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Wykaz skrétow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pdzn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystagpienie albo unikng¢ wystapienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajace sposob i procedury przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agenciji, o ktorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r.
Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego
zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

RCC - (ang. Renal Cell Carcinoma) — rak nerkowokomorkowy

VEGF - (ang. Vascular Endothelial Growth Factor) - czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
TGF- (ang. Transforming Growth Factor) - transformujacy czynnik wzrostu

IL-2 — interleukina 2

IFN-a — interferon a

PDGF — (ang. Platelet-derived growth factor) - Plytkowy czynnik wzrostu

USG - ultrasonografia

TK — tomografia komputerowa

MR — (ang. magnetic resonance) — rezonans magnetyczny

FDA — (ang. Food and Drug Administration) - Agencja ds. Zywnosci i Lekow

MRCC - (ang. Metastatic Renal Cell Carcinoma) — przerzutowy rak nerkowokomadrkowy
PFS — (ang. progression-free survival) — uzytecznos¢ stanéw zdrowia

PPS — (ang. post-progression survival) — progresja

PD — (ang. progressive disease) — progresja choroby

BSC — (ang. Best Supportive Care) — najlepsze leczenie objawowe
EQ-5D — kwestionariusz miary jakosci zycia

AEs — (ang. adverse events) — dziatania niepozadane
.

HR — (ang. hazard ratio) — hazard wzgledny

OS - (ang. overall survival) — catkowite przezycie

ERG - organizacja Evidence Review Group
AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych
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Wykaz oznaczen

I o-2czono dane stanowiace tajemnice przedsigbiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda podawane do
publicznej wiadomosci)

I o2 2cz0no dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz wnioskodawca
(dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 17.07.2012r.
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-14239-18/MA/12

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW
i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

[X  objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[~ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia

Lek: Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 200 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990764877
Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 200 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990764884
Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 400 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990764891
Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 400 mg, 60 tabl., kod EAN 5909990764907

Whnioskowane wskazanie:

1. leczenie pierwszego rzutu pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym (ang. Renal
Cell Carcinoma, RCC)

2. leczenie pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego (RCC)

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:
B w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym

X~ lek stosowany w ramach programu lekowego
[~ lek stosowany w ramach chemioterapii:

B w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okreslonym stanem Klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 200 mg, 30 tabl.:
Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 200 mg, 90 tabl.:
Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 400 mg, 30 tabl.:

Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 400 mg, 60 tabl.:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK [ NIE

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 7/148



Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

Analizy zataczone do wniosku:

X
X
X
I_

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

Podmioty odpowiedzialne wfa$ciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

GSK Services Sp. z 0. 0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Glaxo Group Ltd
Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:

© N o gk~ w DN E

Alfa Wassermann S.p.A. - Alfaferone (Interferon alfa)

Bayer Pharma AG — Nexavar (Sorafenib)

Phizer Ltd — Sutent (Sunitinib)

Roche Polska Sp. z 0. 0. — Roferon — A (Interferon alfa — 2a)

Swedish Orphan Biovitrum International AB — Multiferon (Interferonum humanum)
Pfizer Ltd. — Torisel (Temsirolimus)

Novartis Europharm Ltd. — Afinitor (Everolimus)

Roche Registration Ltd. — Avastin (Bevacizumab)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 8/148



2.1.

Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny

z powodu zaawansowanego RCC

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 17 lipca 2012 r. znak: MZ-PLA-460-14239-18/MA/12 dotyczy przygotowania

na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)

analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji,
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia cen urzedowych produktéw leczniczych:

. Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 200 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990764877
) Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 200 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990764884
) Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 400 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990764891
. Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 400 mg, 60 tabl., kod EAN 5909990764907

we wskazaniu:

1. Leczenie pierwszego rzutu pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym (ang.

Renal Cell Carcinoma, RCC)

2.  Leczenie pacjentéw, u ktorych wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka

nerkowokomorkowego (RCC)

w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego: ,Leczenie raka nerki pazopanibem”.

Do wniosku zostaty dotgczone nastepujace analizy:

e Votrient® (pazopanib) w | linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego; Analiza
kliniczna; Wersja 2.2;

e Votrient® (pazopanib) w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego; Analiza

kliniczna; Wersja 2.2;

« Votrient® (pazopanib) w | linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego; Analiza

ekonomiczna i analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Wersja 2.2;

e Votrient® (pazopanib) w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego; Analiza

ekonomiczna i analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Wersja 2.2;

« Votrient® (pazopanib) w | linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego; Analiza

kliniczna; Wersja 1.3;

e Votrient® (pazopanib) w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego; Analiza

kliniczna; Wersja 1.2;

e Votrient® (pazopanib) w | linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego; Analiza

ekonomiczna i analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Wersja 1.3;

e Votrient® (pazopanib) w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowok

omorkowego; Analiza
ekonomiczna i analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Wersja 1.2;
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2.2.

Votrient (pazopanib)

AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

¢ Aneks do raportu HTA dla produktu leczniczego Votrient (pazopanib):

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr O
poz. 388). Dnia 31.07.2012 r. pismem znak: AOTM- 2012 poinformowano Ministra
Zdrowia o niezgodnosciach przediozonych analiz wzgledem ww. rozporzadzenia. Dnia 03.08.2012 r.
Agencja otrzymata informacje o przekazaniu przez Ministra Zdrowia pismem znak: MZ-PLR-460-15289-
4/BR/12;  MZ-PLR-460-15291-4/BR/12; = MZ-PLR-460-15290-4/BR/12; = MZ-PLR-460-15287-4/BR/12;
podmiotowi odpowiedzialnemu informacji o koniecznosci uzupetnienia analiz. Dnia 27.08.2012 r. Agencja
otrzymata z Ministerstwa Zdrowia pisma znak: MZ-PLR-460-15291-5/BR/12; MZ-PLR-460-15290-5/BR/12;

MZ-PLR-460-15289-5/BR/12; MZ-PLR-460-15287-5/BR/12 z uzupetnieniem analiz wnioskodawcy.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Dokumenty
Nr i data wydania

Pazopanib

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko RP
nr 60/2011
z dnia 27.06.2011 r.

Rekomendacja Prezesa Agenciji
Nr 49/2011
z dnia 27.06.2011 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne
zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy
wykorzystaniu substancji czynnej pazopanib”
jako $wiadczenia gwarantowanego w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego.
Uzasadnienie:

W opinii Rady Konsultacyjnej nie istniejg
obecnie przekonujace dowody naukowe, ze
leczenie pacjentéw z rakiem
nerkowokomaorkowym pazopan bem w | linii
jest co najmniej réwnie skuteczne, jak obecnie
finansowane ze $rodkéw publicznych leczenie
sunitynibem. W leczeniu Il linii nie wykazano
dotad, ze pazopanib wydtuza przezycie
pacjentow leczonych wczes$niej cytokinami,

a udowodnione wydtuzenie przezycia bez
progresji nie wigzato sie z poprawa jakosci
zycia chorych. Whnioski z oceny opiniowanej
technologii medycznej mogq ulec zmianie w
wyn ku publikacji rezultatéw obecnie
trwajacych badaniach, przede wszystkim
badania umozliwiajgcego bezposrednie
poréwnanie skutecznosci pazopan bu i
sunitynibu.

Zalecenia:

Prezes Agenciji nie rekomenduje
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
sLeczenie raka nerki przy wykorzystaniu
substancji czynnej pazopanib” jako swiadczenia
gwarantowanego realizowanego w ramach
programu zdrowotnego — zgodnie z nowym
brzmieniem projektu programu zdrowotnego
zatgczonego do pisma z dnia 23 listopada
2010r. (znak pisma:
MZ-PLE-460-8365-353/GB/10).

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji przychyla sie do stanowiska
Rady Konsultacyjnej , iz niezasadne jest
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
sLeczenie raka nerki przy wykorzystaniu
substancji czynnej pazopanib” jako $wiadczenia
gwarantowanego w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego. Nie udowodniono
skutecznosci leczenia pacjentéw z rakiem
nerkowokomaérkowym pazopanibem

w | linii w poréwnaniu do sunitynibu. Nie
wykazano réwniez, ze pazopanib wptywa na
wydiuzenie zycia pacjentow, u ktérych
stosowano wczesniej cytokiny. Jakos¢ zycia
pacjentéw nie poprawita si¢ pomimo
wydiuzenia przezycia bez progresiji.

Obecnie trwajg badania poréwnujace
bezposrednio skutecznos$¢ pazopanibu oraz
sunitynibu, dlatego wnioski z oceny
przedmiotowego swiadczenia moga ulec
zmianie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

10/148




2.3.

Votrient (pazopanib)

AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny

z powodu zaawansowanego RCC

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Nr i data wydania

Sunitynib

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko RP
nr 28/2012

z dnia 28.05.2012 .

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Nr 20/2012

z dnia 28.05.2012 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Sunitynib
(Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynalnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u
dorostych, u ktorych doszto do progresji

choroby.
Uzasadnienie:

Sunitynib jest lekiem o udowodnionej
skutecznosci klinicznej, jest efektywny
kosztowo, zalecany przez kompetentne
stowarzyszenia medyczne i konsultanta

RP, wiec powinien by¢ finansowany ze
Srodkéw publicznych w leczeniu wysoko
zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych
lub z przerzutami u dorostych, u ktorych
doszto do progresiji choroby, w ramach

programu chemioterapii niestandardowe;j.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, ani zmiany
sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,podanie sunityn bu w leczeniu
wysoko zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych
lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto
do progres;ji choroby”.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej,
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie
sunitynibu w leczeniu wysoko zréznicowanych
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych,
u ktérych doszto do progresiji choroby”.
Sunitynib posiada udowodniong efektywnos¢
kliniczng i akceptowalne dla tej grupy lekéw
bezpieczenstwo stosowania w leczeniu wysoko
zroéznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki, nieoperacyjnych
lub z przerzutami u dorostych, u ktorych
doszto do progresiji choroby. Oszacowane
wyniki analizy ekonomicznej dla terapii
sunitynibem, we wnioskowanym wskazaniu
realizowanym w ramach programu lekowego,
sg nizsze od przyjetego progu optacalnosci
zaréwno dla kosztu roku zycia skorygowanego
0 jakos¢, jak i uzyskania dodatkowego roku
zycia.

Stanowisko RP
nr 59/2011

z dnia 27.06.2011 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Nr 48/2011

z dnia 27.06.2011 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
zakwalifikowanie Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy
wykorzystaniu substancji czynnej sunitynib”
jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych —
zgodnie z nowym brzmieniem projektu
programu zdrowotnego.

Uzasadnienie:

Stanowisku z dnia 2 marca 2009 r. Rada, po
rzetelnym zapoznaniu sie z dowodami
naukowymi, pozytywnie zarekomendowata
finansowanie ze $rodkéw publicznych
sunitynibu w leczeniu zaawansowanego raka
nerki z przerzutami, w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego. Od
dnia wydania wspomnianego stanowiska
pojawity sie dodatkowe dane potwierdzajace
skutecznosci sunitynibu w leczeniu raka nerki,
wobec czego Rada podtrzymuje swojg
pozytywng opini¢ w odniesieniu do
zasadnosci finansowania tego leku ze
Srodkéw publicznych. Wspoétczynniki
efektywnosci kosztéw sunitynibu przekraczajg
standardowy prdg optacalnosci interwencji,
jednak Rada wzieta pod uwage, ze sunitynib
stosowany jest u chorych ze schorzeniem

0 powaznym rokowaniu, u ktorych tansza
finansowana terapia (immunoterapia

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalif kowanie
Swiadczenia 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 zataczonego
do pisma z dnia 23 listopada 2010r. (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-353/GB/10).
Uzasadnienie:

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska
Rady Konsultacyjnej , iz zasadne jest
zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej
sLeczenie raka nerki przy wykorzystaniu
substancji czynnej sunityn b” jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu terapeutycznych
programéw zdrowotnych — zgodnie

z nowym brzmieniem projektu programu
zdrowotnego. Skutecznos$¢ sunitynibu w
leczeniu raka nerki zostata potwierdzona w
dodatkowych danych, ktére pojawity sie od dnia
wydania poprzedniego stanowiska w sprawie
finansowania sunitynibu ze $rodkéw
publicznych w leczeniu zaawansowanego raka
nerki z przerzutami, w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego. Nowy program stosuje
bardziej spdjne kryteria kwalif kacji pacjentow
oraz oferuje lepszy wybdr optymalnego
sposobu leczenia. U chorych o powaznym
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cytokinami) nie ma zastosowania, co wobec
dowoddéw naukowych, potwierdzajgcych
zaréwno wydiuzenie, jak i poprawe jakosci
zycia leczonych pacjentéw, zdecydowanie
przemawia za utrzymaniem finansowania
sunitynibu. W opinii Rady proponowany nowy
program zdrowotny leczenia raka nerki jest
lepiej opracowany, przewiduje stosowanie
bardziej spojnych kryteriow kwalif kacji
pacjentéw, jak réwniez daje leczacemu lepsza
mozliwo$¢ wyboru optymalnego sposobu
postepowania niz program dziatajacy
aktualnie.

rokowaniu tansza finansowo immunoterapia
cytokinami nie ma zastosowania, dlatego ze
wzgledu na potwierdzony wptyw sunitynibu na
wydiuzenie oraz poprawe

jakosci zycia pacjentéw, pomimo przekroczenia
przez koszty sunitynibu progu opfacalnosci,

lek powinien by¢ finansowany.

Stanowisko RP
nr 58/2011
z dnia 27.06.2011 .

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Nr 47/2011
z dnia 27.06.2011 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
usunigcie z wykazu swiadczen
gwarantowanych z zakresu programoéw
zdrowotnych $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu
substancji czynnej sunitynib” w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego w
dotychczasowym brzmieniu.

Uzasadnienie:

W stanowisku z dnia 2 marca 2009 r. Rada,
po rzetelnym zapoznaniu sie z dowodami
naukowymi, pozytywnie zarekomendowata
finansowanie ze $rodkéw publicznych
sunitynibu w leczeniu zaawansowanego raka
nerki z przerzutami, w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego. Od
dnia wydania wspomnianego stanowiska
pojawity sie dodatkowe dane potwierdzajace
skutecznosd sunitynibu w leczeniu raka nerki,
wobec czego Rada podtrzymuje swoja
pozytywng opini¢ w odniesieniu do
zasadnosci finansowania tego leku ze
Srodkéw publicznych.

Pozytywna opinia Rady w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka
nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej
sunitynib” z wykazu $wiadczen
gwarantowanych ma umozliwi¢ kwalifikacje
tego $wiadczenia do nowego programu
zdrowotnego leczenia raka nerki, ktory w
opinii Rady jest lepiej opracowany, przewiduje
stosowanie bardziej spéjnych kryteriow
kwalifikacji pacjentéw, jak réwniez daje
leczacemu lepszg mozliwosé wyboru
optymalnego sposobu postepowania.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z
wykazu swiadczen gwarantowanych z zakresu
programéw zdrowotnych swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy
wykorzystaniu substancji czynnej sunitynib” w
ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego w dotychczasowym brzmieniu.
Uzasadnienie:

Prezes Agenciji przychyla sie do stanowiska
Rady Konsultacyjnej , iz zasadne jest usunigecie
z wykazu $wiadczenh gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka
nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej
sunitynib” w ramach aktualnie realizowanego
terapeutycznego programu

zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia.
Jednoczesnie Prezes wskazuje na zasadnos$é
umieszczenia $wiadczenia ,Leczenie raka nerki
przy wykorzystaniu substancji czynnej
sunitynib” w nowym programie zdrowotnym
Narodowego Funduszu Zdrowia. Skuteczno$¢
sunitynibu w leczeniu raka nerki zostata
potwierdzona w dodatkowych danych, ktére
pojawity sie od dnia wydania poprzedniego
stanowiska w sprawie finansowania sunitynibu
ze $rodkéw publicznych w leczeniu
zaawansowanego raka nerki z przerzutami, w
ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego. Dzieki usunieciu przedmiotowego
Swiadczenia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych bedzie mozliwa kwalifikacja
tego Swiadczenia do nowego programu
zdrowotnego leczenia raka nerki. Nowy
program stosuje bardziej spojne kryteria
kwalifikacji pacjentéw oraz oferuje lepszy wybor
optymalnego sposobu leczenia.

Stanowisko RK
nr 19/05/2009
z dnia 02.03.2009 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje
finansowanie ze srodkéw 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.
Uzasadnienie:

W $wietle nowych dowodéw na efektywnosc
kliniczng sunityn bu w leczeniu
zaawansowanego raka nerki z przerzutami,
pochodzacych z rejestru klinicznego,

a wskazujgcych na znaczne wydtuzenie
przezycia bez progresji ($rednio 8 miesiecy)
w poréwnaniu do obecnie stosowanej terapii,
wskazane jest finansowanie ze $rodkéw
publicznych tej technologii medycznej.
Jednakze ze wzgledu na konieczno$¢
Scistego przestrzegania wskazan do takiego
leczenia, liczne i ciezkie dziatania
niepozgdane oraz niezwykle wysoki koszt
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terapii, powinna ona by¢ dostepna w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego,
ktory zapewni odpowiednig jakos¢ opieki nad
chorymi, monitorowanie leczenia oraz
optymalne wykorzystanie ograniczonych
zasobow finansowych.

Stanowisko RK
nr 56/16/2008
z dnia 28.02.2008 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje
niefinansowanie ze srodkéw publicznych
Sunitynib (Sutent) w leczeniu raka nerki
zaawansowanego lub z przerzutami.

Uzasadnienie:

Rada Konsultacyjna rozpatrywata wniosek

o finansowanie sunitynibu w leczeniu
zaawansowanego raka nerki z przerzutami
w ramach programu terapeutycznego w
kwietniu 2008. Od czasu wydania tej
rekomendaciji nie opubl kowano wynikéw
nowych badan dotyczacych zastosowania
sunitynibu w tym wskazaniu. Sunitynib ma
udowodniony wptyw na przezycie bez
progres;ji i najprawdopodobniej réwniez na
przezycie catkowite w raku nerki, ale koszt
uzyskania tych efektéw zdrowotnych w Polsce
jest bardzo wysoki i wielokrotnie przekracza
poziom efektywnosci kosztowej
rekomendowany przez WHO. Przedstawione
w ztozonym powtornie wniosku doniesienia
konferencyjne nie moga by¢ podstawa do
wiarygodnych analiz i zmiany rekomendacji.

Stanowisko RK
nr 12/2007
z dnia 20.12.2007

Zalecenia:

Dziatajac na podstawie zarzadzenia Ministra
Zdrowia Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii Medycznych rekomenduje
niefinansowanie ze srodkéw publicznych
stosowania sunitynibu w leczeniu nowotworow
podscieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST) przy wnioskowanej cenie.

Uzasadnienie:

Sunitynib jest skuteczny w leczeniu

pacjentéw, u ktérych w trakcie terapii
imatynibem, koszty uzyskania dodatkowego
roku zycia (LYG), dodatkowego roku bez
progresji (PFLYG) i dodatkowego roku zycia w
petnej jakosci (QUALY) zdecydowanie
przekraczajg prog kosztéw efektywnosci
rekomendowany przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO) tj. wartos¢ trzykrotnego PKB
per capita.

Stanowisko RK
nr 14/04/2008
z dnia 01.04.2008 r.

Zalecenia:

Dziatanie na podstawie zarzadzenia Ministra
Zdrowia Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii Medycznych rekomenduje
niefinansowanie ze srodkéw publicznych
sunitynibu (Sutent) w leczeniu raka nerki
zaawansowanego lub z przerzutami.
Uzasadnienie:

W jedynym dostepnym badaniu klinicznym z
randomizacjg, dotyczacym skutecznosci
sunitynibu w terapii | rzutu, wykazano
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od
progresji i lepszg odpowiedz guza na leczenie
w poréwnaniu z interferonem alfa. Poniewaz
wyn ki stanowig prezentacje interim analysis,
na tym etapie badania nie byta mozliwa ocena
wpltywu leczenia na ogodlny czas przezycia.
Koszt uzyskanie dodatkowego roku zycia
wolnego od progresji oraz koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jako$¢ za pomoca Sutentu w poréwnaniu z
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interferonem alfa zdecydowanie przekracza
wartosci akceptowalne zgodnie z
rekomendacjami WHO.

Sorafenib

Stanowisko RP
nr 61/2011

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Nr 50/2011

z dnia 27.06.2011 r.

z dnia 27.06.2011 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy
wykorzystaniu substancji czynnej sorafenib”
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych.
Uzasadnienie:

W stanowisku z dnia 14 grudnia 2009 roku
Rada Konsultacyjna uznata sorafenib za lek o
wykazanej skutecznosci w leczeniu raka nerki.
Koszt terapii byt jednak niewspotmiernie
wysoki do osigganej korzysci klinicznej,
wobec czego Rada negatywnie zaopiniowata
finansowanie sorafenibu ze Srodkow
publicznych. Obecna propozycja podmiotu
odpowiedzialnego w zakresie ceny i strategii
podziatu kosztédw, obniza koszt uzyskania
korzysci zdrowotnej do akceptowalnego
poziomu. Rada podkresla, ze pozytywne
stanowisko w sprawie finansowania
sorafenibu odnosi sie wytacznie do
stosowania tego leku po uprzednim
zastosowaniu immunoterapii.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zakwalif kowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka
nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej
sorafenib” jako Swiadczenia gwarantowanego z
zakresu terapeutycznych programow
zdrowotnych w Il linii leczenia chorych z
zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym,
u ktorych nie powiodta sie wczesniejsza
immunoterapia z zastosowaniem cytokin lub
przeciwwskazaniem do dalszego ich
stosowania.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji przychyla sie¢ do stanowiska
Rady Konsultacyjnej , iz zasadne jest
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu
substancji czynnej sorafenib” jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu terapeutycznych
programoéw zdrowotnych. Zgodnie ze
stanowiskiem z dnia 14 grudnia 2009 roku
sorafenib zostat uznany za lek o udowodnionej
skutecznosci, natomiast jego koszt byt za
wysoki w stosunku do efektywnosci klinicznej.
Akceptowalny poziom kosztéw uzyskania
korzysci zdrowotnej moze by¢ uzyskany dzieki
obecnej propozycji podmiotu odpowiedzialnego
w zakresie ceny i strategii podziatu kosztéw.

