GENCJA OCENY TECHNOLOGII M EDYCZNYCH
Rada Konsultacyjna

Uchwata nr 22/07/2008 z dnia 30 czerwca 2008 r.
w sprawie finansowania sorafenibu (Nexavéai
w drugim rzucie leczenia zaawansowanego raka nerki

Rekomendacja

Dziatajpc na podstawie zagdzenia Ministra Zdrowia Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii Medycznychrekomenduje niefinansowanie zesrodkow publicznych sorafenibu
(Nexavar®) w Il rzucie leczenia zaawansowanego rakaerki.

Uzasadnienie rekomendacji

1.

Efektywnai¢ kliniczna sorafenibu poréwnano z efektywdom placebo w pojedynczej probie
klinicznej z randomizagj (badanie TARGET). Analiza wykonana w trakcie trigabadania

(interim analysi¥ nie wykazata istnienia znamiennej statystycziiaicy catkowitych czasow

przezycia chorych pomidzy grup leczory sorafenibem, a gramtrzymupca placebo.[2]

Petnych, kacowych wynikow badania TARGET nie opublikowano dibtgzas w czasofmie
recenzowanym.

Koszty uzyskania dodatkowego rokycia (LYG) oraz dodatkowego rokiycia skorygowanego
0 jakas¢ (QALY) przy leczeniu Nexavarem w porownaniu z kecizm placebo zdecydowanie
przekraczaj wartdici rekomendowane przez WHO.

Ewentualne finansowanie Nexavaru ieospowodow& znaczny, nieuzasadniony wzrost
wydatkoéw publicznych.

Analizy wykonane w Kanadzie, Australii i Szkocji ,§15] wykazaty, = dotychczas nie
potwierdzono dostatecznej efektywsnbklinicznej sorafenibu w zaawansowanym raku nerki
uzasadniaijcej wysokie koszty terapii, co pozwolitoby na rel@mdowanie finansowania tej

technologii.

Tryb przygotowania rekomendacji

Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM dotyce finansowania sorafenibu (NexaVaw Il rzucie leczenia
zaawansowanego raka nerki (mRQ®2yjeto na posiedzeniu Rady w dniu 30 maja 2008 r. Oaarstata
podita przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia z dniastycznia 2008 r. w zwkku z wnioskiem
dotyczicym uruchomienia programu terapeutycznego NFZ.

Problem decyzyjny

Rozwaano zasadrié finansowania zesrodkéw publicznych sorafenibu (Nexa%arw terapii Il rzutu
zaawansowanego rak nerki w ramach programu terggaggo prowadzonego przez NFZ. Populaci
wnioskowam stanows chorzy z zaawansowanym rakiem nerki, u ktorych poeviodta s¢ wczeniejsza
terapia interferonem alfa (IFY lub inteleukin-2 (IL-2) lub ktérzy zostali uznani za niekwalifikicych se
do leczenia tymi lekami.

! Rada Konsultacyjna dziata na podstawie g@zenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 sprawie Agencji
Oceny Technologii Medycznych. Jej zadaniem jesygomwywanie rekomendacji dla Ministra Zdrowia dmtycych
finansowania technologii medycznych&edkéw publicznych.

2 7godnie z rekomendacjansiwiatowej Organizacji Zdrowia (WHOQ) zastosowanymiamalizach WHO CHOICE
i ustaleniami Rady Konsultacyjnej z posiedzeniasB4znia 2008 r. prog kosztow efektyvsnbdla Polski (czyli koszt
uzyskania QALY powyej ktérego dana technologia najprawdopodobniejazistuznana za nieefektywhkosztowo)
obliczony na podstawie najbardziej aktualnych gmsych danych makroekonomicznych (PKB i liczba Iudna 2006)
wynosi 83 239 PLN/QALY (3x PKB per capita).

Warszawa 02-668, al. Lotnikéw 22, Biuro Obstugi R&nsultacyjnej tel.22 566 72 07, fax 22 566 72 02




Uchwata Rady Konsultacyjnej AOTM nr 22/07/2008 & &® czerwca 2008 r.

Problem zdrowotny i interwencja lecznicza

Rak nerki stanowi ok. 3% wszystkich nowotwordow skiteych u osob dorostych. W 2005 r. w Polsce
Krajowy Rejestr Nowotworéw odnotowat ok. 3900 zawveen i ok. 2400 zgonow z powodu raka nerki.
Niemal 1/3 chorych w chwili rozpoznania guza nerid juz przerzuty, a u niemal potowy stwierdzg si
rozsiew w cagu roku od rozpoznania. Mediana czasu pyei chorych z rakiem nerki z przerzutami wynosi
6 do 12 miesicy. Populacja kwalifikujca sé do leczenia ll-rzutowego oceniona zostala przepeha -
onkologa na ok. 200 chorych rocznie, a wg szacungtedstawionych przez wnioskodawea ok. 700
0s0b.

