynib). Chorzy, u ktdérych doszto do progresji podczas
stosowania VEGFR-TKI lub w ciggu pdt roku od zakonczenia terapii byli wtaczani do badania.
Dopuszczono mozliwos¢ wczesniejszej immunoterapii lub leczenia chorych bewacyzumabem. 416
chorych losowo przydzielono do ramienia z ewerolimusem lub placebo w stosunku 2:1. Wiekszos¢
chorych byta wczesniej leczona przynajmniej dwoma liniami leczenia. Mediana czasu trwania badania
wynosita 141 dni dla ewerolimusu i 60 dni dla placebo. Mediana czasu do progresji ustalona
w oparciu o centralng ocene radiologiczng wyniosta dla ewerolimusu 4,9 miesigca i 1,9 miesigca
dla placebo.®

Wedtug doniesienia konferencyjnego z 2011 roku® dotyczacego kryteriéw efektywnosci i zasadnosci
finansowania lekéw onkologicznych, ewerolimus spetnia jedno z wymienionych kryteriéw (poprawa
mediany przezycia o 3 - 6 miesigca i poprawa jakosci zycia), poniewaz wydtuza mediane czasu
do progres;ji (jest to dodatkowa korzysc¢ leku), o 4,9 miesigca oraz przyczynia sie do poprawy jakosci
Zycia.

W ramach procedury cross-over 106 (76,2%) chorych otrzymujacych placebo, u ktérych stwierdzono
progresje, zostato przeniesionych do ramienia z ewerolimusem. Mediana czasu przezycia wolnego
od progresji chorych z ramienia placebo otrzymujacych ewerolimus po progresji wyniosta 5,1
miesialca.6

W grupie chorych leczonych ewerolimusem czas wolny od progresji oceniany zaréwno
przez niezalezng komisje centralng, jak i przez badaczy byt istotnie dtuzszy w poréwnaniu do grupy
placebo. Wsréd chorych przyjmujgcych ewerolimus ryzyko progresji lub zgonu zostato zredukowane
0 67%-68% w pordéwnaniu z grupg przyjmujgca placebo (odpowiednio HR=0,33 [95% ClI: 0,25; 0,43]
oraz HR=0,32, [95% ClI: 0,25; 0,41]), co byto znamienng rdznica. 6

Ewerolimus najsilniej ze wszystkich ocenianych do tej pory lekéw ukierunkowanych molekularnie
w leczeniu RCC zmniejsza wzgledne ryzyko progresji (wzgledna réznica to 67%) u chorych leczonych
wczesniej (redukcja ryzyka progresji dla wczesniej stosowanego jedynie sunitynibu wynosi 66%,
dla jedynie sorafenibu — 72%, dla obu inhibitoréw kinaz tyrozynowych — 68%). Potwierdza to istotng
aktywnos$¢ ewerolimusu u chorych po niepowodzeniu drobnoczgsteczkowych inhibitorow kinaz
tyrozynowych. Odsetek stabilizacji choroby byt dwukrotnie wiekszy u oséb otrzymujacych lek
aktywny (67% wobec 32%), natomiast obiektywne odpowiedzi kliniczne obserwowano tylko u 1,8%
chorych leczonych ewerolimusem (odpowiedZ czesciowa).Ttumaczy to wydtuzenie czasu wolnego
od progresji oraz przemawia za faktem, ze ewerolimus stanowi jedyng alternatywe leczenia w Il linii
po niepowodzeniu inhibitoréw kinaz tyrozynowych. ©

Analiza w podgrupach ze wzgledu na wczesniejszg terapie anty-VEGF wykazata, iz mediana PFS
u chorych stosujgcych uprzednio:

e sunitynib - wynosi 3,9 miesigca vs 1,8 miesigca (HR=0,34 [0,23;0,51]),
e sorafenib —wynosi 5,9 miesigca vs 2,8 miesigca (HR=0,25 [0.16;0,42]),
e sunitynib i sorafenib — 4,0 miesigca vs 1,8 miesigca (HR=0,32 [0,19; 0,54]).2
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Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem catkowitego przezycia pomiedzy
grupami leczonymi ewerolimusem w poréwnaniu do placebo — 14,8 miesigca wobec 14,4 miesigca,
jednakze na uzyskane wyniki wptyw miat fakt, iz pacjenci z grupy placebo po progresji otrzymywali
ewerolimus. Analiza eliminujgca wptyw cross-over na czas catkowitego przezycia wskazata,
ze w ramieniu placebo wskaznik wynositby 10 miesigca, gdyby nie zastosowano ewerolimusu
po progresji. Dodatkowo ewerolimus istotnie wydtuza réwniez czas do pogorszenia sprawnosci
ogdlnej pacjenta wg skali Karnofsky’ego o 10%.”