Stanowisko RK
Nr 50/14/2010

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 26/2010

Z dnia 05.07.2010 .

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
zakwalifikowanie Swiadczenia opieki
zdrowotnej Jleczenie raka
watrobowokomorkowego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego sorafenib (Nexavar)”
w ramach terapeutycznego  programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu

Zdrowia, jako Swiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie:

Rada uznata, ze w podgrupach chorych,
zdefiniowanych w proponowanym programie
terapeutycznym, terapia raka
watrobowokomorkowego z zastosowaniem
sorafenibu charakteryzuje sie zadowalajagcym
stosunkiem ryzyka do efektu klinicznego i jest
obecnie  jedyng opcja  terapeutyczng
o udokumentowanej skutecznosci. Ponadto,
Rada docenita oferte cenowg przedstawiong
przez Producenta sorafen bu, ktéra pozwolita
istotnie obnizy¢ koszty terapii.

Zalecenia.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka
watrobowokomérkowego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego sorafenib (Nexavar®)”

w ramach programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia, jako $wiadczenia
gwarantowanego, w ksztatcie zaproponowanym
w projekcie programu zdrowotnego
stanowigcego zatgcznik do pisma Ministra
Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2010 r. (znak pisma:
MZ-PLE-460-8365-251/GB/10).

Uzasadnienie:

Zgodnie z informacjami zawartym
w materiatach dotaczonych do zlecenia
wnioskodawcy oraz opiniami  ekspertow,

w leczeniu raka watrobowokomérkowego nie
istniata dotychczas interwencja
farmakologiczna o udowodnionej skutecznosci.
Przewidziany do stosowania we wnioskowanym
programie zdrowotnym sorafenib wykazuje

aktywno$¢ terapeutyczng w tym wskazaniu
i pozwala na znamienne wydiuzenie czasu

Z dnia 14.12.2009

Rekomendacja
Prezesa Agenciji

Nr 48/2009

zakwalifikowanie Swiadczenia Jeczenie
chorych z zaawansowanym rakiem nerki z
wykorzystaniem produktu leczniczego
Nexavar (sorafenib) w ramach
terapeutycznego  programu  zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Rada uznata, iz w poréwnaniu do
poprzedniego wniosku, przedstawione dane
kliniczne wnosza nowe informacje na temat
efektywnosci leku, ale jego koszt nadal
pozostaje  niewspoOtmiernie  wysoki  do
osiaganej korzysci klinicznej, wobec czego
Rada  podtrzymuje  swoje  poprzednie
stanowisko o braku zasadnosci finansowania

przezycia pacjentow w przypadku jego
stosowania.

Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:

Nr 27/10/26/2009 Rada Konsultacyjna nie uwaza za zasadne | Prezes Agencji nie rekomenduje

zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej
Jeczenie zaawansowanego raka nerki przy
wykorzystaniu produktu leczniczego sorafenib
(Nexavar®) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia, jako swiadczenia gwarantowanego”.
Uzasadnienie:

Sorafenib byt juz oceniany we wnioskowanym
wskazaniu w roku 2008 i uzyskat negatywne
stanowisko Rady Konsultacyjnej w sprawie
finansowania ze $rodkéw publicznych. llosé
dostepnych wynikbw badan byta skromna,
a wynki nie wykazaty istnienia znamiennej
statystycznie réznicy catkowitych czaséw
przezycia chorych pomiedzy grupg leczona
sorafenibem, a grupa otrzymujacg placebo. Nie
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tej terapii ze srodkow publicznych.

potwierdzono w nich efektywnosci klinicznej
sorafenibu, uzasadniajgcej wysokie koszty
terapii. W poréwnaniu do poprzedniego
wniosku, przedstawione obecnie dane kliniczne
wnoszg nowe informacje na temat efektywnosci
leku, ale jego koszt nadal pozostaje
niewspotmiernie wysoki do osigganej korzysci
klinicznej, a dane na temat jakosci zycia
wskazuja na porownywalng jakos¢ zycia
pacjentéw w grupach placebo oraz sorafen bu.
Wobec powyzszego zasadnym jest
podtrzymanie stanowiska Rady Konsultacyjnej i
nie rekomendowanie finansowania tej terapii ze
Srodkéw publicznych.

Stanowisko RK
nr 22/07/2008
z dnia 30.06.2008 r.

Zalecenia:

Dziatajac na podstawie zarzgdzenia Ministra
Zdrowia Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii Medycznych rekomenduje
niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
Sorafenib (Nexavar®) w |l rzucie leczenia
zaawansowanego raka nerki.

Uzasadnienie:

Efektywnos¢ kliniczng sorafenibu poréwnano
z efektywnoscig placebo w pojedynczej probie
klinicznej z randomizacjg (badanie TARGET).
Analiza wykonana w trakcie trwania badania
(interim analysis) nie wykazata istnienia
znamiennej statystycznie réznicy catkowitych
czasbw przezycia chorych pomiedzy grupa
leczong sorafenibem, a grupg otrzymujaca
placebo. Pelnych, koncowych  wynikéw
badania TARGET nie  opublikowano
dotychczas w czasopismie recenzowanym.
Koszty uzyskania dodatkowego roku zycia

(LYG) oraz dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy
leczeniu Nexavarem w poréwnaniu

z leczeniem placebo zdecydowanie
przekraczajg wartosci rekomendowane przez
WHO. Ewentualne finansowanie Nexavaru
moze spowodowaé znaczny, nieuzasadniony
wzrost  wydatkow  publicznych.  Analizy
wykonane w Kanadzie, Australii i Szkocji
wykazaty, iz dotychczas nie potwierdzono
dostatecznej efektywnosci klinicznej
sorafenibu w zaawansowanym raku nerki,
uzasadniajacej wysokie koszty terapii, co
pozwolitoby na rekomendowanie finansowania
tej technologii.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Rak nerkowokomorkowy (RCC — Renal Cell Carcinoma) to zto$liwy rozrost komorek wywodzacy sie
z nabtonka cewek proksymalnych (najczesciej) lub innych odcinkéw nefronu.*

Epidemiologia

Nowotwory nerek zajmujg trzecig co do czestosci wystepowania pozycje wsréd nowotworéow wywodzacych
sie z uktadu moczowo-piciowego, stanowigc okoto 2-3% nowotwordw ludzi dorostych. Raki nerkowo
komoérkowe stanowig okoto 85-90% guzéw migzszowych nerki. Sredni wiek zachorowan obniza sig, jednak
nadal 80% przypadkéw rozpoznawanych jest u oséb w wieku 40-69 lat. Na raka nerki cze$ciej chorujg
mezczyzni, wspotczynnik zachorowan mezczyzn w stosunku do kobiet wynosi 3:2. Guzy powigzane
z wystepowaniem rodzinnym stanowig okoto 4% przypadkow. Ws$réd nowotwordw urologicznych rak nerki
ma najwyzszy wspotczynnik Smiertelnosci, umiera bowiem okoto 40% chorych. W 2007 roku w Polsce

! Antczak, Mysliwiec, Pruszczyk; Wielka Interna, Nefrologia pod redakcjg Michata Mysliwca; Medical Tribune Polska
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odnotowano 2305 zachorowan na nowotwory nerki u mezczyzn (wskaznik struktury 3,6%, standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci 8,9 na 100 000) i 1581 u kobiet (wskaznik struktury 2,45%, standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci 4,8 na 100 000). Z powodu nowotwordw nerki w 2005 r. zmarto w Polsce
1581 mezczyzn i 931 kobiet (odpowiednio, wskazniki struktury 2,9 i 2,3%, standaryzowane wspoétczynniki
umieralnosci 5,7 i 2,2 na 100 000). Na Swiecie i w Polsce obserwuje sie stalty wzrost zachorowalno$ci na
nowotwory nerki (okoto 1,5-5,9% rocznie).2

Tabela 3. Epidemiologia w opinii ekspertéw klinicznych (warunki polskie)
Ekspert ‘ Epidemiologia

.Rocznie do pierwszej linii leczenia z udziatem inhibitorow
wielokinazowych (np. sunitynib) kwalifikuje sie w Polsce okoto
800 chorych na zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego
(oszacowanie wtasne - uwzglednienie wskaznikow
epidemiologicznych oraz struktury zaawansowania nowotworu i
charakterystyki klinicznej chorych).”

»Rocznie do drugiej linii leczenia (np. sorafenib) kwalifikuje sie w
Polsce okofo 350 chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego (oszacowanie wiasne — uwzglednienie
wskaznikow epidemiologicznych oraz struktury zaawansowania
nowotworu i charakterystyki klinicznej chorych).”

LW 2009 r. zarejestrowano w Polsce 4599 zachorowan na raka
nerki (ICD-10 C64). W ok. 25% przypadkéw choroba jest
zaawansowana w chwili rozpoznania (ok. 1150 przypadkow).
Sposréd zachorowann w stadium ograniczonym (I-l) z lat
poprzednich (np. do & lat) beda wystepowaty nawroty
(uogodlnienie choroby) z czestoscig ok. 10-20% rocznie.
Skumulowana liczba nowych chorych w stadium uogélnienia
wyniesie zatem ok. 4500 rocznie.

Po zastosowaniu leczenia systemowego | linii
u wiekszosci chorych bedzie dochodzi¢ do nawrotu choroby i z
czasem bedg oni wymagac leczenia

Il linii. Biorgc pod uwage, ze odsetek chorych na RCC
Jjasnokomérkowego (c) lub z przewazajacym komponentem
cRCC, po nefrektomii, z przerzutami tylko w ptucach, w korzystnej
grupie rokowniczej wynosi ok. 10-20%, liczbe chorych
potencjalnie  kwalifikujgcych  sie  do leczenia Il linii
z zastosowaniem pazopanibu mozna oszacowac na ok. 200-300.”

,Nie posiadam takich danych”

AR

Etiologia i patogeneza

Wsrod czynnikow zwiekszajacych ryzyko raka nerki wymienia sie: przewlekte dializy, otyto$¢ (zwtaszcza
u kobiet), palenie tytoniu, nadcisnienie tetnicze, przewlekte przyjmowanie lekéw (diuretyki, preparaty
fenacetyny) oraz zwigzang z wykonywanym zawodem ekspozycje na garbniki, metale ciezkie (kadm, arsen),
azbest, ftrojchloroetylen, a takze zwyrodnienie wielotorbielowate nerek w przebiegu przewlekiej
niewydolnosci czy przebyta radioterapie. Wiekszos¢ nowotworéw nerek ma charakter sporadyczny, jednak
opisano pewne typy raka nerkowokomadrkowego uwarunkowanego genetycznie.3 W raku nerki podkresla sie
znaczenie transformujgcych czynnikéw wzrostu TGFa i TGFB oraz czynnika wzrostu $rédbtonka
naczyniowego VEGF. TGFa ma wchodzi¢ w reakcje z czynnikiem wzrostu naskérka, pobudzajac
niekontrolowang proliferacje komodrek i angiogeneze. TGFB ma mie¢ natomiast wptyw na odpowiedz
immunologiczng gospodarza. Istotng role w powstawaniu nowotwordw litych, w tym raka nerki, przypisuje sie
metalotioneinom, bogatym w cysteine biatkom, ktére wigzg metale ciezkie, gtéwnie kadm i cynk. Zmiana ich

2 Cezary Szczylik, Gabriel Wcisto; Rak nerki, wspétczesna diagnostyka i terapia; Termedia wydawnictwa medyczne;
Poznan 2010

8 Antczak, Mysliwiec, Pruszczyk; Wielka Interna, Nefrologia pod redakcjg Michata Mysliwca; Medical Tribune Polska
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aktywnosci moze powodowaé wigzanie sie metali z onkogenami i genami supresorowymi, zmieniajac ich
funkcje komérkowe, w konsekwencji doprowadzajac do rozrostu z’foéliwego.4

Rozpoznawanie

Podstawg rozpoznania raka nerkowokomoérkowego sg takie nieinwazyjne badania obrazowe jak USG lub
TK, wykonywane ze wskazahn pozanerkowych lub z powodu nieswoistych dolegliwosci w obrebie jamy
brzusznej. Kazdy guz lity nerki w USG czy budzacy watpliwo$ci torbiel powinny by¢ weryfikowane w badaniu
TK o wysokiej rozdzielczosci, z podaniem s$rodka kontrastujgcego. Ztotym standardem jest tomografia
spiralna. Rezonans magnetyczny (MR) ma przewage nad TK w obrazowaniu stopnia zajecia naczyn zyinych.
Klasyczne zalecenia urologiczne mowia, ze badania MR sg wskazane u chorych uczulonych na $rodki
cieniujgce i z uposledzong czynnoscig nerek. Badaniami uzupetniajgcymi sg ultrasonografia dopplerowska
oraz echokardiografia przezprzetykowa (oba ukierunkowane na opis stopnia zaawansowania zmian w zyle
gtébwnej dolnej i tetnicach nerkowych). Inne badania obrazowe (TK gtowy, scyntygrafia kosci) sg
wykonywane przy odpowiednich wskazaniach klinicznych. Przed podjeciem decyzji o rodzaju i rozlegtosci
zabiegu operacyjnego niezbedna jest ocena wydolnosci nerek oraz rozwaznie oceny czynnosci kazdej
z nerek w badaniu scyntygraficznym. Ostateczne potwierdzenie raka potwierdza obraz histopatologiczny.

Obraz kliniczny

Rak nerki daje nieliczne objawy kliniczne, co powoduje, ze jest rozpoznawany zbyt pézno. Tylko 40%
przypadkow diagnozuje sie w stadiach wczesnych, 25% przypadkdédw rozpoznaje sie w stadium znacznego
zaawansowania miejscowego, a u ponad 30% chorych nowotwor ten jest wykrywany w stadium
przerzutowym. Objawy nowotworéw nerek nie sg od razu ostre i jednoznaczne. Do rozpoznania czesto
dochodzi, kiedy szuka sie przyczyny ogdlnego ostabienia, utraty masy ciata, stanéw podgorgczkowych,
nocnych potéw, uporczywego kaszlu, czestych infekcji drég moczowych, nawracajacych infekcji wirusowych
zwigzanych z uposledzeniem odpornosci, niedokrwistosci czy hiperkalcemii. W 1/3 przypadkéw nowotwor
ten jest wykrywany, gdy pojawiaja sie przerzuty w ptucach, tkankach miekkich, kosciach, watrobie lub
osrodkowym uktadzie nerwowym. Niezwykle istotnym objawem klinicznym jest mikroskopowy Iub
makroskopowy krwiomocz. Wskazuje on na kontakt guza z uktadem odprowadzajagcym mocz i wystepuje
u ok. 40% chorych na raka nerki. Najbardziej charakterystyczng cechg tej choroby jest skryty i bezbolowy
przebieg pierwszego okresu wzrostu guza, co opdznia rozpoznanie. Objawy kliniczne raka nerki mozna
podzieli¢ na wynikajagce z miejscowego zaawansowania guza, obecnosci przerzutdéw, jak rowniez
wystepowania tzw. zespotéw paranowotworowych zwigzanych z produkcjg przez komorki guza lub zdrowe
tkanki hormondw takich jak: renina, erytropoetyna, glukagon, insulina, parathormon, gonadotropiny, hormon
ACTH-podobny, aldosteron czy réznych cytokin. W przebiegu choroby ujawnia sie nadcisnienie tetnicze,
dysfunkcje watrobowe, policytemia, niedokrwistos¢, hiperkalcemia, amyloidoza typu AA.° Rak nerki
najczesciej daje przerzuty do ptuc, kosci, watroby i mézgu. Niekiedy pierwszymi objawami sg dolegliwosci
i nieprawidtowosci wywotane przez przerzuty, np. bdle kostne, hiperkalcemia, wzrost aktywnos$ci fosfatazy
alkalicznej i ztamania patologiczne (w przypadku przerzutéw do kosci) lub réznego rodzaju zaburzenia
neurologiczne w sytuacji przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego.

Klasyfikacja

Stopien zaawansowania RCC ocenia sie na podstawie klasyfikacji TNM (wg American Joint Committee on
Cancer oceniajgca guz pierwotny (T), regionalne wezty chionne (N) oraz przerzuty odlegte (M)) lub
klasyfikacji Robsona. Dla petniejszej oceny stopnia zaawansowania raka i rokowania tworzy sie jednak
bardziej precyzyjne skale, uwzgledniajagc miedzy innymi stopien odréznicowania komoérek nowotworu
zaleznie od struktury ich jader komdrkowych (skala Fuhrmana), postac histopatologiczng nowotworu, stan
ogolny chorego, stezenie hemoglobiny i liczbe ptytek oraz nasilenie objawéw miejscowych. Obok
klasycznego systemu stopnia zaawansowania choroby TNM utworzono kilka bardziej precyzyjnych skal
pomocnych w ocenie rokowania i planowania leczenia RCC, takich jak Mayo Clinic Stage, Size, Grade and
Necrosis (SSIGN) Score, UCLA Integrated Staging System czy Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
Nomogram.

4 Andrzej Ksigzka, Bolestaw Rutkowski; Nefrologia; wydawnictwo CZELEJ; Lublin 2004

° Cezary Szczylik, Gabriel Wcisto; Rak nerki, wspétczesna diagnostyka i terapia; Termedia wydawnictwa medyczne;
Poznan 2010
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Leczenie i cele leczenia

Podstawg terapii raka nerkowokomérkowego nerki jest leczenie chirurgiczne. W zaleznosci od stadium
zaawansowania choroby zaleca sie nefrektomie oszczedzajacg pozostaty migzsz nerki lub nefrektomie
radykalng, ktéra w zaawansowanych stadiach choroby, zwlaszcza z przerzutami, jest zabiegiem
redukujgcym mase guza (cytoredukcyjnym), co poprawia rokowanie chorych, u ktérych planuje sie
immunoterapie lub leczenie celowane. Nefrektomia moze tez mie¢ charakter paliatywny, gtéwnie
u pacjentdw z silnymi bodlami, obfitymi krwawieniami lub burzliwie przebiegajacymi zespotami
paranowotworowymi.

Rak nerkowokomorkowy jest niewrazliwy na promieniowanie jonizujgace i wiekszos¢ chemioterapeutykéw
w monoterapii i skojarzeniach. Ma to zwigzek m.in. z nadmierng ekspresjg gendéw odpowiedzialnych za
rozwoj odpornosci na chemioterapeutyki, przy znacznym stopniu zaawansowania rokowanie jest wiec
bardzo zte. Tymczasem 25-30% chorych ma przerzuty odlegte juz w chwili rozpoznania.

Ze wzgledu na duzg zaleznos¢ biologii tego nowotworu od czynnosci uktadu odpornos$ciowego pierwsze
proby leczenia celowanego polegaty na immunoterapii. Stosuje sie w tym celu interleuking 2 (IL-2) oraz
interferon a (IFN-a).

Istotng role w rozwoju raka nerkowokomorkowego odgrywa nadmierna ekspresja czynnikdw wzrostu (w tym
PDGF i VEGF), co ttumaczy dlaczego nowotwory te cechujg sie wybitnie rozwinietym krgzeniem
patologicznym. Hamowanie czynnosci wymienionych mediatorow stato sie podstawg celowanej terapii
zachowawczej zaawansowanych postaci raka nerkowokomérkowego. Pierwszym z tych lekéw jest
rekombinowane humanizowane przeciwcialo monoklonalne wigzace VEGF — bewacyzumab, ktéry stosuje
sie jako lek pierwszego rzutu o chorych z zaawansowanymi postaciami raka nerkowokomaorkowego i jako lek
drugiego rzutu w razie braku reakcji na terapie immunomodulujaca. Leczenie jest dos¢ dobrze tolerowane.
Kolejnymi lekami stosowanymi w terapii ukierunkowanej na antagonizowanie czynnikéw wzrostu
i angiogeneze sa sorafenib i sunitynib — inhibitory wielu kinaz, hamujg aktywnos$¢ kinaz tyrozynowych,
sprzezonych z wieloma receptorami, ktérych ekspresja jest znaczenie nasilona w komodrkach
nowotworowych. Innym lekiem wykorzystywanym w terapii RCC jest temsyrolimus, ktéry zaburza cykl
komoérkowy hamujac przejscia z fazy G1 do S. W analogiczny sposéb dziatajg leki immunosupresyjne
stosowane w transplantologii: syrolimus (rapamycyna) i ewerolimus. Prowadzi sie coraz wiecej badan nad
skutecznoscig i bezpieczenstwem omoéwionych lekéw w skojarzeniach, zaréwno w farmakoterapii
pierwszego rzutu, jak i w przypadku, kiedy jeden z lekow w monoterapii okazat sie nieskuteczny. Oceniane
sg miedzy innymi zestawienia bewacyzumabu z interferonem, sorafenibu z interferonem, bewacyzumabu
z sorafenibem i bewacyzumabu z sunitynibem.

