Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 26/10/26/2009 z dnia 14 grudnia 2009r.
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania
leczenia zaawansowanego raka nerki przy wykorzystaniu
produktu leczniczego temsyrolimus (Torisel®)
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia

jako swiadczenia gwarantowanego

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.

Uzasadnienie stanowiska

Temsyrolimus jest lekiem potencjalnie przydatnym w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerki o ztym rokowaniu, ale przedstawione dowody naukowe na jego skuteczno$é miaty ograniczong
wiarygodnosc i nie uzasadniaty wysokich kosztéw terapii, wobec czego Rada uznata za niezasadne
finansowanie tej terapii ze Srodkéw publicznych.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8365-91/GB/09) z dnia 21 pazdziernika 2009r.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomérkowy (RCC) jest nowotworem ztosliwym, wywodzacym sie w wiekszosci
przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Wczesne
rozpoznanie nowotworu jest trudne, gdyz klasyczna triada objawéw RCC: guz wyczuwalny
przez powtoki, bdl w okolicy ledZzwiowej i krwiomocz, wystepujg tylko u <5% chorych, zwykle
w stadium zaawansowanego raka, z obecnoscig przerzutéw, podczas gdy w 40-60 % rozpoznanie
stawiane jest przypadkowo, na podstawie badar wykonywanych z innych przyczyn. !

Etiologia jest nieznana. Na ryzyko zachorowania wptywajg czynniki genetyczne, styl zycia (palenie
tytoniu, otyto$¢ z nadcisnieniem tetniczym), inne choroby nerek. Rokowanie jest niekorzystne:
60% chorych przezywa 5 lat, ale w przypadku pacjentdw z przerzutami tylko ok. 20%. *

Nowotwory ztosliwe nerki stanowig w Polsce 3,6% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn
i 2,6% u kobiet. RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet, najczesciej po 40. r.z., a sredni
wiek chorych w chwili rozpoznania wynosi ok. 60 lat. W 2007 r. w Polsce zanotowano
3824 zachorowarn i 2452 zgonéw z powodu raka nerki. 2

Obecny standard kliniczny

Podstawg leczenia RCC jest radykalna nefrektomia (obejmujaca usuniecie nerki ze zmiang
nowotworowg, torebka ttuszczowa, blaszkami powiezi nerkowej, nadnerczem oraz regionalnymi
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weztami chtonnymi), badz nefrektomia oszczedzajgca, zarezerwowana dla wybranych chorych.
Ponadto, stosuje sie chirurgiczne leczenie paliatywne. *

Mozliwosci leczenia farmakologicznego sg bardzo ograniczone i obejmujag immunoterapie
(interferon) , stosowang zwykle po nefrektomii u chorych, u ktérych istnieje duze ryzyko nawrotu
oraz sunitynib, bewacyzumab lub sorafenib. **?

Opis $wiadczenia

Temsyrolimus wigze wewngatrzkomdrkowe biatko (FKBP-12), zas powstaty kompleks hamuje
aktywnosé kinazy mTOR, kontrolujgcej podziat komérek. Powoduje to zahamowanie wzrostu
komérek nowotworowych w fazie G1 przy stezeniu nanomolarnym oraz zatrzymanie wzrostu
przy stezeniu mikromolarnym. Oprdécz regulowania cyklu komérkowego biatek, kinaza mTOR moze
regulowac translacje czynnikéw indukowanych hipoksjg HIF-1 i HIF-2 alfa, regulujgcych zdolnosé
nowotwordw do adaptacji do mikrosrodowisk hipoksyjnych oraz wytwarzania naczyniowego
$rédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF), odpowiedzialnego za angiogeneze. °

Temsyrolimus zarejestrowany jest w pierwszym rzucie leczenia pacjentéw z zaawansowanym RCC,
u ktdorych wystepujg co najmniej trzy z szeSciu prognostycznych czynnikdw ryzyka oraz w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym chtoniakiem z komoérek ptaszcza. Przedstawiony
whniosek dotyczyt tylko pierwszego wskazania. ®’

Zalecana dawka temsyrolimusu podawana dozylnie w zaawansowanym RCC wynosi 25 mg,
we wlewie trwajacym 30 do 60 minut, podawanym raz w tygodniu. ©

Efektywnos¢ kliniczna

Przedstawione dowody naukowe, w postaci jednego niezaslepionego badania RCT, sg mato
przekonywajgce. Temsyrolimus, w pordwnaniu do interferonu a, przedtuzat zycie pacjentéow z RCC
0 niekorzystnym rokowaniu s$rednio o 3,6 mies. i byt to wynik istotny statystycznie — HR 0,73
(95% CI: 0,58-0,92). Nie przedstawiono badan dotyczacych zmian jakosci zycia pacjentéw leczonych
temsyrolimusem. ’

Odnalezione doniesienia wtérne potwierdzajg wyniki analizy wnioskodawcy. *°
Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie temsyrolimusu wigze sie z szeregiem powaznych dziatan niepozgdanych, do ktérych
zaliczajg sie przede wszystkim infekcje (ukt. oddechowego i moczowego, reaktywacja zakazen
utajonych), zaburzenia hematologiczne, dotyczace wszystkich szeregdw hematopoezy, zaburzenia
jonowe, dyslipidemia, zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego oraz wykwity skérne. °

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig temsyrolimusem nalezaty:
niedokrwistos¢, zmeczenie i dusznosci. °

Istniejg doniesienia o zwiekszonym ryzyku reakcji nadwrazliwosci, wymagajacych zachowania
odpowiednich $rodkéw ostroznosci w czasie infuzji leku. *°

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiona analiza ekonomiczna wskazuje na zdecydowanie wyzszy koszt terapii temsyrolimusem
w poréwnaniu do interferonu, co przektada sie na koszt/QALY ok. 670tys. ztotych, pod warunkiem
zachowania zasady idealnego frakcjonowania substancji. ’

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego, opracowana dla rosnacej populacji
od 50 do 180 pacjentéow w latach 1-5 wykazata wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 2,4min
ztotych w pierwszym roku uruchomienia programu, do ok. 14min. ztotych w 5 roku finansowania
programu. ’

NICE nie rekomenduje finansowania temsyrolimusu ze $rodkéw publicznych. ™

Biorgc pod uwage powyzisze argumenty, przede wszystkim olbrzymie koszty terapii w poréwnaniu
do dyskusyjnej wiarygodnosci dowodéw na efektywnos$¢ kliniczng temsyrolimusu w leczeniu
zaawansowanego RCC, Rada Konsultacyjna uznata za zasadne nierekomendowanie finansowania
tego preparatu ze srodkéw publicznych.
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Dodatkowe uwagi Rady

Rada uznata, ze zasadnym bytoby ponowne rozpatrzenie wniosku po opublikowaniu wynikow
licznych, obecnie prowadzonych badan temsyrolimusu.
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