Istotnych statystycznie rdznic nie wykazano w przypadku punktéw koricowych ocenianych
przez pacjentéw: czasu do istotnego klinicznie pogorszenia symptoméw raka nerki ocenianych
w kwestionariuszu FKSI-DRS (Functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index —
Disease-Related Symptoms) oraz czasu do pogorszenia ogodlnej jakosci zycia i funkcjonowania
fizycznego ocenianych poprzez komponenty QLQ-C30 (Quality of Live Questionnaire). Podczas
badania zaden z chorych nie uzyskat catkowitej odpowiedzi na leczenie (ocenianej zgodnie
z kryteriami RECIST [Response Evaluation Criteria in Solid Tumors]). Najlepszg obiektywna
odpowiedzig oceniang przez niezalezng komisje centralng byto uzyskanie stabilizacji choroby, ktérg
istotnie czesciej obserwowano w grupie chorych otrzymujgcych ewerolimus. Nie odnotowano
istotnych statystycznie rdinic pod wzgledem wystepowania czesciowej odpowiedzi. Odsetek
pacjentéw, u ktérych po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia nie wystgpita progresja choroby byt
istotnie wiekszy w grupie otrzymujacej ewerolimus. 2

Informacje z innych Zzrodet

W publikacji Beaumont 2011 analizowano dtugoterminowe zmiany symptomdw choroby oraz trendy
jakosci zycia i funkcjonowania fizycznego pacjentéw uczestniczgcych w podwdjnie zaslepionej fazie
badania RECORD-1. Nie zaobserwowano rdznic pomiedzy ewerolimusem a placebo pod wzgledem
objawdw zwigzanych z chorobg (warto$¢ wskaznika zmniejszata sie o okoto 0,7 pkt/miesigc
w odniesieniu do wartosci podstawowej w analizowanych grupach; p=0,221), natomiast rdznica pod
wzgledem jakosci zycia i funkcjonowania fizycznego byta niewielka (zmniejszenie wskaznika w grupie
placebo i ewerolimusu odpowiednio o 1,9 pkt./miesigc vs 4pkt./ miesigc oraz 0,5 pkt./miesigc
vs 2,1 pkt./ miesiac).

Bezpieczenstwo stosowania
Ocena bezpieczeristwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)

Dane pochodzg z randomizowanego badania Il fazy, w ktérym pacjentow z rakiem
nerkowopochodnym z przerzutami leczono ewerolimusem (n=274) i placebo (n=137) w leczeniu raka
nerkowopochodnego z przerzutami. W sumie ewerolimus podawano 165 pacjentom w dawce
10 mg/dobe przez 24 miesigce. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 61 lat (zakres 27-85 lat). *

Najczestsze dziatania niepozadane stopnia 3-4 (czesto$¢ wystepowania 22%) to: zmniejszenie
stezenia limfocytow, zwiekszenie stezenia glukozy, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie
stezenia fosforanow, zwiekszenie stezenia cholesterolu, zakazenia, zapalenie jamy ustnej, zmeczenie
i zapalenie ptuc. *

W badaniach klinicznych, podawanie ewerolimusu wigzano z ciezkimi przypadkami reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B, wigcznie z przypadkami prowadzacymi do zgonu. Reaktywacja
zakazenia jest spodziewanym dziataniem w okresie wystepowania immunosupresji. *

W zwigzku z przeglagdem danych na temat bezpieczenstwa pochodzacych z badan klinicznych,
raportdw 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 dziatan
niepozadanych oraz zatorowosci ptucnej jako nieczestego dziatania niepozadanego.’
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Dane na temat bezpieczenstwa stosowania ewerolimusu pochodzg gtéwnie z badania RECORD-1.
Na uwage zwraca fakt, ze publikacja przedstawia zdarzenia, ktére wystgpity u wiecej niz 10%
wszystkich pacjentow. Ogétem, 40,1% pacjentow w grupie ewerolimusu doswiadczyto zdarzen
niepozgdanych, w tym ciezkich zdarzen niepozgdanych, w poréwnaniu do 22,6% pacjentéw w grupie
placebo.?