Rokowanie

Piecioletnie przezycie ogotu chorych z rakiem nerkowokomérkowym siega 60%. U pacjentéw z nowotworem
w stadium T1NO (guz o S$rednicy do 7cm ograniczony do nerki bez przerzutéw w regionalnych weztach
chtonnych) przekracza 90%, w stadium T2NO (guz wielkosci ponad 7cm w najwiekszym wymiarze
ograniczony do nerki bez przerzutéw w regionalnych weztach chionnych) waha sie miedzy 70 a 90%,
natomiast w stadium T3NO (guz wrasta do Swiatta duzych zyt lub nacieka na nadnercze albo tkanki
okotonerkowe, nie przekraczajgc powiezi Geroty bez przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych) i T3N1
(guz wrasta do swiatta duzych zyt lub nacieka na nadnercze albo tkanki okotonerkowe, nie przekraczajac
powiezi Geroty z przerzutem w pojedynczym regionalnym wezle chtonnym) 60-70%. Piecioletnie przezycie
w nowotworach wrastajacych do zyly nerkowej i gidwnej dolnej waha sie miedzy 25 a 50%. U chorych
z przerzutami odlegtymi w chwili rozpoznania przezycie piecioletnie nie przekracza jednak 10%, a mediana
przezycia wynosi 10 miesiecy.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwa(y), Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 200 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990764877
Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 200 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990764884
Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 400 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990764891

posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

6 Antczak, Mysliwiec, Pruszczyk; Wielka Interna, Nefrologia pod redakcjg Michata Mysliwca; Medical Tribune Polska
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i wielkos¢ opakowania, Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 400 mg, 60 tabl., kod EAN 5909990764907
EAN13

Substancja czynna pazopanib

Droga podania podanie doustne

Mechanizm dzialania Pazopanib jest podawanym doustnie silnym, o wielokierunkowym dziataniu, inhibitorem kinazy
tyrozynowej receptorow naczyniowego czynnika wzrostu $rodbtonka (VEGFR)-1, -2, i -3,
ptytkowopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR)-a i —B oraz receptora czynnika komorek
macierzystych (c-KIT), z wartosciami IC50 wynoszacymi odpowiednio 10, 30, 47, 71, 84 i 74 nM.
W doswiadczeniach nieklinicznych pazopanib hamowat w sposéb zalezny od dawki indukowang przez
ligandy autofosforylacje receptorow VEGFR-2, c-Kit i PDGFR-B w komoérkach. W warunkach in vivo
pazopanib hamowat indukowang VEGF fosforylacie VEGFR-2 w plucach myszy, angiogeneze
w badaniach na réznych modelach zwierzecych i wzrost licznych ksenoprzeszczepow nowotworow
czlowieka u myszy.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu
14.06.2010 r.
2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu
Whioskowane wskazanie Leczenie pierwszego rzutu pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym (ang. Renal

Cell Carcinoma, RCC)

Leczenie pacjentéw, u ktorych wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego (RCC)

e e e e LG e Dorosli: zalecana dawka pazopanib wynosi 800 mg raz na dobe
WERTRIGE OWEN I RYE CPERITES Modyfikacja dawki

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji leczenia, w celu opanowania dziatan niepozgdanych,
dawke nalezy dostosowywaé, zmieniajac jg stopniowo, za kazdym razem o 200 mg. Dawka
pazopanibu nie powinna by¢ wieksza niz 800 mg.

Dzieci i mtodziez:

Nie zaleca sie stosowania pazopanibu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na
niewystarczajaca ilo$¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

i skutecznosci.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace stosowania pazopanibu u oséb w wieku 65 lat i starszych sg ograniczone. Ogdlnie
w badaniach klinicznych pazopanibu w leczeniu raka nerkowokomérkowego nie stwierdzono
klinicznie istotnych réznic w zakresie bezpieczenstwa stosowania pazopanibu u pacjentéw w wieku
€O najmniej

65 lat w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. Doswiadczenie kliniczne nie wykazato réznic w
zakresie odpowiedzi na leczenie u pacjentéw w podeszlym wieku w poréwnaniu z mtodszymi
pacjentami. Nie mozna jednak wykluczy¢ wigkszej wrazliwosci u niektérych oséb w podesziym
wieku.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Z uwagi na mate wydalanie pazopanibu i jego metabolitéw przez nerki, jest mato prawdopodobne,
aby zaburzenia czynnosci nerek miaty klinicznie istotny wptyw na farmakokinetyke pazopanibu.
Dlatego u pacjentéw z klirensem kreatyniny powyzej 30 ml/min nie jest wymagane dostosowanie
dawki. U pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min nalezy zachowa¢ ostroznos¢,
poniewaz brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania pazopan bu w tej grupie
pacjentow.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie okreslono w petni bezpieczenstwa stosowania ani farmakokinetyki pazopanibu u pacjentéw

z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.4). Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentéw
z zaburzeniami czynno$ci watroby oparte sa na badaniach farmakokinetycznych u pacjentéw

z zaburzeniami czynno$ci watroby réznego stopnia. U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy zachowac ostroznos¢ i konieczne jest Sciste monitorowanie
podczas stosowania pazopanibu, poniewaz istnieje mozliwos¢ zwiekszenia ekspozycji na produkt
leczniczy. Zaleca sie, aby pacjenci z fagodnymi nieprawidtowosciami parametréw czynnosci watroby
(okreslanymi albo jako prawidtowe stezenie bilirubiny oraz dowolny stopien

podwyzszenia aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) lub zwiekszenie stezenia bilirubiny
bezposredniej (> 35%) do 1,5 x gérnej granicy normy (GGN), niezaleznie od aktywnosci AIAT) byli
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poczatkowo leczeni dawka 800 mg pazopanibu raz na dobe. U pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (okreslanymi jako zwigkszenie stezenia bilirubiny > 1,5 x do 3 x
GGN, niezaleznie od aktywnosci AIAT) zaleca sie zmniejszenie dawki do 200 mg raz na dobe.

Wszystkie inne Leczenie dorostych pacjentow z okreslonymi podtypami zaawansowanego migsaka tkanek migkkich
zarejestrowane wskazania (STS), ktorzy wezesdniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych

oprécz wnioskowanego nastapita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego i (lub)
adjuwantowego.

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek substancje pomocniczg

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Produkt leczniczy Votrient (pazopanib), tabletki powlekane 200 mg i 400 mg zostat zarejestrowany przez FDA
we wskazaniu: leczenie pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 200 mg, 30 tabl.
Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 200 mg, 90 tabl.
Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 400 mg, 30 tabl.
Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 400 mg, 60 tabl.

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Program lekowy

Proponowany instrument - |

dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu Leczenie raka nerki pazopanibem (ICD-10 C64 Nowotwér ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki
nerkowej)

Cel programu . . .
prog Leczenie zaawansowane raka nerki | i Il rzutu pazopanibem

Kryteria wiaczenia Do leczenia zaawansowanego raka nerki pazopanibem w ramach programu kwalif kujg sie pacjenci

do programu spetniajgcy ponizsze kryteria:

1) Histologicznie potwierdzone rozpoznanie jasnokomaérkowego raka nerki lub mieszanego
raka nerkowokomorkowego z przewazajacym (powyzej 60% utkania) komponentem
jasnokomorkowym

2) Zaawansowanie nowotworu w stadium miejscowym, pierwotnego uogolnienia lub nawrét po
pierwotnym leczeni chirurgicznym

3) Brak wczesniejszego leczenia raka nerki lub wczesniejsze leczenie z zastosowaniem
cytokin (udokumentowane niepowodzenie wczes$niejszej immunoterapii z zastosowaniem
interferonu — a (INF— a) lub przeciwwskazania do stosowania INF — a)

4) Uprzednie wykonanie nefrektomii doszczetne lub oszczedzajace

5) Mozliwa obiektywna ocena w badaniach obrazowych metoda komputerowej tomografii (KT)
lub magnetycznego rezonansu (MR) z zastrzezeniem konicznosci potwierdzenia zmian w
ukfadzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej rentgenografii (RTG) lub MR

6) Nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne wczesniejsze
wyciecie przerzutéw i/lub radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezobjawowy)

7) Stan sprawnosci 80-100 wg skali Karnofsky'ego

8) Korzystne lub posrednie rokowanie wedtug skali MSKCC (Memorial Sloan — Kettering
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Cancer Center)
9) Wykluczenie ciazy i okresu karmienia piersig

10) Nieobecno$¢ innych nowotwordw ztosliwych z wyjatkiem przedinwazyjnego raka szyjki
macicy oraz raka podstawnokomorkowego skory

11) Adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie badarn laboratoryjnych krwi
a) Wyn ki badan czynnosci watroby
- stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajace 2-ktornie gérnej granicy normy
(z wyjatkiem pacjentéw z zespotem Gi berta)
- aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajace
8-krotnej goérnej granicy normy
b) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem
- liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 105/mm?®
- bezwzgledna liczna granulocytéw obojetnochtonnych wigksza lub réwna 1500/mm?
- poziom hemoglobiny wiekszy lub réwny 9,5g/dI

12) nieobecnos¢ choréb uktadu sercowo-naczyniowego, ktére nie moga by¢ opanowane przy uzyciu
dostepnych metod leczenia

Kryteria wigczenia muszg by¢ spetnione facznie

Kryteria wylaczenia 1) Udokumentowana progresja w trakcie stosowania leku

Z programu 2) Wystagpienie objawdéw nadwrazliwosci na pazopan b lub na kazda z substanc;ji
pomocniczych

3) Nawracajgca lub nieakceptowana toksycznos¢ powyzej 3 stopnia wg skali WHO
4) Utrzymujacy sie stan sprawnosci 70 lub nizszy wedtug skali Karnofsky’ego

5) Wystgpienie objawdw zastoinowej niewydolnosci serca, ostrych incydentéw niewydolnosci
wiencowej, niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego, niestabilnych zaburzen rytmu
serca wymagajacych leczenia oraz wystgpienie objawdw toksycznosci ze strony watroby
> 3 stopnia

6) Istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku

Dawkowanie i spos6b 1) Zalecana dawka pazopanibu wynosi 800 mg doustnie raz na dobe

podawania 2) Modyfikacje dawki w zaleznosci od indywidualnej tolerancji leczenia w celu opanowania
dziatan niepozadanych dawke nalezy dostosowaé zmieniajgc jg stopniowo za kazdym razem

0 200 mg. Dawka pazopan bu nie powinna by¢ wigksza niz 800 mg.

3) Zaleca sie aby pacjenci z tagodnymi nieprawidtowos$ciami parametréw czynnos$ci watroby
byli leczeni na poczatku dawkag 800 mg pazopanibu raz na dobe. U pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby zalecane jest stosowanie zmniejszonej dawki 200 mg
pazopanibu. Stosowanie pazopanibu nie jest zalecone u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Monitorowanie bezpieczernstwa leczenia:

Monitorowanie leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem
2) oznaczenie stezenia kreatyniny
3) oznaczenia stezenia bilirubiny
4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
6) oznaczenie aktywnosci LDH
7) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej
Badania wykonuje sie
1) co 4 tygodnie
Monitorowanie skutecznosci leczenia:
1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru

2) badanie RTG klatki piersiowej — jezeli wykonanie badania KT klatki piersiowej nie byto
wyjéciowo konieczne

3) EKG
4) Inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych

Badania wykonuje sie:
1) Nie rzadziej niz co 12 tygodni
2) Co trzeci kurs leczenia pazopanibem
3) Przed zakonczeniem leczenia
4) W chwili wylaczenia z programu o ile nie nastgpito z powodu udokumentowanej progresiji
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choroby
Wykonane badania obrazowe muszg umozliwi¢ obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona zgodnie z kryteriami RECIST lub
CHOI

Kryteria zakonczenia udziatu Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylaczeniu
W programie $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wytaczenia

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu zaawansowany rak
nerkowokomoérkowy

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Wie ka Brytania National Institute for Health and Pazopanib - rekomendowany w | linii leczenia pacjentéw z
Clinical Excellence (NICE), 2011 zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym, ktorzy nie byli wczesniej

poddani terapii, ktérzy otrzymuja O lub 1 punkt w skali ECOG (European
Data ponownego rozpatrzenia: Cooperative Oncology Group oraz gdy wytworca zapewnia pazopan b
grudzien 2013 z 12,5% znizki na liscie cen oraz zapewnia potencjalny rabat w
przysziosci zwigzany z wyn kami badania head-to-head COMPARZ, jak
uzgodniono na zasadach wigczania pacjentéw i potwierdzenia kiedy
beda dostepne wyniki badania CMPARZ.

Pacjenci chorzy na zaawansowanego przerzutowego raka
nerkowokomorkowego dotychczas leczeni pazopanibem, ktorzy nie
spetniajg wyzej wymienionych kryteriéw powinni mie¢ mozliwos¢
kontynuowania terapii do czasu az uznajg za zasadne, wraz z lekarzem,
przerwanie terapii.

Mozliwosci leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego sg
ograniczone i obecnie tylko sunitynib jest rekomendowany przez NICE
w leczeniu [ linii.

W opinii specjalistéow klinicznych pazopanib jest przydatng opcjg w
leczeniu RCC poniewaz ma korzystniejszy profil toksykologiczny niz
sunitynib i jest przypuszczalnie tak samo skuteczny

USA National Comprehensive Cancer Leczenie pacjentéw w IV stadium choroby lub z nawrotem choroby lub ze
Network (NCCN), 2010 zmianami nienadajacym sig do resekcji

I linia leczenia (histologia clear cell)

Sunitynib (kategoria 1)

Sorafenib (kategoria 2A, dla wyselekcjonowanych pacjentéw)
Temsyrolimus (kategoria 1 dla pacjentéw o ztym rokowaniu i 2B dla
wyselekcjonowanych pacjentéw z innych grup ryzyka)

Bewacyzumab + IFNa (kategoria 1)

Pazopanib (kategoria 1)

Wysokie dawki IL-2 (kategoria 2A)

I linia leczenia (histologia non clear cell)

Temsyrolimus (1 kategoria dla pacjentéw ze zlym rokowaniem,
kategoria 2A dla pacjentéw z innych grup ryzyka)

Sorafenib (kategoria 2A)

Sunitynib (kategoria 2A)

Pazopanib (kategoria 3)

Chemioterapia (kategoria 3): gemcytabina, kapecytabina,
floksurydyna, 5-fluorouracyl, doksorubicyna (tylko w leczeniu
migsakow)

Il linia leczenia (histologia clear cell)

Ewerolimus (kategoria 1 po leczeniu inhibitorami kinazy tyrozynowej)
Sorafenib (kategoria 1 po leczeniu cytokinami i kategoria 2A po leczeniu
innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej)

Sunitynib (kategoria 1 po leczeniu cytokinami i kategoria 2A po leczeniu
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innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej)

Pazopanib (kategoria 1 po leczeniu cytokinami i kategoria 3 po leczeniu
innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej)

Temsyrolimus (kategoria 2A po leczeniu cytokinami i kategoria 2\b po
leczeniu inhibitorami kinazy tyrozynowe;j)

Bewacyzumab (kategoria 2B)

IFN lub IL-2 (kategoria 2B)

1 kategoria - zgodnie z zatwierdzeniem FDA, oparta o dowody o wysokiej
wiarygodno$ci

2A kategoria — oparta o dowody o mniejszej wiarygodnosci przy
jednoczesnym bezsprzecznym konsensusie NCCN, iz interwencja jest
odpowiednia

2B - oparta o dowody o mniejszej wiarygodnoSci przy jednoczesnym
konsensusie NCCN, iz interwencja jest odpowiednia

3 — oparta o dowody o niezaklasyfikowanym poziomie wiarygodnosci ze
Znaczaca réznicg zdan czy interwencja jest odpowiednia

Europa European Association of Urology, | linia leczenia:
2010 Sunitynib (niskie ryzyko lub srednie ryzyko mRCC, poziom

rekomendaciji: A)
Bewacyzumabl/interferon alfa (niskie ryzyko lub $rednie ryzyko mRCC,
poziom rekomendaciji: A)
Pazopanib (niskie ryzyko lub $rednie ryzyko mRCC, poziom
rekomendaciji: A)
Temsyrolimus (wysokie ryzyko mRCC, poziom rekomendaciji: A)
Interferon alfa lub wysokie dawki interleukiny 2 (wybrani pacjenci —
histologia clear cell lub pacjenci o dobrym rokowaniu, poziom
rekomendaciji: C)
Il linia leczenia:
Sorafenib (po niepowodzeniu terapii cytokinami, poziom rekomendaciji:
A)
Pazopanib (po niepowodzeniu terapii cytokinami, poziom rekomendaciji:
A)
Ewerolimus (po niepowodzeniu terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej,
poziom rekomendaciji: A)
Kategoria A rekomendaciji: wydane na podstawie badan klinicznych
wysokosci i konsekwentnie odnoszgce sie do konkretnych rekomendacji
i zawierajgce co najmniej jedno randomizowane badanie kliniczne.
Kategoria C: Wykonane pomimo braku badan klinicznych dobrej jakoSci
bezposrednio dotyczgcych zagadnienia

Kanada Alberta Health Service, 2012 | linia leczenia
Sunitynib
Temsyrolimus (pacjenci o ztym rokowaniu)
Pazopanib
Il linia leczenia
Sunitynib (mRCC, po niepowodzeniu terapii cytokinami, na podstawie
badania klinicznego Il fazy)
Sorafenib (po niepowodzeniu terapii cytokinami)
Ewerolimus (po progresji po zastosowaniu sunityn bu, sorafen bu lub
obu)

Kanada Canadian Kidney Cancer Forum | linia leczenia

Consensus Update 2011

Poziom 1 dowodow:

Sunitynib (dobre lub $rednie rokowanie)
Bewacyzumab + interferon (dobre lub $rednie rokowane)
Pazopanib (dobre lub $rednie rokowanie)
Temsyrolimus (zte rokowanie)

Poziom <1 dowodéw:

Wysokie dawki interleukiny 2

Sorafenib (dobre lub $rednie rokowanie)
Sunitynib (zte rokowanie)

Il linia leczenia

Poziom 1 dowodéw:

Sorafenib (po niepowodzeniu terapii cytokinami)
Pazopanib (po niepowodzeniu terapii cytokinami)
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Ewerolimus (po niepowodzeniu terapii VEGF)
Poziom <1 dowodéw:

Sunitynib

Bewacyzumab + interferon

Sunitynib lub Sorafenib (gdy nie stosowano wczesniej terapii
celowanej, po wczesniejszym niepowodzeniu terapii mTOR)

Europa

European Society for Medical
Oncology (ESMO), 2010

| linia leczenia

Sunitynib (dobre lub $rednie rokowanie)

Bewacyzumab + interferon (pazopanib) (dobre lub $rednie rokowanie)
Temsyrolimus (zte rokowanie)

Opcjonalnie:

Cytokiny (z tym wysokie dawki interleukiny 2)

Sunitynib

I linia leczenia

Sorafenib (pazopanib) (po leczeniu cytokinami)
Ewerolimus (po leczeniu inhibitorami kinazy tyrozynowej)
Opcjonalnie:

Temsyrolimus

Sunitynib

Sorafenib
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leczenie | rzutu pacjentow z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie | i |l rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne

stosowane obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Nie zgtoszono konfliktu
intereséw

| linia leczenia

Chorzy na zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego w ramach
pierwszej linii leczenia otrzymujg
sunitynib (grupa korzystnego i
posredniego rokowania) lub
immunoterapie interferonem
(grupa korzystnego rokowania z
przerzutami ograniczonymi do
ptuc)

Il linia leczenia

Chorzy na zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego w ramach
drugiej linii leczenia otrzymujgq
sorafenib (grupa chorych po
wczesniejszym stosowaniu
immunoterapii) lub ewerolimus
(grupa chorych po wczesnigjszym
stosowaniu sunitynibu)

| linia leczenia

Sunitynib (w ramach leczenia
pierwszej linii chorych na
zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego)

II'linia leczenia

Pazopanib — w ramach drugiej linii
leczenia chorych na
zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego po
niepowodzeniu immunoterapii
cytokinami — moze zastgpic
sorafenib

| linia leczenia

Obecnie jedynym lekiem
dopuszczonym do stosowania w
pierwszej linii leczenia chorych
zna zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego z grupy
korzystnego lub posredniego
rokowania jest sunitynib

Il linia leczenia

Obecnie najtanszym lekiem
dopuszczonym do stosowania w
ramach drugiej linii leczenia
chorych na zaawansowanego
raka nerkowokomorkowego po
wczesniejszej immunoterapii
cytokinami jest sorafenib

| linia leczenia

Obecnie lekiem zalecanym do
stosowania w ramach pierwszej
linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego z grupy
korzystnego lub posredniego
rokowania jest sunitynib (Rek
nerki. W: Zalecenia Postepowania
Diagnostyczno-Terapeutycznego
— Gdansk 2011)

Il linia leczenia

Obecnie lekiem zalecanym do
stosowania w ramach drugiej linii
leczenia chorych na
zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego po
niepowodzeniu wczesniejszej
immunoterapii cytokinami jest
sorafenib (Rek nerki. W: Zalecenia
Postepowania Diagnostyczno-
Terapeutycznego — Gdarisk 2011)

| linia leczenia

Obecnie lekiem zalecanym do
stosowania w ramach pierwszej
linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka
nerkowokomdrkowego z grupy
korzystnego lub posredniego
rokowania jest sunitynib (Rek
nerki. W: Zalecenia Postepowania
Diagnostyczno-Terapeutycznego
— Gdansk 2011)

