Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej

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

w sprawie zasadnosci zakwalifikowania
leczenia zaawansowanego raka nerki przy wykorzystaniu
produktu leczniczego sorafenib (Nexavar®)
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia

jako swiadczenia gwarantowanego

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 Swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie stanowiska

Rada uznata, iz w poréwnaniu do poprzedniego wniosku, przedstawione dane kliniczne wnoszg nowe
informacje na temat efektywnosci leku, ale jego koszt nadal pozostaje niewspdétmiernie wysoki
do osigganej korzysci klinicznej, wobec czego Rada podtrzymuje swoje poprzednie stanowisko
o braku zasadnosci finansowania tej terapii ze sSrodkéw 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 nerkowokomodrkowy (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 objawdw guza nerki: 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 pozostaje postepowanie chirurgiczne w postaci nefrektomii radykalnej,
czyli obejmujgcej usuniecie nerki ze zmiang nowotworowa, torebka ttuszczowa, blaszkami powiezi
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nerkowej, nadnerczem oraz regionalnymi weztami chtonnymi, badZ nefrektomii oszczedzajacej,
zarezerwowanej dla wybranych chorych. Ponadto stosuje sie zabiegowe leczenie paliatywne. *

Mozliwosci leczenia farmakologicznego s3 mocno ograniczone i obejmujg immunoterapie w postaci
interferonu a po nefrektomii u tych chorych, u ktérych istnieje duze ryzyko nawrotu po leczeniu
chirurgicznym oraz sunitynib, bewacyzumab lub temsyrolimus. **>

Opis $wiadczenia

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry zmniejsza proliferacje komdrek guza in vitro.
Sorafenib hamuje wzrost réznych ludzkich guzéw nowotworowych w mysim modelu raka
nerkowokomérkowego (przeszczep obcogatunkowy), czemu towarzyszy zmniejszenie angiogenezy
nowotworowej. Sorafenib hamuje aktywno$¢ docelowych enzymdw/czynnikéw zlokalizowanych
w komdrce guza (CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT i FLT-3) oraz w unaczynieniu guza (CRAF, VEGFR-2,
VEGFR-3 i PDGFR-B). °

Sorafenib zarejestrowany jest w leczeniu raka watrobowokomérkowego oraz w leczeniu chorych
z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym, u ktdrych nie powiodta sie wczesniejsza terapia
interferonem-alfa albo interleuking-2 lub zostali uznani za niekwalifikujgcych sie do takiej terapii.
Przedstawiony wniosek dotyczyt tylko drugiego wskazania. *®

Sorafenib dostepny jest w postaci tabletek powlekanych & 200mg. ©

Sorafenib byt juz oceniany we wnioskowanym wskazaniu i uzyskat negatywne stanowisko
Rady Konsultacyjnej w sprawie finansowania ze érodkdw publicznych. ’

Efektywnos¢ kliniczna

W uzupetnieniu do poprzedniego wniosku ’, przedstawiono ostateczng publikacje badania TARGET
oraz drugie, mniejsze badanie Il fazy. Ostateczne, cenzorowane wyniki badania TARGET potwierdzity
wczesniejsze obserwacje o wptywie sorafenibu na przezycie catkowite pacjentéw z RCC — wydtuzenie
mediany o 3,5mies., HR 0,78 (95% Cl: 0,62-0,97), ale wynik ten byt nieistotny statystycznie
bez zastosowania metody cenzorowania danych. Badanie Il fazy nie wniosto istotnych danych
na temat efektywnosci klinicznej sorafenibu. ®

Dane nt. jakosci zycia, zbierane réwnolegle z danymi klinicznymi badania TARGET, wskazywaty
na poréwnywalng jakos¢ zycia pacjentéw w grupach placebo oraz sorafenibu. ®

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

Stosowanie sorafenibu wigze sie z bardzo czestym i czestym wystepowaniem dziatan niepozgdanych
ze strony: uktadu pokarmowego (biegunki, nudnosci, wymioty), skéry (wysypka, $wigd, tysienie,
zespot reka-stopa), powiktan hematologicznych (niedokrwistos¢, leukopenia), psychiatrycznych
(anoreksja, depresja), nadcisnienia tetniczego i ogdlnych dziatan niepozgdanych (ostabienie, objawy
grypopodobne, utrata masy ciata). Ponadto, sorafenib, jako inhibitor angiogenezy, prowadzit
do podwyzszonego ryzyka krwawien narzadowych. °

W badaniu TARGET, pacjenci w grupie leczonej sorafenibem istotnie czesciej wymagali redukcji dawki
oraz czasowego wstrzymania leczenia ze wzgledu na nasilenie dziatan niepozadanych. ®

Podobnie jak inne inhibitory angiogenezy, sorafenib zwiekszat ryzyko perforacji uktadu
pokarmowego. ™

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Analizy ekonomiczna i wptywu na budzet nie uwzgledniajg innych terapii stosowanych w leczeniu
zaawansowanego raka nerki.

Przedstawiona analiza ekonomiczna oparta byta na zatozeniu wspodtptacenia producenta oraz ptatnika
publicznego oraz wykorzystywata uzytecznosci standéw zdrowia z badan nad sunitynibem
(I rzut leczenia). W horyzoncie dozywotnim, w zaleznosci od stopnia wspotptacenia, koszt/QALY
wahat sie w granicach 120-170tys ztotych i wzrastat do 280-410tys ztotych w horyzoncie badania
klinicznego. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miaty dane dotyczace efektywnosci klinicznej leku. ®
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Analiza wptywu na budzet, w wariancie bez wspdtptacenia, wskazuje na wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego o ok. 29mlin ztotych w pierwszym roku dziatania programu, 50min w drugim i 58min
ztotych w trzecim roku dziatania programu. ®

NICE oraz SMC nie rekomenduja finansowania sorafenibu ze $rodkéw publicznych. ****

Biorgc pod uwage powyzisze argumenty, przede wszystkim olbrzymie koszty terapii w poréwnaniu
do dyskusyjnej wiarygodnosci dowoddéw na efektywnosé kliniczng sorafenibu w leczeniu Il rzutu
zaawansowanego RCC, Rada Konsultacyjna uznata za zasadne nierekomendowanie finansowania
tego preparatu ze srodkéw publicznych.
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