Ogdétem 36 (13%) chorych otrzymujacych ewerolimus oraz 2 chorych przyjmujgcych placebo
wykluczono z badania z powodu zdarzen niepozadanych; zaobserwowano co najmniej jednorazowe
zmniejszenie dawki u 7% chorych z grupy ewerolimusu i u 1% z grupy placebo; co najmniej
jednorazowo wstrzymano leczenie u 38% i 11% chorych odpowiednio w grupie przyjmujacej
ewerolimus i placebo. Przerwanie terapii byto spowodowane zdarzeniami niepozadanymi (35%
w grupie ewerolimus, 9% w grupie placebo) oraz nieprawidtowymi wynikami laboratoryjnymi (3%
w grupie ewerolimus, 2% w grupie placebo); do zdarzen niepozadanych w stopniu 3 lub 4
wystepujacych czesciej w przypadku stosowania ewerolimusu zaliczono: nieinfekcyjne zapalenie ptuc,
zakazenia, zapalenie jamy ustnej, duszno$é, zmeczenie, zmniejszenie poziomu hemoglobiny, wzrost
stezenia cholesterolu, tréjglicerydéw, glukozy, zmniejszenie liczby limfocytédw, zwiekszenie stezenia
kreatyniny i inne (Motzer 2010).

Autorzy publikacji Motzer 2010 zwrdcili uwage na wystepowanie nieinfekcyjnego zapalenia ptuc
u 37 pacjentéw w grupie ewerolimusu (nasilenie w stopniu 1 — 9 osdéb, w stopniu 2 — 18 0sdb,
w stopniu 3 — 10 osdb), przy czym powiktanie takie nie wystgpito w grupie placebo. Ostatecznie u 10
0s0b podjeto decyzje o zaprzestaniu podawania leku — u 3 oséb wystepowato nasilenie zapalenia
w stopniu 2, u 7 0séb w stopniu 3 (przy czym u 5 osdb z nasileniem w stopniu 3 badania radiologiczne
wykazaty 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 wystgpienia objawdw zapalenia wynosita 108 dni (zakres od 24
do 257 dni). W zwigzku z tym, u osdb stosujgcych inhibitory mTOR przed ustaleniem rozpoznania
zmian typu meta w ptucach, zaleca sie doktadne rozwazenie mozliwosci wystgpienia nieinfekcyjnego
zapalenia ptuc.?

Ze wzgledu na dziatanie immunosupresyjne inhibitoréw mTOR ewerolimus zwieksza ryzyko
wystgpienia infekcji, w tym oportunistycznych, szczegdlnie w przypadku pacjentéw wyniszczonych
w zaawansowanym stadium choroby nowotworowej. W badaniu RECORD-1 zgtoszono 4 przypadki
zgondw pacjentéw z powoddw innych niz tylko choroba podstawowa i w 3 z nich $mier¢ zwigzana
byta z nastepujgcymi infekcjami: kandydozowe zapalenie ptuc/sepsa w potgczeniu z ostrym zespotem
niewydolnosci oddechowej, sepsa przypuszczalnie o podtozu bakteryjnym oraz nawracajaca
aspergiloza oskrzelowo-ptucna. Czwarty pacjent zmart z powodu ostrej niewydolnosci oddechowej
w potaczeniu z progresjg choroby podstawowej. >

Zgodnie z Aneksem |l dotgczonym do Decyzji Komisji Europejskiej z dnia 3 sierpnia 2009 roku,
dopuszczajgcej do obrotu Afinitor, podmiot odpowiedzialny zobowigzany zostat do przeprowadzenia
badan i innych dziatan w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, ktére zostaty
wyszczegdlnione w planie monitorowania bezpieczenstwa zgodnie z wersjg 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. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi. Na czas opracowywania raportu analityk nie dysponowat Planem Zarzadzania Ryzykiem
dla ewerolimusu ani danymi pochodzacymi z w/w badan i dziatar. ?

Badanie REACT: RADOO1 Expanded Access Clinical Trial in RCC (abstrakt)

Uzyskano wyniki zblizone do badania RECORD-1. NajczeSciej wystepujace dziatania niepozadane 3 lub
4 stopnia to anemia (13,4%), zmeczenie (6,7%), dusznos¢ (6,4%). Najczesciej wystepujacym ciezkim
dziataniem niepozadanym byta dusznoé¢ (5,0%), zapalenie ptuc (4,7%) i anemia (4,1%). Srednia
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intensywnos$¢ dawki ewerolimusu wyniosta 10 mg/dzien, a wzgledna intensywnos$¢ dawki u 68,9%
pacjentéw wyniosta od 0,90 do 1,10.°

Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy byta ocena optacalnosci i zasadnosci finansowania ewerolimusu, podawanego doustnie
w postaci tabletek, stosowanego w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego
u pacjentéw, u ktdrych wystgpita progresja choroby w trakcie lub po przebytej terapii lekami
hamujgcymi czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (terapia anty-VEGF). Przedstawiono
uzasadnienie ceny ewerolimusu oraz analize ekonomiczng, w ktérej dokonano oceny optacalnosci
stosowania ewerolimusu wzgledem standardowej opieki paliatywnej (BSC).?