Il linia leczenia

Obecnie lekiem zalecanym do
stosowania w ramach drugiej linii
leczenia chorych na
zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego po
niepowodzeniu wczesniejszej
immunoterapii cytokinami jest
sorafenib (Rek nerki. W: Zalecenia
Postepowania Diagnostyczno-
Terapeutycznego — Gdarisk 2011)

Nie zgtoszono konfliktu
interesow

| linia leczenia

- interferon a2a + bewacyzumab
(RCC jasnokomorkowy (c) lub z
przewazajgcym komponentem
cRCC, stan po nefrektomii,
przerzuty tylko w ptucach,
rokowanie korzystne) [ok. 10%]

- sunitynib (RCC jasnokomérkowy
(c) lub z przewazajgcym
komponentem cRCC, stan po
nefrektomii, rokowanie korzystne i
posrednie) [ok. 40%]

- pazopanib (RCC

I linia leczenia

- interferon a2a: w przypadkach
nietoleranc;ji lub opcja

- sunitynib: alternatywna opcja
terapeutyczna

Il linia leczenia

sorafenib: alternatywna opcja
terapeutyczna

I'i Il linia leczenia

Koszty stosowanie lekéw
ukierunkowanych molekularnie sq
zblizone, nie dysponuje danymi
poréwnawczymi

| linia leczenia

- skuteczno$¢ inhibitorow
kinazowych jest poréwnywalna w
ocenie posredniej; wyniki badania
randomizowanego NCT00720941
nie sg jeszcze dostepne

- randomizowane badania
dotyczace oceny preferencji
pacjentéw wskazuje na przewage
pazopanibu nad sunitynibem

II'linia leczenia
W ocenie posredniej, skutecznos$é

| linia leczenia

- interferon a2a + bewacyzumab
(RCC jasnokomorkowy (c) lub z
przewazajgcym komponentem
cRCC, stan po nefrektomii,
przerzuty tylko w ptucach,
rokowanie korzystne)

- sunitynib (RCC jasnokomoérkowy
(c) lub z przewazajgcym
komponentem cRCC, stan po
nefrektomii, rokowanie korzystne i
posrednie)

- pazopanib (RCC
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z powodu zaawansowanego RCC

Jjasnokomérkowy (c) lub z
przewazajgcym komponentem
cRCC, stan po nefrektomii,
rokowanie korzystne i
posrednie)[0-5%]

- temsyrolimus (RCC rézne typy
histologiczne, rokowanie
niekorzystne) [0-5%]

I linia leczenia

- sorafenib (po cytokinach) [ok.
40%)]

- pazopanib (po cytokinach) [0-
5%]

- ewerolimus (po inhibitorze kinaz
tyrozynowych) [ok. 60%)]

pazopanibu jest poréwnywalna do
sorafenibu; ocen bezposrednich
nie byto

jasnokomorkowy (c) lub z
przewazajgcym komponentem
cRCC, stan po nefrektomii,
rokowanie korzystne i posrednie)
- temsyrolimus (RCC rézne typy
histologiczne, rokowanie
niekorzystne)

II'linia leczenia

- sorafenib (po cytokinach)

- pazopanib (po cytokinach)

- ewerolimus (po inhibitorze kinaz
tyrozynowych)

Nie zgtoszono konfliktu
interesow

| linia leczenia
Interferon
Sunitynib

Il linia leczenia

U chorych w gorszym stanie
ogolnym (PS wg WHO 2 i wigcej)
— leczenie objawowe. U chorych
po progresji na leczeniu
interferonem w [ linii mozna
dopuscic Il rzut pazopanibem.

| linia leczenia
Terapia sunitynibem

Il linia leczenia

Sorafenib lub brak aktywnego
leczenia

| linia leczenia
Sunitynib

Il linia leczenia

Brak aktywnego leczenia.
Aktualna cena sorafenibu jest
nizsza o ok. 25%w stosunku do
ceny pazopanibu w skali miesigca
terapii.

| linia leczenia

Brak wynikéw badarn
porownujgcych bezposrednio
pazopanib z innymi inhibitorami
kinazowymi (co najmniej 2 duze
badania w toku) w tym wskazaniu.
Posrednia analiza wskazuje
bardzo podobng skutecznos$c do
sunitynibu i sorafenibu.

I linia leczenia

Brak bezposredniego poréwnania
lekéw kinazowych w tym
wskazaniu nie pozwala na
jednoznaczne okreSlenie, ktéra
terapia jest skuteczniejsza.

| linia leczenia

Aktualnie rekomendacje
przewidujg zastosowanie
sunitynibu ewentualnie
pazopanibu

Il linia leczenia

Pazopanib lub sorafenib po
niepowodzeniu cytokin w | rzucie.
Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych pod red.
M. Krzakowski, 2011
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leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

Votrient (pazopanib)

Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (zrédlo: obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2012 r.)

Wskazania
objete
refundacja

INEVATES
postac,
[LEVE

Poziom
odptatnosci

Zawartos¢
opakowania

Grupa
limitowa

Urzedowa Cena Limit
cena zbytu detaliczna finansowania

Doptata

kod EAN " .
swiadczeniobiorcy

Subst. czynna

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: program lekowy

Sutent, kaps. 28 kaps. 5909990079377 5340,36 5714,19 5714,19 Leczenie raka
twarde, 12,5 (4 blist. po 7 nd nerki bezptatnie 0
mg szt.)
Sutent, kaps. 28 kaps. 5909990079384 10680,72 11428,37 11428,37 Leczenie raka
Sunitynib twarde, 25 (4 blist. po 7 nd nerki bezptatnie 0
mg szt.)
Sutent, kaps. 28 kaps. 5909990079391 21361,45 22856,75 22856,75 Leczenie raka
twarde, 50 (4 blist. po 7 nd nerki bezptatnie 0
mg szt.)
Sorafenib Nexavar 5909990588169 15660 16756,2 16756,2 .
’ 112 tabl.
tabl. powl., a nd Leckz_enle raka bezptatnie 0
200 mg nerxi
Afinitor, tabl., 30 tabl 5909990711567 12088,44 12934,63 12934,63 - rak
5mg ' nd Leczenie raka bezptatnie 0
nerki
Ewerolimus
Afinitor, tabl., 30 tabl 5909990711598 16159,18 17290,32 17290,32 )
10 mg ’ nd Leczenie raka bezptatnie 0
nerki
Alfaferone, 5909990861118 105,84 113,25 113,25 .
roztwor do N*O\f\;ptwor i
. ztosliwy nerki, z
mitfﬁzyli(lwan lamp.alml nd wyjatkiem bezptatnie 0
3000(360 miedniczki
; nerkowej
.m.
Interferon alfa )
Alfaferone, 5909990861217 211,68 226,50 226,50 .
roztwor do N'O‘f‘;,OtWOF i
. ztosliwy nerki, z
mi}ﬁ;r'wan lamp.alml nd wyjatkiem bezptatnie 0
5000000 miedniczki
i nerkowej
j-m./m
Roferon-a, 5909990465118 50,33 53,85 53,85 Nowotwor
Interferon alfa- roztwor.do 1 strzyk. a 0,5 Z'°.S"‘W nerki, z .
2a wstrzykiwan, | o (+igta) nd wythk_lem_ bezptatnie 0
3 min miedniczki
j-m./0,5 ml nerkowej
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AOTM- N 2012

Roferon-a, 5909990465316 100,67 107,72 107,72 Nowotwor
roztwor do 1strzvk 205 ztosliwy nerki, z
wstrzykiwan, ml (+i)g;+e.1) ' nd wyjatkiem bezptatnie
6 min miedniczki
j-m./0,5 ml nerkowej
Roferon-a, 5909990465415 150,99 161,56 161,56 Nowotwor
roztwor do ztosliwy nerki, z
. 1 strzyk. a 0,5 o ’ .
wstrzykiwan, mls(l;zi}é{a)a nd wyjatkiem bezptatnie
9 min miedniczki
j.m./0,5 ml nerkowej
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leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru (I linia leczenia)

Komparator
w analizie

klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz
whnioskodawcy
(I'linia leczenia)

+Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan oraz w oparciu o aktualne standardy postepowania terapeutycznego (Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych, Tom 1/2011 r.) oraz Brak
zgodnie z obowigzujagcym w Polsce programem lekowym ,Leczenie raka nerki” technologig | komentarza
opcjonalng dla pazopanibu mozliwg do zastosowania w polskiej praktyce we wnioskowanym
wskazaniu (I rzut leczenia zaawansowanego raka nerki) jest gléwnie sunityn b (Sutent)”

Sunitynib

,Do monoterapii interferonem w | linii (rzucie) zgodnie z aktualng wiedza medyczng mozna
zakwalifikowa¢ okoto 10 % pacjentéow. Z uwagi na nieduza populacje chorych stosujacych Brak

obecnie interferon w pierwszym rzucie i dostepno$¢ sunitynbu w programie lekowym, | komentarza
poréwnanie z interferonem nalezy traktowac jako opcje dodatkowg”

Interferon alfa

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru (Il linia leczenia)

Komparator
w analizie

klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz
wnioskodawcy
(Il linia leczenia)

+Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, oraz w oparciu o aktualne standardy postepowania terapeutycznego (Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych, Tom 1/2011 r.) oraz
Sorafenib zgodnie z obowigzujacym w Polsce programem lekowym ,Leczenie raka nerki” technologig
opcjonalng dla pazopanibu mozliwg do zastosowania w polskiej praktyce we wnioskowanym
wskazaniu (Il rzut leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego po niepowodzeniu
immunoterapii opartej o cytokiny) jest Nexavar (sorafenib)”

Brak
komentarza

Whnioskodawca podaje, iz sorafenib jest jedynym komparatorem we wnioskowanym wskazaniu. Zgodnie
z art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych uzasadnienie wniosku zawiera analize kliniczna,
sporzadzong na podstawie przegladu systematycznego w poréwnaniu z innymi mozliwymi do zastosowania
w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepuja,
finansowanymi ze $rodkéw publicznych. Zgodnie z obowigzujacym programem lekowym ewerolimus jest
jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po
udokumentowanym niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem wielokinazowych inhibitorow
(sunitynib albo sorafenib) stosowanych jako jedyne leczenie poprzedzajgce lub po wczesniejszej
immunoterapii. Wnioskodawca nie uwzglednit ewerolimusu jako opcjonalnego komparatora, opierajac sie na
kryteriach witaczenia do proponowanego programu lekowego ,Leczenie raka nerki pazopanibem” i nie
uwzgledniajgc aktualnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie raka nerki”.

Uzasadnienie wnioskodawcy:

»~Ewerolimus (Afinitor) nie jest komparatorem dla paozpanibu w Il linii (po terapii cytokinami), wg zapiséw
projektu programu ,Leczenie raka nerki pazopanibem” po niepowodzeniu leczenia pazpoanibem mozna
zastosowac ewerolimus wg kryteriow wigczenia i wytgczenia zgodnie z programem lekowym dla tego leku,
dawkowaniu i przy okrereslonej diagnostyce zawartej w programie lekowym dla tego leku. Czyli everolimus
nie moze stanowi¢ komparatora dla pazopanibu, moze by¢ kolejng opcja/rzutem leczenia po pazopanibie.”

Zaproponowane komparatory sg zgodne z aktualnymi wytycznymi postepowania w leczeniu pacjentow
z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym i odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 29/148



3.2.

Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

‘Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku zastosowanych strategii wigczono do analizy klinicznej 13 przegladéw systematycznych badan
klinicznych dotyczacych skutecznosci oraz bezpieczehstwa stosowania pazopanibu u pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym (bez wzgledu na linie leczenia). Wiaczone badania wtérne
stanowity 3 przeglady systematyczne skupiajace sie na ocenie pazopanibu (LaPlant 2010, Pick 2012,
Sanford 2010); 5 przegladéw systematycznych oceniajacych rézne terapie w leczeniu zaawansowanego
raka nerki, ktére rowniez uwzglednity pazopanib (Di Lorenzo 2009, Di Lorenzo 2011, Keisner 2011; Coppin
2011, Sonpavde 2012); 2 przeglady systematyczne, w ktérych oprécz oceny poszczegédlnych lekow
wykonano poréwnanie posrednie pomiedzy lekami (Leung 2011, GSK 2010, GSK 2010a). Dodatkowo
wykorzystano przeglad systematyczny Sivendran 2012, w ktdrym oceniono czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych prowadzacych do zgonu u chorych z réznymi nowotworami (w tym rakiem nerki) poddanych
leczeniu inhibitorami VEGF. Przeglad systematyczny GSK 2010 zostat wykonany na zlecenie firmy
GlaxoSmithKline dla NICE i byt podstawg wydania rekomendacji dla pazopanibu. Wyniki tego przegladu
aktualizowano i opracowano w przegladzie GSK 2010a oraz raporcie komisji Evidence Review Group
dotyczacy tego przegladu Kilonzo 2010.
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leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczes$niej stosowano cytokiny
Z powodu zaawansowanego RCC

AOTM-DS-433-10/2012

Tabela 13. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng pazopanibu we wskazaniu: leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (1 i Il linia)

Badanie

Metodyka

Wyniki i wnioski

Pick 2012

Zrédia finansowania:

Brak informacji w analizie
wnioskodawcy

Cel:

Podsumowanie aktualnych danych
dotyczacych skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania pazopanibu w
leczeniu raka nerkowokomadrkowego

Synteza wynikow: jakosciowa i ilo$ciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:

Od 2000 roku do 1 stycznia 2012 roku;
konferencje od 2000 do 2011 roku

Kryteria selekcji

Populacja:

Pacjenci z przerzutowym rakiem nerki
Interwencja:

Pazopanib

Komparatory: placebo

Punkty koncowe:

Czestos¢ odpowiedzi na leczenie (ORR),
odpowiedz czesciowa (PR), choroba stabilna
(SD), przezycie catkowite (OS), ocena
bezpieczenstwa

Metodyka:

Przeglad systematyczny badan klinicznych

Wiaczone badania:

Wigczono dwa badania kliniczne oceniajgce pazopanib: badanie Il fazy
Hutson 2010 (VEG102616) i badanie Ill fazy Sternberg 2010 (VEG105192)

Kluczowe wyniki:

W badaniu VEG102616 ORR wyniosta 35% (95% Cl: 28%; 40%), podobny
odsetek chorych wczesniej nieleczonych jak tez po niepowodzeniu terapii
wykazywato odpowiedz na leczenie. Mediana czasu trwania odpowiedzi
wyniosta 68 tygodni, mediana PFS wyniosta 52 (95% CI: 44; 60) tygodni. 34
chorych (15%) zakonczyto badanie z powodu dziatan niepozadanych, 9
(4%) z powodu podwyzszonej aktywnosci enzymoéw watrobowych.
U pozostatych chorych podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych
ulegta normalizacji po przerwaniu dawkowania pazopanibu.

W badaniu VEG105192 oceniajgcym leczenie pazopanibem w poréwnaniu
do placebo mediany czasu leczenia wniosty odpowiednio 7,4 vs 3,8
miesiecy. PFS 9,2 vs 4,2 miesiecy,

HR = 0,46, p < 0,0001. W momencie publikacji progresja choroby wystapita
u 148/290 chorych leczonych pazopanibem i 98/145 chorych z grupy
placebo. PR odnotowano odpowiednio u 30 i 3 chorych, SD u 38% i 41%.
Mediana OS nie zostata osiagnieta. Sposréd chorych z grupy placebo,
ktorzy otrzymali pazopan b w fazie dodatkowej (czas ekspozycji na lek w
momencie publikacji 5,7 miesigcy) 30% zmarto, 56% zakonczyto pazopanib
z powodu progresji choroby. PFS 8,3 (95% ClI: 6,1; 11,4) miesiecy, RR =
32,4% (95% CI: 21,5%; 43,3%). Profil bezpieczenstwa leku byt dobry —
najczestsze dziatania niepozadane: nadcisnienie (46%), odbarwienie
wiosow (39%), biegunka (38%), zaburzenia taknienia (24%), nudnosci
(24%). Najczestsze laboratoryjne AEs: hiponatremia (7%), podwyzszona
aktywnos$¢ AST/ALT (7%/6%). Odnotowano 2 AEs prowadzace do zgonu.
Whioski autoréw przegladu:

Pazopan b jest skutecznym lekiem u chorych z przerzutowym rakiem nerki.
Mimo iz nie ma badan bezposrednio poréwnujgcych ten lek z innymi

inh bitorami kinazy tyrozynowej, dane wskazujg ze pazopanib moze by¢
opcja terapiiw 1 linii RCC.

Sonpavde 2012

Zrédta finansowania:

Brak informacji w analizie
wnioskodawcy

Cel:

Ocena efektywnosci stosowania drugiej linii
terapii przerzutowego raka nerki

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Populacja:

Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem nerki, po
niepowodzeniu leczenia inhibitorami VEGF lub
cytokinami

Interwencja:

Wiaczone badania:

Badanie oceniajace pazopanib u chorych po niepowodzeniu leczenia
cytokinami: VEG105192 (Sternberg 2010, NCT00244764). Odnaleziono
takze badanie oceniajace pazopanib u chorych po leczeniu sunitynibem lub
bewacyzumabem, ktérego wyniki przedstawiono w  doniesieniu
konferencyjnym Reeves 2011.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych pazopanib z innymi
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Votrient (pazopanib)

AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
do sierpnia 2011 roku

Ewerolimus, sorafen b, pazopanib, aksytyn b
Komparatory: placebo
Punkty koncowe:

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
czestos$¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie (z ang. response rate), ocena
bezpieczenstwa

Metodyka:

Przeglad systematyczny badan klinicznych

lekami przeciwnowotworowymi
Kluczowe wyniki:

W badaniu VEG105192 pazopanib istotnie bardziej niz placebo wydtuzat
mediane PFS u chorych po niepowodzeniu leczenia cytokinami, 7,4 vs 4,2
miesiecy, i zwigkszat czgstos¢ odpowiedzi 29% vs 3%. Roéwniez u chorych
po leczeniu sunitynibem lub bewacyzumabem (doniesienie konferencyjne
Reeves 2011) pazopanib okazat sie skuteczny, czesto$¢ odpowiedzi
wyniosta 20% a mediana PFS 9,2 miesigca

Leczenie pazopanibem wigzato sie z wystepowaniem nadcisnienia oraz
hepatotoksycznoscig o umiarkowanym nasileniu, a takze tagodnymi
zatorami tetnic, zespotem ,reka-stopa”, biegunkg, zmeczeniem, zmianami
barwy wtoséw, niedoczynnoscig tarczycy (z ang. hypothroidism)

i toksycznoscig nerek

Whnioski autoréw przegladu:

Pazopan b moze by¢ skutecznym lekiem u chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem nerki stosowanym po
niepowodzeniu terapii cytokinami

Sivendran 2012

Zrédia finansowania:

Brak informacji w analizie
wnioskodawcy

Cel:

Ocena ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych prowadzacych do zgonu
podczas terapii inh bitorami VEGF.

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
Od 1 stycznia 2001 do 30 maja 2011 roku.

Populacja:

Pacjenci z nowotworem (w tym chorzy z rakiem
nerki)

Interwencja:

Pazopanib, sorafenib, sunitynib, vandetanib
Punkty koncowe:

Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych prowadzacych do zgonu
(zdarzenia 5. stopnia cigzkosci)

Metodyka:

Przeglad systematyczny badan klinicznych i
metaanaliza.

Wiaczone badania:

Do przegladu wigczono badania VEG105192 (pazopanib), Motzer 2007
(sunitynib | linia) oraz TARGET (sorafenib, Il linia leczenia)

Kluczowe wyniki:

Pazopan b nie zwiekszat w sposéb istotny ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych prowadzacych do zgonu wobec grupy kontrolnej: RR = 1,50
(95% CI: 0,49; 4,57); p = 0,48, sorafenib zwiekszat je w sposdb istotny
dwukrotnie, RR = 2,00 (95% CI: 1,16; 3,48), p = 0,01, natomiast w
przypadku sunityn bu ryzyko wystapienia tych dziatan w poréwnaniu do
kontroli byto podobne: RR = 0,77 (95% CI: 0,21; 2,84), p = 0,69.

Whioski autoréw przegladu:

W przypadku pazopan bu oraz sunityn bu (I linia leczenia) nie odnotowano
znamiennego wptywu na wystepowanie dziatan niepozadanych zwigzanych
prowadzacych do zgonu, natomiast sorafenib zwiekszat ryzyko ich
wystgpienia okoto dwukrotnie.