Sorafenib, inhibitor wielu kinaz, wykazuje dzialanprzeciwproliferacyjne i hamage rozwdj naczy
krwionasnych zaréwnoin vitro jak i in vivo. W eksperymentach stwierdzona,przeciwdziata wzrostowi
réznych ludzkich guzéw nowotworowych.

Sorafenib (Nexavar®) zarejestrowany zostat przezomejsk agencg EMEA (EU/1/06/342/001)
do stosowania w zaawansowanym raku jasnokomorkowgnki u chorych, u ktérych nie powiodiae si
wczeniejsza terapia IFMIub IL-2, lub ktorzy zostali uznani za niekwalifijgcych se do takiej terapii.
Nexavar® jest lekiem doustnym, a jego zalecana dawinosi 400 mg podawana dwa razy nagdob
Leczenie powinno ki prowadzone, dopdki stwierdzae skorzys¢ kliniczng albo do wysipienia cézkich
objawdw toksycznych.

Wyjasnienie uzasadnienia

Sorafenib jest lekiem o maliwej skutecznéci w drugorzutowym leczeniu jasnokomérkowego raleakin

Z przerzutamiale dotychczas przeprowadzone badanikgpe.

Efektywnas¢ kliniczna oceniono na podstawie analizy wykonanej w trakoéglania iterim analysi}

w jedynej, dosipnej do tej pory probie klinicznej z randomizadj z zalepiora ocery wynikéw,
przeprowadzonej w sposéb zapewsggj wysoky wiarygodnd¢ wynikow i poréwnugcej 451 pacjentow
otrzymupcych sorafenib z 452 pacjentami, ktorym zaoferowplazebo (pacjenci otrzymywali najlepsz
opieke paliatywry). Za pierwszorgdowy punkt kaécowy przygto ogolm przezywalngs¢. Pacjentom
otrzymupcym placebo zaoferowano miovo$¢é przefcia do grupy otrzymuiej sorafenib w parmieskcy
po analizie interim, co mogto ndastotny wptyw na ostateczne wyniki badania. Pieavanaliza interim
wykazata, = ryzyko zgonu wynosito HR=0,72 (95%CIl 0,54 do 0,9Byzy czym p bylo réwne 0,02,
co zgodnie z kryteriami O'Briena i Fleminga dla Enainterim stanowi wynik nieznamienny (wymagany
prog znamienngi wynosit p=0,0005). Kolejp analiz; interim wykonano 6 miesty p&niej (gdy juz 216

z 452 pacjentéw z grupy placebo przeszio na soigfekiedy odnotowanoatznie 367 zgonow (68%
zaplanowanej liczby). Z tej liczby 171 zgonéw veysto w grupie sorafenibu, a 196 w grupie placebo.
Mediana czasu przgcia dla grupy sorafenibu wyniosta 19,3 méegi a dla placebo 15,9 miesy; HR=0,77
(95%CI 0,63 do 0,95), a p<0,02, co przy progu CéBa i Fleminga p=0,0094 oznacza brak znami&ino
statystycznej dla stwierdzanejzricy [2]. Petne wyniki kacowe tego badania nig slotychczas dogpne

W postaci recenzowanej publikacji.

W analizie kosztéw efektywroi przedstawionej przez wnioskodawazyskanie dodatkowego rokiycia
skorygowanego o jakeé (QALY) w modelu o 10-letnim horyzoncie czasowynzyppodawaniu Nexavaru®
zamiast najlepszej opieki paliatywnej wymaga pdeiga inkrementalnego (dodatkowego) kosztu
w wysokaci ok. 130 tys. PLN. Z uwagi jednak na medigmrzerycia tych chorych r@u 6-12 miesicy
nalezy bra¢ pod uwag raczej koszt obliczony dla horyzontu 1-rocznegohj 916 tys. zt z 1 QALY[3].

Na podstawie analogicznych przestanek nie rekomeado finansowania sorafenibu w raku nerki
w Kanadzie, Australii i Szkocji, czyli w krajachzdecydowanie wiszym PKB nz w Polsce.

Wptyw finansowania tej technologii leczenia rakarknena budet NFZ-u obarczony jest bardzo du
niepewndcia, gdyz zalezatby przede wszystkim od wielkd populacji, ktéra zostatlaby wdzona
do ewentualnego programu. Dostarczone przez wnilask@ oszacowanie sugeruje; bytoby to w cigu

5 lat od 148 min PLN (przy 250 chorych) do 464 mlrN (dla 700 chorych).
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