Analize wykonano w dwdch wariantach, w obu z nich analiza zostata przeprowadzona z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), zatozono finansowanie ze srodkéw publicznych ewerolimusu w ramach
programu zdrowotnego. Populacje stanowili pacjenci u ktdrych wystgpita progresja choroby w trakcie
lub po przebytej terapii anty-VEGF. Interwencjami poréwnywanymi byty ewerolimus i BSC.
Modelowano koszty dla przyjetych zatozen, nie przeprowadzono modelowania dla efektéow
zdrowotnych (wigczono bezposrednio mediany z publikacji Motzer 2010). Dtugos$¢ leczenia
ewerolimusem wynosita 4,7 mies., a BSC — 1,9 mies. Uwzgledniono koszty bezposrednie: koszt
ewerolimusu i koszt terapii dziatan niepozadanych (infekcje, nieinfekcyjne zapalenie ptuc, zapalenie
jamy ustnej, hiperglikemia). Nie przeprowadzono dyskontowania (w wariancie | ze wzgledu na zbyt
krétki horyzont czasowy analizy). 2

Zatozenia wariantu I: koszty leczenia chorych w czasie po wystgpieniu progresji nalezg do kategorii
kosztow wspdlnych. Przyjeto, ze jedyne rdinice w kosztach generowane sg w czasie wolnym
od progresji choroby, koszt BSC jest kosztem nierdznigcym, za koszty nierdznigce uznano koszty
diagnostyki i monitorowania oraz przyjeto okreslony sposéb leczenia dziatan niepozgdanych.
Zatozenia wariantu Il: réznice kosztéw uzyskang w wariancie | zwiekszono o koszt opieki paliatywnej
podczas zyskanych 4,8 miesigca zycia (koszt réznigcy), pacjenci otrzymujg leki przeciwbdlowe oraz
porady w poradni medycyny paliatywnej.?

W wariancie | efekt zdrowotny przedstawiono w postaci PFS (czas wolny od progresji), na podstawie
wynikéw badania RECORD-1, horyzont czasowy wynosit 4,9 miesigca (horyzont nie przekracza
horyzontu RCT RECORD-1); w wariancie |l - efekt zdrowotny przedstawiono w postaci zyskanych lat
zycia (na podstawie modelowania metodg RPSFT (Rank Preserving Structural Failure Time), ktérego
wyniki przedstawiono w Motzer 2010), horyzont czasowy wynosit 14,8 miesiecy (horyzont
nie przekracza horyzontu RCT RECORD-1).

Efektami zdrowotnymi uwzglednionymi w wariancie | byty: PFS (ewerolimus vs BSC: 4,9 vs.1,9 mies.),
OS (catkowity czas przezycia) - brak istotnych rdéznic, odsetek pacjentdw bez progresji po 6 mies.
terapii, czas do pogorszenia KPS (stan sprawnosci pacjenta wg skali Karnofsky’ego) o 10%, odsetek
pacjentéw, u ktérych wystgpita stabilizacja choroby oraz dziatania niepozgdane 3 i 4 stopnia (odsetki
zgodne z Motzer 2010). W wariancie Il uwzgledniono: OS (ewerolimus vs BSC: 14,8 vs 10 mies.) — wg
Motzer 2010, PFS (ewerolimus vs BSC: 4,9 vs.1,9 mies.) oraz dziatania niepozgdane 3 i 4 stopnia. W
wariancie | przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci (koszt ewerolimusu — umowa
podziatu ryzyka, koszt leczenia ADR (Adverse Drug Reaction), PFS - zakres, dtugosé¢ leczenia - zakres)
i wielokierunkowa (PFS + dtugos¢ leczenia; metoda Monte Carlo).?