Keisner 2011
Zrédia finansowania:

Brak informacji w analizie
wnioskodawcy

Cel:

Podsumowanie aktualnych danych
dotyczacych farmakokinetyki, skutecznosci
oraz bezpieczenstwa stosowania pazopan bu
w leczeniu zaawansowanego lub
przerzutowego raka nerkowokomaérkowego
oraz poréwnanie z innymi lekami
przeciwrakowymi stosowanymi w leczeniu
RCC

Synteza wynikow:

Populacja:
Dorosli pacjenci z przerzutowym rakiem nerki
Interwencja:

Pazopanib i inne leki blokujace angiogeneze
stosowane w RCC

Komparatory: placebo
Punkty koncowe:

Czestos¢ odpowiedzi na leczenie (ORR),
odpowiedz czesciowa (PR), choroba stabilna

Wiaczone badania:

Wigczono dwa badania kliniczne oceniajace pazopanib: badanie Il fazy
Hutson 2010 (VEG102616) i badanie Il fazy Sternberg 2010 (VEG105192).
Odnaleziono 3 badania w toku, dwa poréwnujgce pazopanib z sunitynibem
w populacji chorych wczesniej nieleczonych (NCT00720941

i NCT01064310) i jedno badanie jednoramienne w populacji chorych po
niepowodzeniu sunitynibu lub bewacyzumabu (NCT00731211)

Kluczowe wyniki:

W badaniu VEG102616 ORR wyniosta 35%. Mediana czasu trwania
odpowiedzi wyniosta 68 tygodni, mediana PFS wyniosta 52 tygodnie.
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Votrient (pazopanib)

AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

jakosciowa i ilosciowa
Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:

Do stycznia 2011 roku; konferencje od 2006 do
2010 roku

(SD), przezycie catkowite (OS), przezycie
wolne od progresji choroby (PFS), ocena
bezpieczenstwa

Metodyka:
Przeglad systematyczny badan klinicznych

W badaniu VEG105192 sposrod 435 chorych 54% bylo wczesniej
nieleczonych, a 46% byto po leczeniu cytokinami. Wsréd chorych wezesniej
nieleczonych wykazano, ze pazopanib istotnie bardziej niz placebo
poprawia PFS: 11,1 vs 2,8 miesiecy, HR = 0,40 (95% ClI: 0,27; 0,60).
Podobny wynik uzyskano w podgrupie chorych leczonych cytokinami: 7,4
vs 4,2 miesigcy, HR = 0,54 (95% CI: 0,35; 0,84). Odsetek chorych
wykazujacych odpowiedz otrzymujacych pazopanib wyniést w tych
podgrupach odpowiednio 32% i 29%, a w grupie placebo < 5%. Tylko jeden
chory z grupy pazopanbu uzyskat CR. SD raportowano z podobng
czestoscig w obu grupach. Nie opublikowano danych dotyczacych
przezycia catkowitego.

Dziatania niepozadane zwigzane z pazopan bem sg podobne jak w
przypadku innych lekéw przeciwrakowych stosowanych w RCC. Czesto
wystepujg biegunka, wysypka, zespot ,reka-stopa”, zmeczenie i
podwyzszona aktywnos¢ enzymow watrobowych. Podobnie jak inne

inh bitory pazopanib zwigzany jest z wystepowaniem nadcisnienia,
niedoczynnosci tarczycy, zakrzepicg tetnic, krwawieniem, biatkomoczem i
perforacjg przewodu pokarmowego lub przetoka. W ciezkich przypadkach
pazopan b moze prowadzi¢ do depigmentacji skory i wiosow.

Whnioski autorow przegladu:

Pazopan b jest dobra opcja terapeutyczng dla dotychczas nieleczonych i
nieskutecznie leczonych cytokinami pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerki. Wydaje sie, ze pazopanib moze mie¢ podobng skutecznos¢
kliniczng w poréwnaniu z innymi terapiami celowanymi, ale brak jest
wynikéw badan bezposrednio poréwnujacych pazopanib z innymi lekami
celowanymi, takie badania sg aktualnie w toku. Pazopanib jest ogdlnie
dobrze tolerowany i tatwy w administrowaniu.

Di Lorenzo 2011
Zrédia finansowania:

Brak informacji w analizie
whnioskodawcy

Cel:

Ocena bezpieczenstwa stosowania terapii
medycznych celowanych molekularnie, w
leczeniu przerzutowego raka nerki, a takze
opis sposobow kontrolowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z tymi terapiami w
Swietle najnowszych dowodoéw naukowych
Synteza wynikow:

jakosciowa i ilosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
Pubmed: do 15 pazdziernika 2010 roku

Konferencje: 2005 do 2010 roku

Populacja:
Pacjenci z przerzutowym rakiem nerki
Interwencja:

Sorafenib, sunitynib, bewacyzumab,
ewerolimus, pazopanib, temsirolimus

Komparatory: placebo

Punkty koncowe:

Ocena bezpieczenstwa

Metodyka:

Przeglad systematyczny badan klinicznych

Wiaczone badania:

Do oceny bezpieczenstwa stosowania pazopanibu wykorzystano informacje
z badania VEG105192 (Sternberg 2010)

Kluczowe wyniki:

W badaniu Sternberg 2010 najczesciej obserwowano (bez wzgledu na
stopien  cigzkosci) biegunke, zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, hiperglikemige oraz leukopenie.

W przypadku wszystkich uwzglednionych lekéw najczesciej obserwowano
nadcisnienie, zmeczenie, dziatania niepozadane zwigzane ze szpikiem
kostnym, skorg oraz uktadem pokarmowym

Whioski autoréw przegladu:

Nie odnaleziono specyficznych  zalecen dotyczacych leczenia
pojawiajacych sie dziatan niepozadanych u chorych z zaawansowanym
rakiem nerki, dlatego rekomenduje sie postepowanie takie jak w ogdinej
populaciji

Coppin 2011

Cel:
Ocena efektywnosci stosowania terapii

Populacja:
Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym

Wiaczone badania:
Badanie oceniajace pazopanib: VEG105192 (Sternberg 2010,
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Votrient (pazopanib)

AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

Zrodta finansowania:

Brak informacji w analizie
wnioskodawcy

medycznych celowanych molekularnie, w
leczeniu przerzutowego raka nerki

Synteza wynikow:

jakosciowa i ilosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
Od stycznia 2000 do czerwca 2010 roku

lub przerzutowym rakiem nerki, w 1 lub 2 linii
leczenia

Interwencja:

Terapie celowane molekularnie w leczeniu raka
nerki

Komparatory: placebo
Punkty koncowe:

Przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od
progres;ji (PFS), jako$¢ zycia, ocena
bezpieczenstwa

Metodyka:

Przeglad systematyczny badan klinicznych

NCT00244764). Badanie RCT Il fazy poréwnujace pazopanib z
sunitynibem w pierwszej linii leczenia raka nerki jest aktualnie w toku
(NCT00720941)

Kluczowe wyniki:

W badaniu Sternberg 2010 gtéwnym punktem koricowym byto PFS.
Mediana PFS byta istotnie dtuzsza w grupie pazopanibu w poréwnaniu do
grupy placebo, 9,2 vs 4,2 miesiace, HR = 0,46, p < 0,0001. Istotnie wiecej
chorych leczonych pazopan bem miato obiektywng remisje 30% vs 3%, p <
0,001. Ta korzys¢ nie miata przetozenia na poprawe jakosci zycia. Po
wystagpieniu progresji choroby 48% chorych z grupy placebo zmienito
interwencje na pazopanib.

Whnioski autoréw przegladu:

Kilka lekdw stanowigcych terapie celowang molekularnie wykorzystywang
w leczeniu zaawansowanego raka nerki okazato sie bardziej skutecznymi
niz interferon alfa, zarébwno w pierwszej jak i drugiej linii. Potrzeba wiecej
badarn do petnej oceny roli terapii celowanych molekularnie
wykorzystywanych w tym wskazaniu.

Leung 2011

Zrédia finansowania:

Brak informacji w analizie
whnioskodawcy

Cel:

Ocena i porownanie efektywnosci stosowania
inh bitoréow wielokinazowych w terapii
przerzutowego raka nerki

Synteza wynikow:

jakosciowa i ilosciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
Od stycznia 2008 do marca 2010

Populacja:
Interwencja:

Inhibitory wielokinazowe: sunitinib, sorafenib,
pazopan b

Komparatory: placebo, sorafenib Punkty
koncowe:

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
przezycie catkowite (OS), mediana czasu
trwania leczenia, czas trwania odpowiedzi,
ocena bezpieczenstwa

Metodyka:

Przeglad systematyczny badan klinicznych i
metaanaliza

Wiaczone badania:

Wiaczono 4 badania — TARGET (Escudier 2007; sorafenb vs placebo),
Escudier 2009 (sorafenib vs interferon alfa), SUTENT (sunitynib vs
interferon alfa) i VEG105192 (Sternberg 2010; pazopanib vs placebo).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych te leki
przeciwnowotworowe.

Kluczowe wyniki:

PFS: mediana 9,2 vs 4,2 miesiecy, HR = 0,46 (95% ClI: 0,34; 0,62), p =
0,0001

Poréwnanie posrednie sorafen bu z pazopanibem poprzez placebo nie
wykazato istotnych statystycznie réznic we wptywie na PFS: HR = 0,957
(95% CI: 0,657; 1,393), p = 0,24.

Whioski autoréw przegladu:

Wyniki metaanalizy wskazuja, ze leczenie sunityn bem moze wigzac¢ sie z
wiekszymi korzysciami w PFS niz stosowanie sorafenibu. Nie wykazano
istotnych réznic pomiedzy terapig sorafenibem a pazopanibem. Jednak
wyniki opierajg sie na poréwnaniu nie wprost przeprowadzonym na
podstawie danych z pojedynczych badan RCT. Potrzeba wigcej badan w
celu potwierdzenia tych wyn kéw i zbadania efektywnosci inhibitoréow
wielokinazowych w leczeniu mRCC.

Sanford 2010

Zrédta finansowania:

Brak informacji w analizie
whnioskodawcy

Cel:

Podsumowanie aktualnych danych
dotyczacych farmakokinetyki,
farmakodynamiki, skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania pazopanibu w
leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego

Populacja:

Pacjenci z zaawansowanym rakiem nerki
Interwencja:

Pazopanib

Komparatory: placebo

Wiaczone badania:

Wiaczono dwa badania kliniczne oceniajace pazopanib: badanie Il fazy
Hutson 2010 (VEG102616) i badanie 1l fazy Sternberg 2010 (VEG105192)

Kluczowe wyniki:

W badaniu VEG105192 uczestniczyli chorzy wczesniej nieleczeni (54%)
oraz po niepowodzeniu leczenia cytokinami (46%). Ogotem wykazano, ze
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Votrient (pazopanib)

AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

raka nerkowokomorkowego
Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:

Do 16 czerwca 2011 roku

Punkty koncowe:

Czestos¢ odpowiedzi na leczenie (ORR),
odpowiedz catkowita (CR), odpowiedz
czesciowa (PR), choroba stabilna (SD),
przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od
progresji choroby (PFS), jakos¢ zycia zalezna
od zdrowia (HR-QOL) — kwestionariusze
EORTC QLQ-C30i EQ-5D, ocena
bezpieczenstwa

Metodyka:
Przeglad systematyczny badan klinicznych

pazopan b istotnie bardziej poprawia PFS niz placebo, mediana 9,2 vs 4,2
miesiecy, HR = 0,46 (95% CI: 0,34; 0,62), p < 0,0001. Wyniki byty zgodne
w podgrupie chorych wczes$niej nieleczonych oraz leczonych cytokinami,
odpowiednio HR = 0,40 (95% ClI: 0,27; 0,60), p < 0,0001 i HR = 0,54 (95%
Cl: 0,35; 0,84), p < 0,001. Ogétem progresje choroby odnotowano u 148
(51%) chorych leczonych pazopan bem i 98 (68%) chorych otrzymujacych
placebo. Mediana PFS (w grupie pazopanbu) byta dluzsza u chorych
wczesniej nieleczonych niz po leczeniu cytokinami, 11,1 vs 7,4 miesiecy. W
poréwnaniu z placebo chorzy leczeni pazopanibem mieli wyzsza czestosé
ORR, 3% vs 30%, p < 0,001. Wigkszo$¢ uzyskato PR, CR odnotowano
tylko u 1 chorego z grupy pazopanibu. W grupie pazopanibu mediana
czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta 11,9 tygodni, a mediana czasu
trwania odpowiedzi wyniosta 58,7 tygodni. ORR (pazopanib vs placebo) w
podgrupach chorych wczesniej nieleczonych i po terapii cytokinami
wyniosta odpowiednio 32% vs 4% i 29% vs 3%. W momencie publikaciji
badania dane do oszacowania OS byly niewystarczajace (176 z
wymaganych 287 zgonéw). Nie wykazano istotnego wptywu pazopan bu na
HR-QOL.

W badaniu VEG102616 ORR wyniosta 35%. Mediana czasu trwania
odpowiedzi wyniosta 68 tygodni, mediana PFS wyniosta 52 tygodnie.

Chorzy leczeni pazopanibem mieli dobry profil tolerancji leku. W badaniu
VEG105192 wiekszo$¢ odnotowanych dziatan niepozadanych byto 1. lub 2.
stopnia. Najczestszymi AEs raportowanymi u > 20% chorych leczonych
pazopan bem byty: biegunka, nadci$nienie, zmiana koloru wioséw,
nudnosci, zaburzenia faknienia, wymioty. AEs 3. lub 4. stopnia zwigzane z
leczeniem lub nieprawidtowos$ci laboratoryjne wystapity u 40% i 20%
chorych z grup pazopanibu i placebo. Najczgstszym AEs 3. stopnia byly
biegunka (4% vs < 1%) i nadcisnienie (3% vs < 1%). U 42% chorych
leczonych pazopanibem konieczne byto przerwanie leczenia, 14% z grupy
pazopan bu i 3% z grupy kontrolnej zakonczyto leczenie z powodu AEs, a
4% i 3% zmarto w wyniku AEs. Wigkszo$¢ zaburzeh parametrow
laboratoryjnych byto 1. lub 2. stopnia. Najczestszymi zaburzeniami 3.
stopnia byly zwiekszona aktywno$¢ ALT (10% vs 1%), zwiekszona
aktywnos$¢ AST (7% vs < 1%), hiponatremia (4% vs 4%) i hipofosfatemia
(4% vs 0%). Jedynymi zaburzeniami laboratoryjnymi 4. stopnia
odnotowanymi u > 1% chorych byta zwigkszona aktywno$¢ ALT (2% vs
0%).

Whioski autoréw przegladu:

Pazopan b jest skuteczny u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki
wczesniej nieleczonych oraz nieskutecznie leczonych cytokinami.
Pazopan b jest ogodlnie dobrze tolerowany

LaPlant 2010
Zrédia finansowania:

Brak informacji w analizie

Cel:

Podsumowanie aktualnych danych
dotyczacych skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania pazopanibu w
leczeniu raka nerkowokomarkowego.

Populacja:

Pacjenci z rakiem nerki
Interwencja:
Pazopanib
Komparatory: placebo

Wiaczone badania:

Do przegladu wigczono badania VEG102616 oraz VEG105192, opisano
réwniez badania w toku dotyczace pazopan bu, a takze badanie pierwszej
fazy (pazopanib podawany wraz z chemioterapia) opisujace
farmakodynamike oraz bezpieczenstwo ocenianego schematu terapii.
Przedstawiono réwniez informacje uzyskane z dokumentu informujacego o
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wnioskodawcy

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:

Od stycznia 1995 do lutego 2010 roku

Punkty koncowe:

Przedstawiono informacje dotyczace oceny
przezycia catkowitego oraz przezycia bez
progresji choroby, a takze dane na temat
odpowiedzi na leczenie oraz bezpieczenstwa
(przedstawiono punkty koficowe wigczonych
badan, bez wczesniejszego definiowania
poszukiwanych punktéw korncowych)

Metodyka:
Przeglad systematyczny badan klinicznych

produkcie, dostarczonego przez producenta
Kluczowe wyniki:

Na podstawie badan | fazy ustalono zalecang dawke pazopanibu na 800
mg dziennie (doustnie). Badania drugiej oraz trzeciej fazy wskazujg na
skutecznos¢ leku u chorych z rakiem nerkowokomorkowym, zaréwno w
pierwszej linii leczenia, jak i u chorych otrzymujgacych wczes$niej terapie
cytokinami, przy czym wykazano istotnie wyzszg czesto$¢ wystepowania
catkowitej kontroli choroby wobec placebo. Wykazano réwniez skutecznos¢
leku w przypadku nowotwordw innego typu. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z pazopanibem sg nudnosci, biegunka,
nadcis$nienie tetnicze, odbarwienie (zmiana barwy) wioséw oraz
podwyzszona aktywnos$c¢ transaminaz. Obserwuje si¢ najczesciej dziatania
niepozadane 1 lub 2 stopnia. Trwajg badania poréwnujgce pazopanb z
innymi lekami (w tym sunitynibem) oraz w leczeniu innych nowotworéw.

Whnioski autoréw przegladu:

Przeanalizowane dane wskazuja, ze pazopan b jest uznang opcjq leczenia
chorych w | linii, z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym. W celu
poréwnania leku z innymi, celowanymi molekularnie terapiami nalezy
oczekiwaé wynikéw badan poréwnujacych bezposrednio te leki — do tego
czasu wnioskowanie na temat skutecznosci oraz bezpieczenstwa

pazopan bu w poréwnaniu do lekéw juz stosowanych w terapii raka
nerkowokomaorkowego moze by¢ niepewne.

GSK 2010
GSK 2010a

Zrédia finansowania:
GlaxoSmithKline

Cel:

Ocena efektywnosci pazopanibu w pierwszej
linii terapii zaawansowanego/przerzutowego
raka nerki w poréwnaniu do lekéw
stosowanych standardowo w pierwszej linii
RCC

Synteza wynikow:

jakosciowa i ilosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:

Od 1980 do 7 stycznia 2011 roku

Populacja:

Pacjenci z zaawansowanym/przerzutowym
rakiem nerki

Interwencja:

Pazopanib, sunityn b, interferon alfa (IFN),
interleukina-2 (IL-2), sorafenib, temsirolimus,
bewacyzumab i/lub najlepsza opieka
medyczna (BSC)

Punkty koncowe:

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
przezycie catkowite (OS), odpowiedz catkowita
(CR) i czgsciowa (PR), choroba stabilna (SD),
progresja choroby (PD), odpowiedz obiektywna
(ORR = CR + PR), jako$¢ zycia
(kwestionariusze EORTC QLQ C30 i EQ-5D),
ocena bezpieczenstwa

Metodyka:

Przeglad systematyczny badan klinicznych i
metaanaliza (poréwnanie posrednie z
komparatorem)

Wiaczone badania:
Badania RCT

- pazopanib: VEG105192* (Sternberg 2010, NCT00244764; populacja
chorych wczesniej nieleczonych lub leczonych cytokinami); jego faza
dodatkowa VEG107769 (Hawkins 2009), badanie Il fazy VEG102616
(Hutson 2010);

- sunitynib vs IFN: Motzer 2009%;

- IFN vs kontrola nie-IFN (ekwiwalent BSC): MRC RE-01* (Hancock 2000),
Negrier 2007*, Pyrhonen 1999*, Steineck 1990*, Kriegmair 1995*, CRECY
(Negrier 1998; IL-2 vs IFN);

- sorafenib vs IFN: Escudier 2009 (populacja chorych wczesniej
nieleczonych), TARGET (populacja chorych wczesniej leczonych
cytokinami i nieleczonych cytokinami);

- bewacyzumab + IFN vs IFN: AVOREN, CALGB 90206 (w obu chorzy
wczesniej nieleczeni)

- temsirolimus, IFN lub skojarzenie: GARCC (chorzy wczes$niej nieleczeni).
Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych pazopanib z innymi
lekami przeciwnowotworowymi. Badania oznaczone gwiazdka (*) zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim. Z badan oceniajgcych mieszang

populacje wykorzystywano dane dla podgrupy chorych wczesniej
nieleczonych.

Kluczowe wyniki:
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VEG105192 (pazopanib vs placebo)
Chorzy wczesniej nieleczeni:
PFS: mediana 11,1 vs 2,8 miesiecy, HR = 0,36 (95% CI: 0,24; 0,55);

OS: mediana 22,9 vs 23,5 miesiecy, HR = 0,501 (95% CI: 0,136; 2,348), p
=0,548;

Najlepsza odpowiedz na leczenie:

ORR: 32% vs 4%, p < 0,001, mediana czasu trwania odpowiedzi 58,7
tygodni;

CR: 0% vs 0%;

PR: 32% vs 4%;

SD: 36% vs 40%);

PD: 18% vs 40%;

Czas do wystgpienia odpowiedzi: mediana 11,6 vs 23,6 tygodni.
Populacja ogdlina:

PFS: mediana 9,2 vs 4,2 miesiecy, HR = 0,46 (95% CI: 0,34; 0,62), p <
0,0001;

OS: mediana 21,1 vs 18,7 miesiecy, HR = 0,73 (95% CI: 0,53; 1,00), p =
0,020;

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia (w populaciji
ogdlnej oraz podgrupie chorych wczesniej nieleczonych);

Bezpieczenstwo

najczestsze TEAEs: biegunka, nadci$nienie zmiana barwy wilosow,
zaburzenia taknienia, nudnosci, wymioty — w wiekszosci 1-2. stopnia;

najczestsze AEs 3-4. stopnia: nadci$nienie (4%), biegunka (3%);

najczestsze zmiany parametréow laboratoryjnych: zwiekszona aktywnosé
AST i ALT

VEG102616

Chorzy wczesniej nieleczeni:

czestos¢ odpowiedzi: 33,5% (95% Cl: 26,1%; 41,0%);
PFS: mediana 36,3 tygodni.

Populacja ogdlna:

czgstos¢ odpowiedzi: 34,7% (95% Cl: 28,4%; 40,9%);
czas trwania odpowiedzi: mediana 68,0 tygodni;

czas do wystgpienia odpowiedzi: mediana 12,0 tygodni;
CR: 1,3%;

PR: 33,3%;

SD: 44,9%;

PD: 10,7%;
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PFS: mediana 45,3 tygodni
VEG107769

czestos¢ odpowiedzi: 32,4%;

CR: 0%j;

PR: 32,4%;

SD: 35,2%;

PD: 14,1%;

PFS: mediana 8,3 miesiecy;

OS: mediana 22,7 miesiecy.
pazopanib vs IFN

PFS HR =0,512 (95% CI: 0,326; 0,802)
OS HR = 0,627 (95% CI: 0,173; 2,269)
pazopanib vs sunitynib

PFS HR = 0,949 (95% Cl: 0,575; 1,568)
OS HR = 0,667 (95% CI: 0,160; 2,788)
Whnioski autorow przegladu:

Pazopan b istotnie poprawia PFS i czesto$¢ odpowiedzi u chorych z RCC w
poréwnaniu z BSC i ma lepszy profil bezpieczenstwa niz sunitynib

Di Lorenzo 2009

Zrédia finansowania:

Brak informacji w analizie
wnioskodawcy

Cel:

Analiza dostepnych terapii medycznych w
leczeniu przerzutowego raka nerki

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:

Do 15 lipca 2009 roku

Populacja:
Pacjenci z przerzutowym rakiem nerki
Interwencja:

Leki zarejestrowane w leczeniu przerzutowego
raka nerki zaréwno w pierwszej, jak i drugiej
linii leczenia

Punkty koncowe:

Przedstawiono informacje dotyczace oceny
przezycia catkowitego oraz przezycia bez
progresji choroby, a takze dane na temat
odpowiedzi na leczenie oraz bezpieczenstwa
(przedstawiono punkty kofcowe w
przedstawionych badaniach, bez
wczesniejszego definiowania poszukiwanych
punktow koncowych)

Metodyka:
Przeglad systematyczny badan klinicznych

Wiaczone badania:

Dla oceny pazopanibu opisano (na podstawie abstraktéw z doniesien
konferencyjnych) badania VEG102616 oraz VEG105192

Kluczowe wyniki:

Badanie VEG102616: Przezycie bez progresji choroby byto istotnie wyzsze
w grupie pazopanibu wobec grupy placebo — 11,9 vs 6,2 miesiecy (p =
0,0128). Dziatania niepozadane byty typowe dla tej grupy lekéw, najczesciej
obserwowano zmeczenie, biegunke, nadcisnienie tetnicze.

Badanie VEG105192: Mediana przezycia bez progresji bylta wyzsza w
grupie pazopanibu niz w grupie placebo: 9,2 vs 4,2 miesigcy, p <
0.0000001, a analiza wstepna przezycia catkowitego wskazywata na
wiekszy efekt w grupie pazopanibu. Leczenie byto dobrze tolerowane

Whioski autoréw przegladu:

Terapie celowane molekularnie wykazujg wysoka skutecznos¢, wydtuzajac
catkowite przezycie pacjentéw. Obecnie leczenie sktadajace sie z sekwencji
monoterapii réznymi lekami stato si¢ standardem. Uzycie nowych lekéw
powinno byé ograniczone do populacji pacjentow, dla ktérej
przeprowadzono ocene leku w ramach badan klinicznych

Przeprowadzono kontrolne wyszukiwanie i nie odnaleziono dodatkowych badan spetniajacych kryteria wigczenia do analizy. W przegladzie systematycznym nie
uwzgledniono niezaleznych przegladow systematycznych (wnioskodawca nie podaje informacji o zrodle finansowanie wiekszos$¢ badan). Wsroéd badan wtérnych znajduje
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sie jedna publikacji finansowana przez wnioskodawce. Nie zidentyfikowano istotnych ograniczeh obnizajacych wiarygodnosé wewnetrzng i zewnetrzna istniejgcych
przegladéw systematycznych.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania
Zrédta danych pierwotnych

Przeglad systematyczny dostarczony przez wnioskodawce zostat opracowany na podstawie danych
uzyskanych w ramach przeszukiwania zrédet informacji medycznych, ktére odbyto sie w oparciu o
szczegotowy protokét. W celu pozyskania danych pierwotnych przeszukiwano nastepujace bazy informacji
medycznych:

sMEDLINE przez PubMed
eEmBase przez Elsevier
eThe Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

Przeszukiwano takze pismiennictwo odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Administration
— Center for Drug Evaluation and Research). Przeszukiwano doniesienia konferencyjne nastepujacych
towarzystw naukowych (data ostatniego dostepu — 12 kwietnia 2012):

eAmerican Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting — od roku 2002 do 2011 (dla
pazopanibu), od 1995-2011 (dla pozostatych lekéw);

eThe American Society of Clinical Oncology (ASCO) Genitourinary Cancers Symposium — od roku 2008
do 2012;

eAmerican Urological Association (AUA) Annual Scientific Meeting — od roku 2002 do 2011,
eEuropean Renal Association (ERA) — od roku 2002 do 2011;

eEuropean Society for Medical Oncology (ESMO) — 27" Congress w 2002 roku, 29" Congress w 2004
roku, 31% Congress w 2006 roku, 33" Congress w 2008 roku, 35" Congress w 2010 roku, oraz
ESMO Summer Educational Conference w 2003 roku, ESMO Scientific and Educational Conference
w 2005 roku, ESMO Conference Lugano w 2007 i 2008 roku oraz Educational Cancer Convention
Lugano w 2009 roku;

*ECCO 15-34"™" ESMO Multidisciplinary Congress — 2009 rok;
eInternational Symposium of Targeted Anticancer Therapy (TAT) — od roku 2005 do 2012.

Ponadto kontaktowano sie z ekspertami klinicznymi odnosnie zatozen przyjetych w raporcie podczas panelu
dyskusyjnego ekspertéw w dziedzinie onkologii kliniczne;j.

Opracowano jedng strategie wyszukiwania zaréwno dla analizy pazopanibu w pierwszej, jak i w drugiej linii
leczenia. Struktura zastosowanych kwerend byta odpowiednia dla przedstawionego we wniosku problemu
decyzyjnego. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 22 kwietnia 2012 r. (aktualizacja 29 czerwca
2012r.)

Zgodnie z wytycznymi AOTM wnioskodawca przeszukat wszystkie podstawowe bazy informacji medycznych
oraz sprawdzit doniesienia w bazach innych niz bazy informacji medycznych (przeszukanie pismiennictwa
badan pierwotnych i wtérnych, nawigzano kontakt z producentem, dokonano przegladu rejestrow badan
klinicznych, doniesien konferencyjnych oraz skonsultowano sie z ekspertami klinicznymi).

Strategia wyszukiwania opracowana przez wnioskodawce byta wystarczajaco czuta (biorgc po uwage
zastosowane hasta i sposéb ich pofaczenia). Nie zastosowano ograniczenia wzgledem wyszukiwania
poszczegdblnych punktéw koncowych, czasu ani jezyka publikaciji.

Strategia wyszukiwania dla pazopanibu nie obejmowata ograniczenia na rodzaj badania, natomiast
w przypadku komparatoréw zastosowano filtr na badania randomizowane.
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Zrédta danych wtérnych

W ramach przeszukiwania zrédet informacji medycznych, ktére odbyto sie w oparciu o szczegdtowy protokot.
W celu pozyskania danych wtérnych przeszukiwano nastepujace bazy informacji medycznych:

eCochrane Library

eThe Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews)
eDatabase of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)

eHealth Technology Assessment Database (Technology Assessments)
eThe Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

eDatabase of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

eNHS Economic Evaluation Database (NHS EED)

eHealth Technology Assessment (HTA) Database

eOngoing Reviews Database

eEmbase

eMEDLINE przez Pubmed.

Poniewaz w zapytaniach dla pazopanibu nie zawarto ograniczen na rodzaj publikacji objeta ona rowniez
badania wtérne — przeglady systematyczne i metaanalizy. Wyszukiwanie badan pierwotnych i wtérnych
przeprowadzano réwnolegle, tworzac oddzielne kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji. Struktura
zastosowanych kwerend byla odpowiednia dla przedstawionego we wniosku problemu decyzyjnego.
Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do 22 kwietnia 2012 r. (aktualizacja 29 czerwca 2012 r.)

Zgodnie z wytycznymi AOTM wnioskodawca przeszukat wszystkie podstawowe bazy informacji medycznych
rekomendowanych dla wyszukiwania opracowan wtérnych.

W kontrolnym wyszukiwaniu przprowadzonym przez analitykéw Agencji nie odnaleziono dodatkowych
publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia.

Ocena bezpieczenstwa

W celu identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych przeszukano bazy Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekéw (EPAR) oraz
FDA. W opracowaniu analizy bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez dane pochodzace z wigczonych badan
klinicznych z randomizacjg i grupa kontrolng (biorgc réwniez pod uwage dalsze fazy tych badan),
analizowano badania obserwacyjne oraz opisy rejestrow chorych i analiz postmarketingowych.
Uwzgledniono dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia (I linia leczenia)

Kryteria wiaczenia (Il linia leczenia)

Pacjenci z zaawansowanym (przerzutowym lub
zaawansowanym lokalnie) rakiem

Pacjenci z zaawansowanym (przerzutowym lub
zaawansowanym lokalnie) rakiem

Populacja nerkowokomoérkowym (z ang. Renal Cell nerkowokomérkowym (z ang. Renal Cell
Carcinoma, RCC) w | linii leczenia (dotychczas nie Carcinoma, RCC) po niepowodzeniu terapii
leczeni systemowo) cytokinami (Il linii leczenia)
. Pazopanib 800 mg dziennie p.o. w | linii leczenia Pazopan b 800 mg dziennie p.o. w Il linii leczenia
Interwencja
| linia leczenia: interferon lub terapie celowane Il linia leczenia: placebo lub najlepsza standardowa
Komparatory molekularnie (sunitynib) w standardowych dawkach | opieka medyczna lub terapie celowane

molekularnie (sorafenib)

Punkty koncowe

uwzgledniono istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival),
przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang.
Progression Free Survival), odpowiedz na leczenie,
jakos¢ zycia oraz bezpieczenstwo

Uwzgledniono istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival),
przezycie bez progresji choroby (PFS, z ang.
Progression Free Survival), odpowiedz na leczenie,
jakos¢ zycia oraz bezpieczenstwo
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) Strategia wyszukiwania dla pazopan bu nie obejmowata ograniczenia na rodzaj badania, natomiast w
Typ badan przypadku komparatoréw zastosowano filtr na badania randomizowane

Dodatkowe informacje przedstawione przez wnioskodawce:

,Do0 analizy skutecznosci klinicznej witgczano przede wszystkim poprawnie przeprowadzone badania
kliniczne z randomizacjg, opublikowane w postaci petnych tekstow oraz doniesienia konferencyjne
dostarczajgce dodatkowe wyniki do tych badan.

Ze wzgledu na niewielkq liczbe badan petnotekstowych dla pazopanibu, do analizy wigczano wyniki
wszystkich odnalezionych prob klinicznych, takze opublikowanych jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych, oraz wykorzystujac materiaty dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny.

Celem wykonania poréwnania posSredniego dla komparatorow (interferon, sunitynib) wigczano proby
kliniczne z randomizacjg umozliwiajgce wykonanie takiej analizy.

Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych, a takze dotyczqcych liczebnosci populacji, ani okresu
obserwacji.”

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 9 pierwotnych badanh z randomizacjg, w tym jedno
badanie poréwnujace pazopanib z placebo (VEG105192), 5 badan poréwnujgcych interferon alfa z
interwencja uznang za réwnowazng placebo (Kriegmair 1995, PERCY, Pyrhénen 1999, MRC RE-01,
Steineck 1990), jedno badanie poréwnujgce sunitynib z interferonem alfa (Motzer 2007) i 2 badania
porownujace sorafenib z placebo (TARGET i Ratain 2006).

Celem uwiarygodnienia wynikéw analizy bezpieczenstwa ocenionych w badaniu VEG105192 wigczono
réwniez badanie VEG102616, ktére zostato zaplanowane jako proba kliniczna z randomizacjg, jednak
randomizacje przerwano i wszyscy pacjenci otrzymali pazopanib. Wnioskodawca odnalazt jedno doniesienie
konferencyjne Hawkins 2009, prezentujgce wyniki badania VEG107769 (faza dodatkowa badania
VEG105192), w ktéorym ocenie poddano pacjentéw z grupy placebo badania VEG105192, u ktérych
wystgpita progresja choroby i otrzymali oni mozliwos¢ leczenia pazopanibem w ramach tego otwartego
badania dodatkowego. Ponadto odnaleziono dwa doniesienia konferencyjne Sternberg 2010a oraz
Sternberg 2011, prezentujgce kohcowe wyniki analizy przezycia catkowitego, jak réwniez uaktualnione dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania pazopanibu u chorych uczestniczacych w badaniu VEG105192. W
analizach wykorzystano réwniez

Ze wzgledu na matg wiarygodnos¢ badan niepetno
tekstowych nie uwzgledniono ich w analizie weryfikacyjnej Agencji (Hainsworth 2010, Reeves 2011, Matrana
2011, Tan 2012, Goodman 2010, Wolter 2011, Hawkins 2009). Nie przedstawiono badan dokumentujgcych
skutecznos$¢ praktyczna.

W analizie weryfikacyjnej Agencji przedstawiono réwniez abstrakt konferencyjny i prezentacje

, zataczong krytyczng ocene doniesienia haukowego oraz
pozytywng opinie eksperta zewnetrznego. Dokumenty dostarczone zostaty przy piSmie MZ dnia 17.10.12 r.
jako uzupetnienie do wniosku refundacyjnego.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit informacje na temat badania PISCES, bedgcego prdbg kliniczng fazy
lIl z randomizacja, podwojnym zaslepieniem i placebo, prowadzong w uktadzie naprzemiennym. W badaniu
tym bezposrednio porbwnywano pazopanib z sunitynibem.

Wyniki te zostaty zaprezentowane na 12 konferencji American Society of
Clinical Oncology (ASCO) w czerwcu 2012 r.
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Tabela 15. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (I linia leczenia)

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Pazopanib

VEG105192

Sternberg 2010,
Sternberg 2010a,
Sternberg 2011,
Hawkins 2009

Zrédio
finansowania:

GlaxoSmithKline
Pharmaceuticals

Prospektywne badanie Ill fazy z
randomizacjg i kontrolg placebo

Cel: ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa stosowania pazopanibu
(doustnie 800 mg/24h) w poréwnaniu z
placebo u pacjentéw z zaawansowanym
i/lub przerzutowym rakiem nerki, ktorzy
wczesniej nie byli leczeni (1 linia), badz
poddano ich terapii cytokinami (2 linia)

Zaslepienie: podwojne
Liczba osrodkéw: 80

Okres obserwacji: wtaczanie pacjentéw
do badania trwato od kwietnia 2006 do
kwietnia 2007. Odciecie danych: 23maja
2008 roku

Typ hipotezy: ocena superiority
(wykazanie wyzszosci pazopanibu nad
placebo w leczeniu | i Il linii leczenia
chorych z zaawansowanym i/lub
przerzutowym rakiem nerki

Liczba ramion: 2

e Pazopanib 800 mg podawany doustnie raz
dziennie

* Placebo podawane w takiej samej formie jak
pazopanib

Pacjenci poddawani byli terapii do momentu
wystgpienia progresji choroby, $mierci,
niedopuszczalnej toksycznosci lub wycofania sie
z jakiegokolwiek powodu.

U pacjentéw z progresjg choroby podejmowano
decyzje o dalszym leczeniu
przeciwnowotworowym uwzgledniajac opinie
pacjentow, jak i ich lekarzy. Jesli jednak ci
pacjenci otrzymywali placebo, wéwczas mogli
zmieni€ leczenie i kontynuowac terapie z
udziatem pazopan bu w otwartym badaniu
(VEG107769).

70 ze 145 (48%) pacjentow z ramienia placebo
wiaczono bo badania VEG107769.

Kryteria wiaczenia:

Pacjenci z zaawansowanym i/lub przerzutowym
rakiem nerki, ktoérzy uprzednio poddani zostali
ogdlnoustrojowej terapii opartej na cytokinach (2
linia) oraz pacjenci wczesniej nie leczeni (1 linia):
mieszkancy krajow o utrudnionym dostepie
terapii standardowych (sunitynib, sorafen b, IFN-
a, IL-2) lub krajéw nie uznajacych terapii
cytokinami za standardowag procedure leczenia
raka nerki.

Dodatkowe kryteria wigczenia: zdiagnozowanie
raka o histologii jasnokomoérkowej (w catosci,
badz w wigkszosci); mierzalna choroba wedtug
kryteriow RECIST (z ang. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors); wiek = 18 lat; ocena
sprawnosci wedtug ECOG < 1 (im nizszy wynik w
tej skali, tym lepsza sprawnos¢, szczegdtowy
opis przedstawiono w zatgczniku) i odpowiednia
funkcja uktadu hematologicznego oraz nerek i
watroby.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z przerzutami do centralnego uktadu
nerwowego; zmiany patologiczne opon
mozgowo-rdzeniowych; stabo kontrolowane
nadcis$nienie (ci$nienie skurczowe = 140 mmHg
lub cisnienie rozkurczowe = 90 mmHg, pomimo
leczenia); skorygowany odstep QT = 470
milisekund; nastepujace zdarzenia sercowo-
naczyniowe stwierdzone w okresie ostatnich 6
miesiecy: niewydolno$¢ zastoinowa serca w
klasie II/1V wedtug klasyfikacji NYHA (z ang. New
York Heart Association), angioplastyka serca lub
stenowanie, zawat miesnia sercowego, dtawica
piersiowa niestabilna, zdarzenia mézgowe
pochodzenia naczyniowego.

Giéwnym punktem koricowym byto
przezycie bez progresji (PFS).
Dodatkowy punkt koncowy stanowit
catkowity czas przezycia (OS).
Pozostate punkty koricowe wigczaty
potwierdzong obiektywna wie ko$¢
odpowiedzi (catkowita odpowiedz [CR]
plus odpowiedz czesciowa [PR]), czas
trwania odpowiedzi i bezpieczenstwo
oraz jako$¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem (HRQoL).
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Liczebnos¢ grup:

Sposrad 435 pacjentéw wigczonych do badania,
233 (54%) nie byto wczesniej leczonych, a 202
(46%) poddano uprzedniej terapii cytokinami. 290
pacjentéw losowo wigczono do grupy z
pazopanibem, a 145 do grupy placebo. W dniu
odciecia danych 78% pacjentéw z ramienia
pazopanibu i 90% z ramienia placebo nie
przyjmowato juz terapii. Liczba pacjentéw
poddanych randomizacji pazopanib/placebo:
290/145; otrzymujacych leczenie 290/145;
przerywajacych badanie 227/131; wtaczonych do
analizy skutecznosci 290/145; wigczonych do
analizy bezpieczenstwa 290/145.

VEG102616
Hutson 2010

Zrédto
finansowania:

GlaxoSmithKline

Wieloosrodkowe prospektywne badanie
otwarte Il fazy

Cel: Ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa pazopanibu u pacjentéw
z rakiem nerkowokomérkowym
Zaslepienie: brak

Liczba osrodkow: 43

Okres obserwacji: pacjentéw wigczano
do badania miedzy pazdziernikiem 2005
roku, a wrzesniem 2006 roku. Data
odciecia danych: 24 marca 2008 r

Liczba ramion: 1

e Pazopan b (wstepna 12-tygodniowa faza
otwarta, wszyscy wtaczeni pacjenci)

¢ Placebo (nastepnie pacjenci z chorobg
stabilng wigczani byli do podwdjnie za$lepionej
fazy badania z kontrolg placebo, a pozostali
kontynuowali leczenie pazopan bem)

Ze wzgledu na rekomendacje niezaleznego
komitetu monitorujacego dane randomizacja
zostata wstrzymana i wszyscy pacjenci zostali
poddani terapii pazopanibem w dawce 800 mg
raz dziennie.

Leczenie pazopan bem kontynuowano do
momentu wystapienia progresji choroby lub
konczono je z powodu dziatan niepozadanych,
zgonu, decyzji pacjenta lub decyzji badacza.

Kryteria wiaczenia:

przerzutowy i miejscowo nawracajacy rak
nerkowokomarkowy o histologii w wiekszosci
jasnokomérkowej i dowodach na mierzalng
zmiane wg RECIST, wiek = 21 lat, 0 lub

1 stopien sprawnosci wg ECOG, prawidiowe
funkcjonowanie szpiku kostnego, watroby i
nerek, pacjenci bez wczesniejszego leczenia lub
z terapig zawierajgca cytokine a bo
bewacyzumab

Kryteria wykluczenia:

przerzuty do mézgu lub opon mézgowo-
rdzeniowych

Liczebnos$é¢ grup:

Liczba pacjentow wtgczonych do
badania/poddanych randomizacji/wtaczonych do
fazy otwartej badania: 225/55/225.

Pazopanib (n = 225): $redni wiek pacjentow
wyniost 59,8 lata (zakres: 32-81), 156 mezczyzn
(69%), liczba pacjentéw z 0 stopniem sprawnosci
wg skali ECOG — 147 (65%), liczba pacjentow z
1 stopniem sprawnosci wg skali ECOG — 78
(35%), wczesniejsza nefrektomia — 205 (91%),
wczesniejsza radioterapia — 43 (19%)

Gtéwny: czestos¢ obiektywnych
odpowiedzi (zdefiniowana zgodnie z
kryteriami RECIST).

Dodatkowe: czas do wystagpienia
progresji choroby; czas trwania
odpowiedzi oraz bezpieczenstwo
(oceniane zgodnie z National Cancer
Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events 3.0).