Wartos$¢ parametru ICER dla ewerolimusu wzgledem BSC (Best Standard Care) wynosi okoto . PLN
za dodatkowy rok zycia bez progresji choroby. Autorzy analizy producenta podkreslajg, ze czas wolny
od progresji choroby nie jest jedynym efektem zdrowotnym, dla ktdrego w analizie klinicznej
zidentyfikowano istotne statystycznie rdznice pomiedzy terapig ewerolimusem i BSC. Do efektéw
tych nalezg: odsetek pacjentdéw osiggajgcych stabilizacje choroby oraz prawdopodobienstwo
unikniecia progresji po 6 miesigcach leczenia.?
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Wedtug najnowszych danych w wyniku zawarcia porozumienia miedzy producentem

a Ministerstwem Zdrowia koszt jednostkowy terapii chorego ewerolimusem
3,7

W analizie wykonanej z uwzglednieniem potencjalnych rdéinic w czasie przezycia chorych,
okreslonych na podstawie wynikéw modelowania przedstawionych w publikacji Motzer 2010,
wyznaczony koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LYG) wynidst okoto . PLN.?

Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu |

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),
wspotczynnik ICER ulegt zwiekszeniu o . w przypadku skrécenia PFS oraz ulegt zmniejszeniu o .,
gdy przyjeto gbérng 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 sie by¢ czas leczenia
chorych ewerolimusem. Wynika to z faktu, ze parametr ten bezposrednio wptywa na wielkos¢
kosztow leczenia chorych z mRCC tg technologia medyczng. Zmiana czasu trwania leczenia
z 4,7 miesiecy do 0,6 miesiecy powoduje spadek ICER o niemal , za$ wydtuzenie czasu leczenia
do 15 miesiecy wptywa na zwiekszenie wspétczynnika ICER o ponad [l

Dla wariantu Il nie przeprowadzono analizy wrazliwosci. 2

Wptyw na budzet ptatnika

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla ewerolimusu, stosowanego w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomédrkowego u chorych, u ktorych wystgpita progresja po lub w trakcie wczesniejszej
terapii preparatami hamujacymi czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego. 2

Analize wptywu na system ochrony zdrowia finansowania ewerolimusu przeprowadzono w 3-letnim
horyzoncie czasowym (lata 2011-2013) z perspektywy ptatnika publicznego —NFZ (uznano, iz wartosé
kosztow ponoszonych przez pacjenta jest ,,nieznaczaca”).

Populacje badang w analizie stanowig wszyscy chorzy z jasnokomdérkowym zaawansowanym rakiem

nerkowokomérkowym, u ktdrych wystgpita progresja po lub w trakcie terapii lekami anty-VEGF
(przyjeto, iz ewerolimusem mogg 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 ekspertéw klinicznych,
dane sprzedazowe oraz dane dotyczace umdw zawartych przez oddziaty wojewddzkie NFZ.2

Poréwnano koszty 3 scenariuszy:

e scenariusz istniejgcy: brak finansowania ewerolimusu ze sSrodkéw publicznych (lek ten
nie jest stosowany w programie zdrowotnym ,Leczenie raka nerki”, nie moze tez byc
stosowany w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej); pacjenci z progresja
w trakcie lub po terapii anty-VEGF otrzymujg wytgcznie BSC,

e scenariusz nowy l: finansowanie ewerolimusu i sunitynibu w ramach programu zdrowotnego
,Leczenie raka nerkowokomorkowego”,

e scenariusz nowy |l: finansowanie ewerolimusu, sunitynibu, sorafenibu, pazopanibu,
interferonu  alfa 2a w ramach programu zdrowotnego ,Leczenie raka
nerkowokomédrkowego”.
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W kazdym scenariuszu analizowano dwie opcje: (1) wszystkie koszty terapii ewerolimusem ponosi
ptatnik publiczny, (2) pomiedzy regulatorem i podmiotem odpowiedzialnym zostanie zawarta umowa
podziatu ryzyka, w wyniku ktérej podmiot odpowiedzialny finansuje _ leku. Dla
kazdej opcji w ramach scenariuszy oszacowano warianty analizy: prawdopodobny, minimalny i
maksymalny, réznigce sie prognozowang liczbg pacjentow.

Uwzgledniono nastepujace bezposrednie koszty medyczne: koszty ewerolimusu oraz koszty leczenia
dziatari niepozadanych. 2

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

przy braku umowy podziatu ryzyka (RSS) wydatki NFZ zwiekszg sie wzgledem scenariusza
istniejgcego odpowiednio o okoto . PLN, . PLN oraz . PLN,

w przypadku zawarcia RSS wydatki NFZ zwiekszg sie wzgledem scenariusza istniejgcego
odpowiednio o okofo . PLN, . PLN oraz . PLN.?