Interferon

Kriegmair 1995

Zrédto
finansowania:

Brak danych

Prospektywne badanie z randomizacjq i
grupami rownolegtymi

Cel: poréwnanie leczenia interferon a +
winblastyna z terapig
medroksyprogesteronem u pacjentow
Z przerzutowym rakiem

. Grupa INFa + winblastyna: interferon
a podawano pacjentom podskornie trzy
razy w tygodniu (trzy kolejne dni) w
dawce 8 milionéw jednostek, natomiast
winblastyne co trzy tygodnie dozylnie w
dawce 0,1 mg/kg m. c.

Kryteria wiaczenia:

histologicznie potwierdzony rak
nerkowokomaérkowy, progresja choroby,
wykonana nefrektomia guza, dwuwymiarowo
mierzalna zmiana nowotworowa, stopien
sprawnosci < 2 w 5 stopniowej skali WHO,

Gioéwny: przezycie catkowite.

Dodatkowe: odpowiedz na leczenie i
bezpieczenstwo.
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nerkowokomorkowym.
Zaslepienie: brak
Liczba osrodkéw: brak danych

Okres obserwacji: w grupie pacjentow
leczonych interferonem a i winblastyng
mediana czasu obserwacji wynosita 9,0
miesigca (zakres: 1-24 miesiecy),
natomiast wsréd pacjentéw poddanych
terapii medroksyprogesteronem 6,3
miesigca (zakres: 1-22 miesiecy)

Typ hipotezy: Wykazanie wyzszosci
(ocena superiority) interferonu a
podawanego w skojarzeniu z winblastyng,
nad monoterapig medroksyprogresteronu
w | linii leczenia chorych z przerzutowym
rakiem nerkowokomorkowym

Liczba ramion: 2

. Grupa medroksyprogesteron:
medroksyprogesteron podawano
pacjentom domig$niowo w dawce 500
mg/tydzien.

Leczenie kontynuowano do momentu
wystgpienia progresji choroby lub braku zmian na
skutek leczenia w okresie trzech miesiecy.

$wiadoma zgoda na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia:

pacjenci z guzem, ktory mogt by¢ catkowicie
usuniety operacyjnie, bilateralna zmiana
nowotworowa, wczesniejsze leczenie systemowe
lub radioterapia, inne nowotwory ztosliwe,
niewydolno$c¢ krazenia (klasa New York Heart
Association > 2), liczba ptytek krwi <
100000/mm3, liczba leukocytow < 3000/mm3,
poziom kreatyniny w surowicy > 1,5 mg/ml,
bilirubina catkowita > 2 mg/dl, transaminaza
glutaminowo-szczawiooctowa lub transaminaza
glutaminowo-pirogronianowa > 50 U/I, cigza

Liczebnos¢ grup:

Liczba pacjentéw poddanych
randomizacji/poddanych ocenie skutecznosci i
bezpieczenstwa: 89/76

INFa + Winblastyna (n = 44): $redni wiek
pacjentéw wynidst 62,4 lat (zakres: 44-78), 28
mezczyzn (64%), liczba pacjentow ze stopniem
sprawnos$ci = 2 na poczatku badania wynosita 14
(32%)

Medroksyprogesteron (n = 45): $redni wiek
pacjentow wynidst 65,9 lata (zakres: 47-79), 31
mezczyzn (69%), liczba pacjentéw ze stopniem
sprawnos$ci = 2 na poczatku badania wynosita 16
(36%)

PERCY
Negrier 2007

Zrédto
finansowania:
Francuskie
ministerstwo
zdrowia,
Association for
Reaserch Against
Cancer, Roche

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie z
randomizacja, bez zaslepienia

Cel: ocena wptywu interleukiny 2 oraz
interferonu alfa na przezycie pacjentéw z
przerzutowym rakiem nerki, ktérzy
charakteryzujg sie posrednig prognozg
choroby

Zaslepienie: brak
Liczba osrodkow: 44
Okres obserwacji: mediana okresu

obserwacji wyniosta 29,2 miesiecy,
badanie prowadzono od stycznia 2000 do

. Medroksyprogesteron: doustnie 200 mg
raz dziennie

. Interferon a: podskérnie 9 min IU 3
razy/tydzien,
. Interleukina 2: podskoérnie w 4

tygodniowym schemacie: 9 min 1U 2x
dziennie przez 5 dni, 2 dni przerwy, przez
nastepne 3 tygodnie - 9 min IU 2 x dziennie
przez 2 dni, potem 9 min IU raz dziennie
przez 3 dni. Pomiedzy 4 tygodniowymi
cyklami leczenia interleuking 2 nastepowat
tydzien przerwy.

Dodatkowe leczenie: interleukina-2 podskornie
w 4 tygodniowym schemacie: 9 min 1U 2 x

Kryteria wiaczenia:

wiek > 18 lat, postepujacy histologicznie
potwierdzony przerzutowy rak nerki, wigcej niz 1
organ zajety przez przerzuty oraz stopien
sprawnos$ci wg punktacji Karnofsky’ego = 80%,
lub 1 organ zajety przerzutami oraz stopien
sprawnosci wg Karnofsky'ego réwny 80%,
prawidtowo funkcjonujaca watroba i uktad
krwionosny, poziom kreatyniny < 160 pmol/I
Kryteria wykluczenia:

Weczesniejsza terapia systemowa, radioterapia w
ciggu 6 tygodni randomizacji, dowody na
przerzuty do mézgu, niekontrolowane
uposledzenie czynnosci serca, aktywne infekcje,
aktualne leczenie kortykosteroidami, pacjenci z

Gtowne: Catkowite przezycie.

Dodatkowe: Przezycie bez progresiji,
obiektywna odpowiedz na leczenie,
jakos¢ zycia, bezpieczenstwo.
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lipca 2004 roku.

Typ hipotezy: wykazanie wyzszosci
(ocena superiority) interferonu a nad
stosowaniem medroksyprogesteronu w |
linii leczenia chorych z przerzutowym
rakiem nerki i posrednig prognoza
choroby.

Liczba ramion: 4

dziennie przez 5 dni, 2 dni przerwy, przez
nastepne 3 tygodnie - 9 min |U 2x dziennie przez
2 dni, potem 9 min IU raz dziennie przez 3 dni.
Pomigdzy 4 tygodniowymi cyklami leczenia
interleuking-2 nastepowat tydzien przerwy.

wykonanymi przeszczepami, obecne inne
nowotwory, napady padaczkowe, cigza lub
karmienie piersia.

Liczebnosé¢ grup:

Liczba pacjentéw wtgczonych do badania: 492
pacjentéw, randomizacje przeprowadzono do
czterech ramion: medroksyprogesteronu (123
pacjentéw), interferonu (122 pacjentéw),
interleukiny 2 (125 pacjentéw), oraz interferonu
wraz z interleuking (122 pacjentéw). W analizie
rozpatrywano réwniez dwie duze grupy
utworzone z tych ramion: pacjentow
otrzymujacych interferon (244 pacjentéw), nie
otrzymujacych interferonu (248 pacjentow),
otrzymujacych interleukine (247 pacjentéw), oraz
nie otrzymujacych interleukiny (245 pacjentéw).

Pyrhénen 1999

Zrédto
finansowania:
czesciowo
sponsorowane w
ramach grantu
Hoffmann-La Roche
i grantu Finnish
Cancer Society

Wieloosrodkowe prospektywne badanie z
randomizacjg i grupami réwnolegtymi

Cel: Poréwnanie terapii skojarzonej
interferonu a2a z winblastyng u
pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomaorkowym

Zaslepienie: brak
Liczba osrodkoéw: 3

Okres obserwacji: 12 miesiecy (lub do
momentu wystgpienia progresji choroby)

Typ hipotezy: Wykazanie wyzszosci
(ocena superiority) interferonu a-2a
podawanego w skojarzeniu z winblastyng
nad monoterapig winblastyny w | linii
leczenia chorych z zaawansowanym
rakiem nerkowokomorkowym.

Liczba ramion: 2

e Grupa winblastyna: Pacjenci otrzymywali
winblastyne w dawce 0,1 mg/kg dozylnie co trzy
tygodnie.

e Grupawinblastyna + INFa2a: Pacjenci
otrzymywali winblastyne w dawce 0,1 mg/kg
dozylnie co trzy tygodnie wraz z interferonem w
dawce 3 miliondw jednostek podskornie lub
dozylnie trzy razy w tygodniu w pierwszym
tygodniu badania, a nastepnie podskérnie w
dawce 18 milionéw jednostek. Chorym, ktérzy nie
tolerowali dawki 18 milionow jednostek
interferonu trzy razy w tygodniu, zmniejszano
dawke do 9 milionéw jednostek trzy razy w
tygodniu.

Leczenie trwato 12 miesiecy lub do momentu
wystgpienia progresji choroby lub przez 3
miesigce od momentu zaobserwowania
catkowitej odpowiedzi. Przedtuzenie terapii
powyzej 12 miesigca byto dozwolone dla
pacjentow z czesciowg odpowiedzig lub chorobg
stabilna.

Kryteria wiaczenia:

zaawansowany rak nerkowokomorkowy
potwierdzony histologicznie lub cytologicznie,
mierzalna lub niemierzalna zmiana, ale mogaca
by¢ oceniona, wiek pacjentéw < 75 lat, status
sprawnosci Karnofskyiego > 50% (ECOG 0-2),
oczekiwana dtugosc¢ zycia > 3 miesigce, brak
zaburzen (z wyjatkiem tagodnych) w liczbie
leukocytow, granulocytow, ptytek krwi, stezeniu
kreatyniny i moczn ka

Kryteria wykluczenia:

przerzuty do moézgu, inne nowotwory ztosliwe,
powazne choroby wspéttowarzyszace lub
radioterapia obejmujaca > 25% rezerw szp ku
kostnego

Liczebnos$é¢ grup:

Liczba pacjentéow poddanych randomizaciji
(winblastyna vs winblastyna +
INFa2a)/konczacych 12 miesieczny okres
obserwacji (winblastyna vs winblastyna +
INFa2a): 160 (81 vs 79)/22 (4 vs 18).

Winblastyna (n = 81): Sredni wiek pacjentow
wyniost 62 lata (zakres: 39-77), 51 mezczyzn
(63%), liczba pacjentéw z 0 stopniem sprawnosci
wg skali Zubroda — 15 (19%), liczba pacjentéw z
1 stopniem sprawnosci wg skali Zubroda — 49

Gtéwny: przezycie catkowite (oceniane
jako czas od daty randomizacji do
momentu zgonu).

Dodatkowe: czas do wystapienia
progresji choroby (od daty randomizacji
do daty zaobserwowania progresji);
odpowiedz na leczenie oraz
bezpieczenstwo.
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(60%), liczba pacjentéw z 2 stopniem sprawnosci
wg skali Zubroda — 17 (21%).

Winblastyna + INFa2a (n = 79): Sredni wiek
pacjentow wyniést 60 lat (zakres: 30-74), 51
mezczyzn (65%), liczba pacjentéw z 0 stopniem
sprawnos$ci wg skali Zubroda — 12 (15%), liczba
pacjentéw z 1 stopniem sprawnosci wg skali
Zubroda — 53 (67%), liczba pacjentéw z 2
stopniem sprawnosci wg skali Zubroda — 14
(18%)

MRC RE-01

Ritchie 1999
Hancock 2000

Zrédto
finansowania:
Francuskie
ministerstwo
zdrowia,
Association for
Reaserch Against
Cancer, Roche

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie z
randomizacjq i grupami réwnolegtymi,
bez zaslepienia, z kontrolg
medroksyprogesteronem

Cel: Ocena wptywu terapii interferonem
na przezycie pacjentdw z przerzutowym
rakiem nerki

Zaslepienie: brak
Liczba osrodkoéw: 31

Okres obserwacji: Badanie prowadzono
od lutego 1992, i zamknieto je 30
listopada 1997, w wyn ku decyzji
niezaleznej komisji monitorujgcej wyniki

Typ hipotezy: Wykazanie wyzszosci
(ocena superiority) interfonu a nad
stosowaniem octanu
medroksyprogesteronu w | linii leczenia
chorych z przerzutowym rakiem nerki

Liczba ramion: 2

e Interferon a podawany podskérnie w dawce
10 MU 3x/tydzien, przez 12 tygodni.

W pierwszym tygodniu leczenia trzy dawki
interferonu wyniosty odpowiednio 5 MU, 5 MU
oraz 10 MU.

¢ Medroksyprogesteron podawany doustnie raz
dziennie (rano) przez 12 tygodni, w dawce 300
mg.

Kryteria wiaczenia:

Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony
przerzutowy rak nerki, stan sprawnosci wg WHO
oceniony na 0-2 punktoéw, oraz mozliwy do oceny
stan przerzutéow. Ocenie odpowiedzi na leczenie
poddawano zmiany przerzutowe, a w przypadku
pacjentéw u ktérych nie przeprowadzono
nefrektomii — guz pierwotny

Kryteria wykluczenia:
Brak danych
Liczebnos$é¢ grup:

350 pacjentéw (174 w grupie interferonu oraz
176 w grupie medroksyprogesteronu; do czasu
przedwczesnego zakonczenia badania w 1997
roku randomizacji poddano 335 pacjentéw: 167 w
grupie interferonu oraz 168 w grupie
medroksyprogesteronu - wigczonych do analizy
posredniej).

Interferon (n = 167): 72% mezczyzn, 23%
pacjentow posiadato stan sprawnosci 2 w skali
WHO, 83% posiadato wieloogniskowe przerzuty.

Medroksyprogesteron (n = 168): 65% mezczyzn,
27% pacjentéw posiadato stan sprawnosci 2 w
skali WHO, 85% posiadato wieloogniskowe
przerzuty.

Giéwne: Przezycie catkowite.
Dodatkowe: Przezycie bez progresiji.

W badaniu oceniano réwniez jako$¢
zycia pacjentéw oraz bezpieczenstwo.

Steineck 1990

Zrédto
finansowania:
Brak danych

Prospektywne badanie z randomizacja,
grupami réwnolegtymi

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa interferonu w
poréwnaniu z medroksyprogesteronem

u pacjentow z lokalnie nawracajacym lub
przerzutowym gruczolakorakiem nerki

e Rekombinowany leukocytarny interferon a-2a
(Roferon-A)

dawka poczatkowa, (10 pierwszych pacjentéw) 50
MU/m2 podawana domiesniowo 3 razy w
tygodniu, spowodowata wystgpienie rozlegtych
dziatan niepozadanych. Wprowadzono wiec
poprawke do protokotu: dawka zostata
zmniejszona do 10 MU/m2 3 razy w tygodniu.

Kryteria witaczenia:

Pacjenci z miejscowo nawracajacym lub
przerzutowym gruczolakorakiem nerki, w wieku
= 18 lat i ponizej fizjologicznego wieku 70 lat”, z
przewidywanym przezyciem powyzej 12 tygodni,
o diagnozie potwierdzonej histologicznie i/lub
cytologicznie. Pacjenci mogli by¢ uprzednio
poddani nefrektomii, naswietlaniu, bgdz

Catkowite przezycie, remisja
(catkowita, czesciowa) lub progresja
choroby, choroba stabilna oraz
bezpieczenstwo
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leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

Zaslepienie: brak

Liczba osrodkéw: brak danych

Okres obserwacji: Rekrutacja pacjentéw
do grup trwata od 27 stycznia 1983 do

9 wrzesnia 1985. Badanie zakonczono 1
lutego 1986.

Typ hipotezy: Wykazanie wyzszosci
(ocena superiority) interferonu a-2a nad
stosowaniem octanu
medroksyprogesteronu w | linii leczenia
chorych z lokalnie nawracajacym lub
przerzutowym gruczolakorakiem nerki.

Liczba ramion: 2

Dawke zwiekszano o 2,5 MU/m2 tygodniowo, az
do osiggnigcia maksymalnie 20 MU/m2, jesli to
byto mozliwe. Jesli wystepowaty zbyt dokuczliwe
dziatania niepozadane, dawke zmniejszano, badz
czasowo wstrzymywano terapie. Pierwszym 18
pacjentom podawano interferon w formie
oligomerycznej, a pozostatym w formie
monomeru.

o1 g octanu medroksyprogesteronu (Farlutal)
podawany domigsniowo 3 razy w tygodniu
przez 5 tygodni, a nastepnie 1 g raz w tygodniu.

Obie terapie kontynuowano do momentu, kiedy u
pacjenta wystapity dziatania niepozgdane, ktére
nie mogty by¢ tolerowane, badz nastgpowata
gwattowna progresja choroby.

Dodatkowe leczenie:

leki zabronione: kortykosteroidy

leki niewskazane (not advisable): leki
przeciwzapalne (np. kwas acetylosalicylowy)

usunieciu guza przerzutowego
Kryteria wykluczenia:

Pacjenci poddani jakiejkolwiek innej, niz
wymieniona powyzej, terapii medycznej raka
nerki; chorzy na jakakolwiek inng powazng
chorobe lub ostabiong czynnoscig organizmu
oszacowanymi na podstawie badan krwi
(kreatynina > 200 mmol/l, bilirubina catkowita >
30 mmol/l, waph w surowicy > 3 mmol/l, liczba
biatych krwinek < 3x109/l, granulocytéw <
1x109/1, ptytek krwi < 100%109/1)

Liczebnosé¢ grup:

Liczba pacjentow wtgczonych do badania: 60, 30
do grupy interferonu i 30 do grupy
medroksyprogesteronu

Sunitynib

Motzer 2007

Motzer 2007 Motzer
2009 Cella 2008
Cella 2010

Negrier 2008 Patil
2010

Patil 2012

Zrédto
finansowania:
Pfizer

Prospektywne badanie Il fazy z
randomizacjq i kontrolg w postaci
interferonu a

Cel: Ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa sunityn bu w poréwnaniu
do interferonu a u pacjentéw z
przerzutowym rakiem
nerkowokomadrkowym

Zaslepienie: brak

Liczba osrodkéw: 101

Okres obserwacji: Pacjentow
rekrutowano do badania miedzy
sierpniem 2004, a pazdziern kiem 2005
roku.

Typ hipotezy: wykazanie wyzszosci
sunitynibu (ocena superiority) nad
stosowaniem interferonu a w | linii
leczenia chorych z przerzutowym rakiem
nerkowokomaorkowym

e sunitynib podawano pacjentom doustnie raz
dziennie w dawce 50 mg

w 6-tygodniowych cyklach (4 tygodnie leczenia i
2 tygodnie bez terapii), niezaleznie od positkdw.

e interferon a podawano pacjentom w postaci
podskoérnych zastrzykéw trzy razy w tygodniu (ale
nie w ciggu kolejnych dni) w dawce 3 milionow
jednostek podczas 1 tygodnia, 6 milionéw
jednostek w tygodniu drugim i 9 milionéw
jednostek w kolejnych tygodniach.

Redukcje dawek lekéw (sunitynib do 37,5 mg, a
nastgpnie do 25 mg dziennie lub interferonu (do
6 milionow jednostek, a nastepnie do 3 milionow
jednostek) dokonywano w przypadku
odnotowania dziatan niepozadanych, typem i
ciezkoscig zgodnych z protokotem. Leczenie w
obu grupach byto kontynuowane do momentu
wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnych dziatan niepozadanych lub
wycofania zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wiaczenia:

e wiek pacjentéw 2 18 lat, przerzutowy rak
nerkowokomarkowy (o jasnokomérkowej
histologii), potwierdzony przez uczestniczace
osrodki, brak wczesniejszej terapii systemowej
dla raka nerkowokomérkowego, zmiana
mierzalna, stopien sprawnosci 0-1 ECOG,
prawidtowe funkcje koagulacyjne,
hematologiczne, watrobowe, nerkowe i sercowe

Kryteria wykluczenia:

przerzuty do moézgu, niekontrolowane
nadcisnienie, istotnie klinicznie zdarzenia
sercowo-naczyniowe lub choroby w ciggu
ostatnich 12 miesiecy

Liczebnos¢ grup:

Liczba pacjentéw poddanych randomizacji/ocenie
skutecznosci/ocenie bezpieczenstwa:
750/750/735.

Sunitynib (n = 375): $redni wiek pacjentow
wyniost 62 lata (zakres: 27-87), 267 mezczyzn
(71%), liczba pacjentéw z 0 stopniem sprawnosci
wg skali Zubroda — 231 (62%), liczba pacjentéw z
1 stopniem sprawnosci wg skali Zubroda — 144

Gléwny: przezycie bez progresji (czas
od momentu randomizacji do
pierwszego udokumentowanego
przypadku progres;ji choroby lub zgonu
z jakiegokolwiek powodu, jesli wystapit
wczesniej).

Dodatkowe: odpowiedz na leczenie,
przezycie catkowite, obserwacje
pacjenta oraz bezpieczenstwo.
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Votrient (pazopanib)
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leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

Liczba ramion: 2

(38%).

Interferon a (n = 375): $redni wiek pacjentow
wyniést 60 lat (zakres: 30-74), 269 mezczyzn
(72%), liczba pacjentéw z 0 stopniem sprawnosci
wg skali Zubroda — 229 (61%), liczba pacjentow
z 1 stopniem sprawnosci wg skali Zubroda — 146
(39%)).