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ewerolimusu w ramach programu zdrowotnego
»Leczenie raka nerkowokomédrkowego” obejmujgcego sunitynib, sorafenib, pazopanib i ewerolimus
sprawi, iz w latach 2011-2013:

przy braku RSS wydatki NFZ zwiekszg sie wzgledem scenariusza istniejgcego odpowiednio

o[ run, [l LN oraz [ pun,

w przypadku zawarcia RSS wydatki NFZ zwiekszg sie wzgledem scenariusza istniejgcego
odpowiednio o okoto . PLN, . PLN oraz . PLN.?

Propozycja umowy podziatu ryzyka (RSS)

Nowa propozycja porozumienia podziatu ryzyka’

3

Wg podmiotu odpowiedzialnego zaproponowana umowa podziatu ryzyka w istotny sposdb
rekompensuje wystepujgce niepewnosci zwigzane z oszacowaniem sredniej dtugosci stosowania
ewerolimusu przez pacjentéw oraz z faktem, iz w badaniu Motzer 2010 nie wykazano istnienia
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statystycznie istotnych rdéznic w dtugosci czasu przezycia catkowitego chorych pomiedzy grupa
badang i kontrolng , wiec dokonano analizy wynikéw sprzed zmiany leczenia u chorych w grupie
kontrolnej. Podkreslono, iz istnieje zatem wysoka szansa, Zze zastosowanie ewerolimusu wptywa
korzystnie na dtugo$¢ zycia chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym.?

Afinitor posiada status leku sierocego. Jest on aktualnie finansowany ze Srodkdéw publicznych
w ramach programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej. Wedtug Analizy Ekonomicznej
producenta na rok 2009 koszty refundacji ewerolimusu we wskazaniu wg ICD-10 C64 dla programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapia niestandardowa wg systemdéw informatycznych NFZ
(stan na 12.05.2011) wyniosty ponad . PLN, a na rok 2010 — ponad . PLN. Cena netto substancji
czynnej ewerolimus w Polsce wg podmiotu odpowiedzialnego wyniosta za 1 mg
ponad . PLN, za opakowanie (30 tabl.) — okoto . PLN, cena detaliczna za 1mg — okoiol PLN,
koszt jednostkowy terapii ewerolimusem ponoszony przez ptatnika bez RSS — okoto PLN,
z uwzglednieniem RSS - ponad . PLN. Wedtug danych NFZ, koszt jednostkowy terapii
ewerolimusem ponoszony przez ptatnika bez RSS wynidstby ponad . PLN.?

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

Odnaleziono tacznie 10 rekomendacji klinicznych, z czego tylko jedna nie zaleca stosowania
ewerolimusu w leczeniu raka nerki.

Francja, Prescrire 2011, 2010

Prescrire nie rekomenduje stosowania ewerolimusu w drugiej linii terapii u pacjentow z mRCC
z uwagi na brak dowoddw, aby lek wydtuzat czas catkowitego przezycia. Prescrire podkresla, iz wyniki
dla zastosowania ewerolimusu po niepowodzeniu terapii inhibitorami TKI (Tyrosine-Kinase Inhibitor)
sg niepewne. W rekomendacji z 2010 r. Prescrire okreslito ewerolimus jako “nic nowego”. Dziatanie
immunosupresyjne ewerolimusu, stosowanego w raku nerki w wyzszej dawce, prowadzi do licznych
dziatann niepozgdanych. W praktyce warto$¢ tego leku jest watpliwa, a korzys¢ kliniczna
z zastosowania w leczeniu raka nerki po niepowodzeniu kilku terapii jest niepewna, stad lepiej skupic
sie na poprawie opieki nad pacjentami. Prescrire zauwaza tez fakt, iz trudnos$¢ w okresleniu momentu
progresji choroby jest przedmiotem sporéw pomiedzy specjalistami z agencji i badaczami, co ostabia
poziom wiarygodnoséci wynikéw. >

USA, National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2011

U pacjentéw z nieresekcyjnym RCC w stadium IV lub nawrotowym, z przewagg typu
jasnokomodrkowego ewerolimus jest rekomendowany po stosowaniu inhibitoréw kinazy tyrozynowej
(kategoria | rekomendacji). 2

Europa, European Association of Urology (EAU), 2010

Ewerolimus moze by¢ rekomendowany jako terapia drugiej linii po niepowodzeniu terapii
inhibitorami kinazy tyrozynowej (terapia VEGFR) u pacjentéw cierpigcych na mRCC (kategoria A
rekomendacji).

Europa, European Society for Medical Oncology (ESMO), 2010

U pacjentow z mRCC typu jasnokomoérkowego, u ktérych stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej
zakoriczyto sie niepowodzeniem, ewerolimus jest standardem leczenia [rekomendacja I, A].2

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 inhibitoréw kinazy tyrozynowej (kategoria 1b rekomendacji). 2

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

12



Rekomendacja nr 54/2011 Prezesa AOTM z dnia 25 lipca 2011 r.

Pacjenci otrzymujg ewerolimus w 2 i 3 linii leczenia. Ewerolimus to lek dobrze tolerowany, ktory
wykazat skuteczno$¢ w zmniejszeniu ryzyka progresji choroby u pacjentéw z aRCC (Advanced Renal
Cell Carcinoma) o histologii jasnokomodrkowej w ogdlnie dobrym stanie, u ktérych wczesniejsze
leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej zakonczyto sie niepowodzeniem. Analiza ekonomiczna
wykazata, iz ICER dla poréwnania ewerolimusu z BSC wynidst >30,000 €/ QALY.?

Kanada, Health Canada (HC), 2010

Na podstawie analizy jakosci, efektywnosci i bezpieczeistwa HC jest zdania, iz stosunek
korzy$¢/ryzyko w przypadku ewerolimusu jest korzystny u pacjentow z mRCC o histologii
jasnokomodrkowej, po niepowodzeniu terapii sunitynibem lub sorafenibem (VEGFr TKI). W populacji
tej dotychczas nie wykazano efektywnosci innej opcji terapeutycznej. Lek wykazuje umiarkowana
toksycznos$¢ (gtdwne ADR to zapalenie ptuc i infekcje) i prawdopodobnie wydituza przezycie
pacjentéw. Podmiot odpowiedzialny przedstawit plan zarzadzania ryzykiem odnosnie m.in. doniesien
na temat reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B pojawiajacych sie praktyce klinicznej.?

Kanada, Canadian Kidney Cancer Forum (CKCF), 2009

Ewerolimus jest lekiem o akceptowalnym profilu toksycznosci, ktéry znaczaco wydtuza PFS
w poréwnaniu do placebo u pacjentdw 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. 2

Kanada, Cancer Care Ontario (CCO), 2009

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

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

Ewerolimus stosuje sie u pacjentéw, u ktérych leczenie sorafenibem, sunitynibem
oraz immunoterapig nie przyniosto pozgdanych rezultatéow. W porédwnaniu do placebo, znaczaco
wydtuza czas do wystapienia progresji choroby. 2

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Odnaleziono tacznie 7 rekomendacji finansowych, z czego 4 nie zalecajg finansowania ewerolimusu
ze $rodkéw publicznych w leczeniu raka nerki. >

Francja, Haute Autorite de Sante (HAS), 2010

HAS rekomenduje finansowanie ewerolimusu ze $rodkéw publicznych w leczeniu Il lub Il linii
pacjentdéw z aRCC, u ktérych wystgpit postep choroby w czasie lub po zastosowaniu terapii anty-VEGF
(sunitynib, sorafenib, bewacyzumab). 2

Holandia, College voor zorgverzekeringen (CVZ), 2010

CVZ rekomenduje finansowanie ewerolimusu w ramach zatacznika 1b ubezpieczenia zdrowotnego.
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 mniejszg warto$¢ terapeutyczng w porédwnaniu z sunitynibem / sorafenibem
ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych. Natomiast w Il linii po progresji choroby mimo
wczesniejszego leczenia interferonem alfa (w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem),
a nastepnie sorafenibem (lub sunitynibem) lub gdy leczenie to nie jest tolerowane, ewerolimus ma
warto$¢ terapeutyczng w pordwnaniu z BSC. CVZ podkresla, ze obserwowanej w poréwnaniu
ewerolimusu z placebo poprawie PFS nie towarzyszyta poprawa jakosci zycia. Profil bezpieczenstwa
leku pod wzgledem ciezkosci i czestotliwosci wydaje sie podobny do sunitynibu i sorafenibu. ?
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Szwecja, Tandvards- och ldkemedelsformansverket (TLV), 2010

TLV rekomenduje finansowanie ewerolimusu w terapii RCC. Koszt za QALY jest wysoki, jednakze
biorac pod uwage charakter choroby wydaje sie uzasadniony.?

Szkocja, Scottish Medicines Consortium (SMC), 2010

Ewerolimus nie jest rekomendowany w ramach NHS Scotland w leczeniu pacjentéw z aRCC, u ktdrych
wystgpita progresja choroby w czasie lub po zastosowaniu terapii celowanej VEGF. Ewerolimus
w pofaczeniu z BSC zwieksza mediane PFS (zastepczy punkt koricowy) o 3 miesigce w porédwnaniu
z placebo + BSC u wczesniej intensywnie leczonych pacjentéw, jednakze argumentacja podmiotu
uzasadniajaca koszty leczenia w stosunku do korzysci zdrowotnych nie byta wystarczajaca. >

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 -
opakowanie ewerolimusu jest finansowane przez producenta, a kazde kolejne oferowane ze znizkg
., szczegoty 2) utajniono.’

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

PBAC nie rekomenduje finansowania ewerolimusu w leczeniu pacjentéw z ccRCC w stadium 1V,
po niepowodzeniu terapii sunitynibem lub sorafenibem, ze wzgledu na niepewng korzysé kliniczng
w odniesieniu do catkowitego przezycia oraz wysoki i obarczony niepewnoscig wspotczynnik kosztow
efektywnosci. Jakkolwiek wykazano niewielkie, lecz istotne statystycznie réznice w pordwnaniu
z placebo pod wzgledem PFS, PBAC jest zdania, iz okreslona radiologicznie progresja nie jest dobrym
predyktorem dla przezycia catkowitego. W 2010 r. podtrzymano negatywng decyzje (populacja:
pacjenci z progresjg po lub nietolerujgcy sunitynibu), podkreslajgc brak bezposrednich dowodow
potwierdzajgcych poprawe OS lub jakosci zycia oraz niepewno$¢ zwigzang z klinicznym znaczeniem
korzysci w postaci zyskanego 3-miesiecznego PFS. 2

Kanada, Committee to Evaluate Drugs (CED), 2011

CED nie rekomendowat finansowania ewerolimusu ze srodkéw publicznych. Jakkolwiek lek ten
zmniejsza ryzyko progresji choroby u pacjentdw z mRCC, u ktérych wczesniej wystgpita progresja
po alternatywnych terapiach, wysoki koszt nie jest uzasadniony. W oparciu o rekomendacje CED
decydent podjat decyzje o refundacji ewerolimusu po negocjacjach cenowych z podmiotem
odpowiedzialnym. 2

Na podstawie odnalezionych danych ewerolimus jest refundowany w 5 krajach: Czechach, Finlandii,
Hiszpanii, Holandii, Stowacji oraz Szwajcarii. W Wielkiej Brytanii ewerolimus nie jest refundowany.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19 kwietnia 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10) oraz pism z dnia 25 maja 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-
268/GB/10), 14 czerwca 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-274/GB/10) , 7 marca 2011 r. (znak pisma: MZ-
PLE-460-8365-395/GB/11) oraz 2 maja 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-416/GB/11) odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji w odniesieniu do $wiadczenia
gwarantowanego ,leczenie raka nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus)”
(rozumianego jako wchodzgcego w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej),
na podstawie art. 3le, f oraz h ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 68/2011 z dnia 25 lipca 2011 r. w zakresie
usuniecia z wykazu $wiadczern gwarantowanych/zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,leczenie pacjentéw z rakiem nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego ewerolimus
(Afinitor)”.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 68/2011 z dnia 25 lipca 2011 r. w zakresie usuniecia z wykazu
$wiadczen gwarantowanych/zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
»leczenie pacjentéw z rakiem nerki przy wykorzystaniu produktu leczniczego ewerolimus (Afinitor)”.

2. Raport AOTM-0T-0384, Ewerolimus (Afinitor®) w leczeniu pacjentdw z rakiem nerki, Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej, 2011.

3. Aktualizacja raportu AOTM-OT-0384 — Prezentacja: Leczenie pacjentéw z rakiem nerki przy
wykorzystaniu substancji czynnej ewerolimus (Afinitor®), Rada Konsultacyjna, Warszawa dn. 25 lipca
2011r.

4. Charakterystyka produktu leczniczego.

5. Third Annual Oncology Market and Patient Access Conference, New models for optimising the
financing of cancer drugs, Conference, Barcelona, February 2011, Prepared by Brian Godman.

6. Informacja od Konsultanta Krajowego.

7. Informacja Ministerstwa Zdrowia o wspdtptaceniu podmiotu odpowiedzialnego - pismo z dnia 19 lipca
2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-450/GB/11).

8. Streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego- Afinitor (ewerolimus).
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