Tabela 16. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (Il linia leczenia)

ID badania, zrédio

fi . Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

inansowania

Pazopanib

VEG105192 Prospektywne badanie Il fazy z « Pazopanib 800 mg podawany doustnie raz Kryteria wiaczenia: Gtéwnym punktem koficowym byto

Sternberg 2010,
Sternberg 2010a,
Sternberg 2011,
Hawkins 2009

Zrédto
finansowania:

GlaxoSmithKline
Pharmaceuticals

randomizacjg i kontrolg placebo

Cel: ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa stosowania pazopanibu
(doustnie 800 mg/24h) w poréwnaniu z
placebo u pacjentéw z zaawansowanym
i/lub przerzutowym rakiem nerki, ktorzy
wczesniej nie byli leczeni (1 linia), badz
poddano ich terapii cytokinami (2 linia)

Zaslepienie: podwojne
Liczba osrodkéw: 80

Okres obserwacji: wigczanie pacjentéw
do badania trwato od kwietnia 2006 do
kwietnia 2007. Odciecie danych: 23maja
2008 roku

Typ hipotezy: ocena superiority
(wykazanie wyzszosci pazopanibu nad
placebo w leczeniu | i Il linii leczenia
chorych z zaawansowanym i/lub
przerzutowym rakiem nerki

Liczba ramion: 2

dziennie
e Placebo podawane w takiej samej formie jak
pazopanib

Pacjenci poddawani byli terapii do momentu
wystapienia progresji choroby, $mierci,
niedopuszczalnej toksycznosci lub wycofania sie
z jakiegokolwiek powodu.

U pacjentéw z progresjg choroby podejmowano
decyzje o dalszym leczeniu
przeciwnowotworowym uwzgledniajac opinie
pacjentdéw, jak i ich lekarzy. Jesli jednak ci
pacjenci otrzymywali placebo, wéwczas mogli
zmieni¢ leczenie i kontynuowac terapie z
udziatem pazopanibu w otwartym badaniu
(VEG107769).

70 ze 145 (48%) pacjentdéw z ramienia placebo
wigczono bo badania VEG107769.

Pacjenci z zaawansowanym i/lub przerzutowym
rakiem nerki, ktérzy uprzednio poddani zostali
ogdlnoustrojowej terapii opartej na cytokinach (2
linia) oraz pacjenci wczesniej nie leczeni (1 linia):
mieszkancy krajow o utrudnionym dostepie
terapii standardowych (sunitynib, sorafen b, IFN-
a, IL-2) lub krajéw nie uznajacych terapii
cytokinami za standardowag procedure leczenia
raka nerki.

Dodatkowe kryteria wigczenia: zdiagnozowanie
raka o histologii jasnokomoérkowej (w catosci,
badz w wigkszosci); mierzalna choroba wedtug
kryteriow RECIST (z ang. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors); wiek = 18 lat; ocena
sprawnosci wedtug ECOG < 1 (im nizszy wynik w
tej skali, tym lepsza sprawnos$c¢, szczegotowy
opis przedstawiono w zatgczniku) i odpowiednia
funkcja uktadu hematologicznego oraz nerek i
watroby.

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci z przerzutami do centralnego uktadu
nerwowego; zmiany patologiczne opon
mébzgowo-rdzeniowych; stabo kontrolowane
nadcisnienie (ci$nienie skurczowe = 140 mmHg
lub cisnienie rozkurczowe = 90 mmHg, pomimo
leczenia); skorygowany odstep QT = 470
milisekund; nastepujace zdarzenia sercowo-

przezycie bez progresji (PFS).
Dodatkowy punkt koncowy stanowit
catkowity czas przezycia (OS).
Pozostate punkty koncowe witgczaty
potwierdzong obiektywna wie ko$¢
odpowiedzi (catkowita odpowiedz [CR]
plus odpowiedz czesciowa [PR]), czas
trwania odpowiedzi i bezpieczenstwo
oraz jakos¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem (HRQoL).
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leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

naczyniowe stwierdzone w okresie ostatnich 6
miesiecy: niewydolnos¢ zastoinowa serca w
klasie II/IV wedtug klasyfikacji NYHA (z ang. New
York Heart Association), angioplastyka serca lub
stenowanie, zawat miesnia sercowego, dtawica
piersiowa niestabilna, zdarzenia mézgowe
pochodzenia naczyniowego.

Liczebnosé¢ grup:

Sposrad 435 pacjentéw wigczonych do badania,
233 (54%) nie bylo wczesniej leczonych, a 202
(46%) poddano uprzedniej terapii cytokinami. 290
pacjentow losowo wigczono do grupy z
pazopanibem, a 145 do grupy placebo. W dniu
odcigcia danych 78% pacjentéw z ramienia
pazopanibu i 90% z ramienia placebo nie
przyjmowato juz terapii. Liczba pacjentow
poddanych randomizacji pazopanib/placebo:
290/145; otrzymujacych leczenie 290/145;
przerywajacych badanie 227/131; wigczonych do
analizy skutecznosci 290/145; wigczonych do
analizy bezpieczenstwa 290/145.

VEG102616
Hutson 2010

Zrédto
finansowania:

GlaxoSmithKline

Wieloo$rodkowe prospektywne badanie
otwarte Il fazy

Cel: Ocena skutecznosci klinicznej i

bezpieczenstwa pazopanibu u pacjentéw

z rakiem nerkowokomaorkowym
Zaslepienie: brak
Liczba osrodkow: 43

Okres obserwacji: pacjentow wigczano
do badania miedzy pazdziernikiem 2005
roku, a wrzesniem 2006 roku. Data
odciecia danych: 24 marca 2008 r

Typ hipotezy: Wykazanie wyzszosci
(ocena superiority) sorafenibu nad
placebo w Il linii leczenia chorych z
zaawansowanym jasnokomorkowym
rakiem nerki.

Liczba ramion: 2

¢ Pazopanib (wstepna 12-tygodniowa faza
otwarta, wszyscy wigczeni pacjenci)

¢ Placebo (nastepnie pacjenci z chorobg
stabilng wigczani byli do podwdjnie zaslepionej
fazy badania z kontrolg placebo, a pozostali
kontynuowali leczenie pazopan bem)

Ze wzgledu na rekomendacje niezaleznego
komitetu monitorujgcego dane randomizacja
zostata wstrzymana i wszyscy pacjenci zostali
poddani terapii pazopanibem w dawce 800 mg
raz dziennie.

Leczenie pazopanibem kontynuowano do
momentu wystgpienia progresji choroby lub
konczono je z powodu dziatan niepozadanych,
zgonu, decyzji pacjenta lub decyzji badacza.

Kryteria wiaczenia:

przerzutowy i miejscowo nawracajacy rak
nerkowokomarkowy o histologii w wiekszosci
jasnokomorkowej i dowodach na mierzalng,
zmiane wg RECIST, wiek = 21 lat, 0 lub 1 stopien
sprawnosci wg ECOG, prawidtowe
funkcjonowanie szpiku kostnego, watroby i nerek,
pacjenci bez wczesniejszego leczenia lub z
terapig zawierajaca cytokine albo bewacyzumab
Kryteria wykluczenia:

przerzuty do mézgu lub opon mézgowo-
rdzeniowych

Liczebnos$é¢ grup:

Liczba pacjentow wtgczonych do
badania/poddanych randomizacji/wiaczonych do
fazy otwartej badania: 225/55/225.

Pazopanib (n = 225): $redni wiek pacjentow
wyniést 59,8 lata (zakres: 32-81), 156 mezczyzn
(69%), liczba pacjentéw z 0 stopniem sprawnosci
wg skali ECOG — 147 (65%), liczba pacjentow z
1 stopniem sprawnosci wg skali ECOG — 78
(35%), wezesniejsza nefrektomia — 205 (91%),
wczesniejsza radioterapia — 43 (19%)

Gléwny: czestosé obiektywnych
odpowiedzi (zdefiniowana zgodnie z
kryteriami RECIST).

Dodatkowe: czas do wystgpienia
progresji choroby; czas trwania
odpowiedzi oraz bezpieczenstwo
(oceniane zgodnie z National Cancer
Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events 3.0).

Sorafenib
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leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

TARGET

Escudier 2007,
Escudier 2009,
Bukowski 2007,
Negrier 2010,
Hutson 2010a

Prospektywne badanie Ill fazy z
randomizacjg, grupa badana sorafenib,
grupa kontrolna placebo

Zaslepienie: podwojne
Liczba osrodkéw: 117 w 19 krajach

Okres obserwacji: okres z zaslepieniem
(od listopada 2003 do maja 2005) + 16
miesiecy (od czerwca 2005 do wrzesnia
2006) okres z zamknieciem badania,
odslepieniem i umozliwieniem
przyjmowania sorafenibu przez chorych
przypisanych do placebo

Typ hipotezy: Wykazanie wyzszosci
(ocena superiority) sorafenibu nad placebo
w Il linii leczenia chorych z
zaawansowanym jasnokomorkowym
rakiem nerki.

Liczba ramion: 2

e Sorafen b: doustnie w dawce 400 mg dwa
razy dziennie, w cyklach 6 tygodniowych przez
pierwsze 24 tygodnie i nastepnie w cyklach 8
tygodniowych.

¢ Kontrola: placebo.

W przypadku wystapienia powaznych dziatan
niepozgdanych nastepowato zmniejszenie dawki
do 400 mg raz dziennie, nastgpnie do 400 mg
co drugi dzien. W razie koniecznosci dalszego
zmniejszania dawki pacjenci byli wykluczani z
badania. W przypadku ustapienia dziatania
niepozgdanego do stopnia 1 lub mniejszego
dawka mogta by¢ zwiekszona do poprzedniej,
zgodnie z oceng badacza.

W maju 2005 r. 216 (48%) pacjentdw z grupy
placebo skorzystato z mozliwosci podjecia
leczenia sorafenibem.

Kryteria wiaczenia:

wiek = 18 lat, histologicznie potwierdzony
rozsiany jasnokomorkowy rak
nerkowokomaérkowy, progresja choroby po
jednym systemowym leczeniu w ciggu ostatnich
8 miesiecy, skala sprawnosci ECOG 0-1, sredni
lub niski poziom ryzyka wg. skali prognostycznej
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC), oczekiwana dtugos¢ przezycia
przynajmniej 12 tygodni, prawidtowa funkcja
szp ku kostnego, watroby, trzustki i nerek, czas
protrombinowy/czas czes$ciowej tromboblastyny
mniejszy niz 1,5 razy gérna granica normy.
Kryteria wykluczenia:

przerzuty do moézgu, wczesniejsze leczenie
inhibitorami VEGF (czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyn).

Liczebnos¢ grup:

poddanych randomizacji/otrzymujacych leczenie
(sorafen b:placebo): 451:452/451:451

Giéwne: przezycie catkowite
(zdefiniowane jako czas pomiedzy
randomizacjg a zgonem).

Dodatkowe: ocena przezycia z
cenzurowaniem danych chorych
przechodzacych z grupy placebo do
grupy sorafen bu; przezycie bez
progresji — zdefiniowane jako czas
pomiedzy randomizacjg, a obiektywnie
stwierdzong progresjg choroby
(progresja okreslana byta przez
badaczy, a takze przez niezaleznych
radiologéw, ktérzy nie znali
przynaleznosci pacjentéw do grup
eksperymentalnych, na podstawie
tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego, progresji klinicznej

i zgonu, z uzyciem kryteriéw RECIST —
Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors); odpowiedz catkowita na
leczenie — oceniana podczas ostatnich
10 dni kazdego cyklu na podstawie
RECIST, ocena musiata by¢
potwierdzona przez badanie tomografii
komputerowej lub rezonansu
magnetycznego po 4 lub wiecej
tygodniach od poczatkowego
wystapienia; bezpieczenstwo —
dziatania niepozadane okreslano na
podstawie stopni Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE)
ustalonej przez National Cancer
Institute.

Ratain 2006

Badanie RDT (randomized discontinuation
trial) Il fazy z randomizacja, grupa badana
sorafenib, grupa kontrolna placebo

Zaslepienie: podwajne (Il faza)

Liczba osrodkow: 5
Okres obserwacji: 24 tygodnie
Typ hipotezy: Wykazanie wyzszosci

(ocena superiority) sorafenibu nad placebo
w Il linii leczenia chorych z rozsianym

| etap (0-12 tygodni): wszyscy pacjenci
otrzymywali sorafenib w dawce 400 mg doustnie
dwa razy dziennie.

Il etap (12-24 tygodnie) sorafenib w dawce 400
mg doustnie dwa razy dziennie; pacjenci

u ktorych guz zmniejszyt sie < 25% po 12
tygodniach | fazy zostali losowo rozlokowani do
grupy sorafenibu lub grupy placebo; pacjenci u
ktorych guz zmniejszyt sig =2 25% po 12
tygodniach | fazy kontynuowali leczenie
sorafenibem, pacjenci u ktérych guz zwiekszyt
sie = 25% przerywali leczenie

Kryteria wiaczenia:

wiek = 18 lat, histologicznie lub cytologicznie
potwierdzony rozsiany rak nerkowokomorkowy,
przynajmniej jeden mierzalny guz, skala
sprawnosci ECOG 0-1, oczekiwana dtugosc
zycia co najmniej 12 tygodni, prawidtowa funkcja
szp ku kostnego, watroby i nerek.

Kryteria wykluczenia:

obecnos¢ powaznych choréb, przerzuty do CUN,
wczesniejsze leczenie inhibitorami szlaku Ras.

Liczebnos¢ grup:

wigczanych do badania/otrzymujacych
sorafenib/z rakiem nerkowo komoérkowym:

Gtéwne: procent pacjentéw bez
progresji choroby podczas 24 tygodni
od momentu wigczenia do badania (1 i
Il faza), poréwnanie za pomoca testu
Cochran-Mantel-Haenszel'a w
warstwach bazujgcych na skali ECOG.

Dodatkowe: czas przezycia bez
progresji po randomizacji (Il faza) —
oceniane z uzyciem krzywych
przezywalnosci Kaplan—Meier'a i
testowane pod wzgledem istotnosci
testem Mantela-Cox'a (log-rank test);
catkowity czas przezycia bez progresji
(I'i Il faza); wskaznik odpowiedzi
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kontynuujacych leczenie sorafenibem: 79

rakiem nerkowokomaérkowym 502/501/202
wigczonych do okresu wstepnego/konczacych:
Liczba ramion: 2 202/187
z progresjg choroby/poddanych randomizacji:
69/65

nowotworu — oceniany zgodnie z
wytycznymi World Health Organization
dla odpowiedzi czesciowej (PR),
choroby stabilnej (SD) i progresiji
choroby (PD); bezpieczenstwo —
przeprowadzano analize co 3 tygodnie
w | i |l fazie badania, a nastepnie co 4
tygodnie, zdarzenia niepozadane byty
oceniane z uzyciem National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria
(wersja 2.0).

Aktualnie trwajace badania poréwnujace pazopanib z sunitynibem w | linii leczenia

Doniesienie konferencyjne

Kryteria wiaczania:

finansowania:

Zaslepienie: [l
Liczba osrodkéw: | IIEIENEGEGEN

Liczba ramion:|Jj

Typ hipotezy: [ NN

Kryteria wykluczania:

Gtéwne punkty koncowe:

Dodatkowe punkty koncowe:
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Liczebnos¢ grup:
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Tabela 17. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Punkt koncowy Definicja

W badaniu VEG105192 przezycie wolne od progresji choroby zostato zdefiniowane jako przedziat czasu
pomiedzy datg losowego przyporzadkowania (randomizacja) pacjenta do jednej z badanych grup
Przezycie wolne do (pazopanibu lub placebo), a datg zgonu lub odnotowania progresji choroby. Zdarzenie, jakim byta
progresji progresja choroby, rozpoznawano na podstawie zdje¢ guza wykonanych metodg tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego, ktére byly oceniane przez niezalezng komisje z zachowaniem zaslepienia
w stosunku do rodzaju stosowanego leczenia, wedtug wytycznych RECIST

Odpowiedz na leczenie byta oceniana za pomocg zdje¢ uzyskanych techn kg tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego; badania te wykonywano na poczatku badania, nastepnie co 6 tygodni az do
24 tygodnia, a pdzniej co 8 tygodni az do stwierdzenia progresji choroby. Ogdlna (badz obiektywna)
odpowiedz byta potwierdzana na kolejnej zaplanowanej wizycie, natomiast pacjenci, u ktorych
zaprzestano stosowania terapii przed wystapieniem progresji choroby byli dalej poddawani ocenie
odpowiedzi na leczenie az do wystgpienia progresji choroby lub do rozpoczecia innego leczenia
przeciwnowotworowego. Zdjecia analizowane byly przez niezalezng komisje, z za-chowaniem zaslepienia
odnosnie leczenia jakie zastosowano w danym analizowanym przypadku. Odpowiedz na leczenie byta
oceniana wedtug kryteriow RECIST, ktére wyrdzniajg kilka mozliwych przypadkéw: odpowiedz catkowita,
odpowiedz czesciowg, chorobe stabilnag, a takze progresje choro-by (wykorzystywang do wyznaczenia
przezycia bez progresji) oraz stan niemozliwy do okreslenia (pacjenci ktérzy nigdy nie osiggneli progresji
choroby, oraz nie wykazywali stabilnej choroby przez co najmniej 12 tygodni). Badacze obliczali réwniez
tzw. czestos¢ ogdinych (lub obiektywnych) odpowiedzi, ktéra jest zdefiniowana jako odsetek pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz catkowitg oraz czesciowg, a takze podawali czas trwania odpowiedzi oraz czas
do jej wystgpienia.

Odpowiedz na
leczenie

Tabela 18. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

INEVALTE:

skalilkwestionariusza Opis skali/kwestionariusza Komentarz

(skréty uzywane
w badaniach)

Ocena stanu sprawnosci wedtug skali ECOG/WHO/Zubrod W celu doktadnego okreslenia
rokowan, a takze podjecia
0 - Bezobjawowy. Petna aktywnos$c decyzji co do sposobu dalszego
1- Objawowy. Zredukowana aktywno$¢é — wykonuje lekkg leczenia, konieczne jest
prace okreslenie stopnia sprawnosci
2- Objawowy, < 50% czasu przebywa w t6zku pacjenta cierpiacego na
Skala ECOG 3- Mozliwa jedynie ograniczona aktywnos$¢, > 50% czasu chorobg nowotworowa. Jednym
przebywa w t6zku z najczgsciej stosowanych
4- Przebywa caty czas w t6zku narzedzi stuzacych ocenia
5- Zgon stanu sprawnosci jest skala

ECOG/WHO/Zubrod (zwanej
tez skalg ECOG, Zubroda-WHO
lub skalg WHO)

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 sktada sie z 30 podpunktéw
obejmujacych: ogdiny stan zdrowia i podskale jakosci zycia,
podskale funkcjonalnosci (fizycznos$é, rola spoteczna, poznanie,
emocije i socjalnos¢), podskale objawdw (zmeczenie, bol

i nudnosci oraz wymioty) oraz 6 podpunktéw oceniajgcych
Kwestionariusz EORTC dusznosci, bezsennos¢, utrate apetytu, zaparcia, biegunke oraz
QLQ-C30 trudnosci finansowe wynikajgce ze stanu zdrowia lub kosztow
lekow. Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierwsze
siedem poczatkowych (obejmujacych fizycznos$é i role spoteczng)
oceniane jest w skali dychotomicznej (tak/nie), ostanie dwa
dotyczace ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia w 7-mio
punktowej skali (1 — bardzo niski, 7 — wspaniaty), a pozostate
punkty sg oceniane w skali porzadkowej: 1 — wcale, 2 — mato, 3 —
troche i 4 — bardzo

brak
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Kwestionariusz FKSI

FACT-G (z ang. Functional Assessment of Cancer Therapy -
General) sktada sie z pytan dotyczacych 4 obszaréw, tj. dobrostan
fizyczny, dobrostan rodzinny/socjalny, dobrostan emocjonalny oraz
dobrostan funkcjonalny. Odpowiedzi na pytania z danego obszaru
udziela sie w skali Likerta od 0 do 4, ataczna liczba punktow
mozliwych do uzyskania wynosi 28. Nizszy wynik oznacza gorszg
jakos¢ zycia. Wzrost w FKSI-10 oraz FACT-G na poziomie
= 4 punkty oznacza lepszg odpowiedz, zmiana w przedziale od -
3,99 do 3,99 oznacza takgq samg odpowiedz, a zmiany na
poziomie < -4 lub wystgpienie zgonu/progresji choroby oznaczajg
pogorszenie

brak

Kwestionariusz EQ-5D i EQ
VAS

EQ-5D jest standardowym instrumentem stuzacym do oceny
zdrowia. Jest zaprojektowany tak, aby pacjent moégt go
samodzielnie wypetni¢. Sktada sie z kiku stron zawierajacych
opisowy system EQ-5D oraz EQ VAS. Opisowy system EQ-5D
dotyczy pieciu niezaleznych wymiaréw: mobilno$¢, samoopieka,
codzienna aktywnos$é, bol/dyskomfort, lek/depresja. Dla kazdego
wymiaru mozna przyporzadkowaé jedng ztrzech odpowiedzi,
dotyczaca poziomu nasilenia (1 - brak problemu, 2 - umiarkowany
problem,

3 - ekstremalny problem). Cyfry przyporzadkowane dla kazdego z
5-ciu wymiaréw taczy sie nastgpnie w pieciocyfrowy numer,
opisujacy stan zdrowia respondenta. EQ VAS to standardowa 20-
centymetrowa, pionowa wizualna skala analogowa 0-100
(podobna to termometru) do zapisu indywidualnej graficznej oceny
respondenta na temat jego aktualnej jakosci zycia zaleznej od
zdrowia

brak
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad. Poszczegdine
badania przedstawione w analizie klinicznej ,Votrient (pazopanib) w | linii leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego” zastaty ocenione w nastepujacy sposob: badanie VEG105192 na 5/5 punktéw
(ocena pazopanibu), badanie Kriegmair 1995 na 3/5 punktéw (ocena interferonu), badanie PERCY na 2/5
(ocena interferonu), badanie Pyrhénen 1999 3/5 (ocena interferonu), badanie MRC RE-01 na 3/5 (ocena
interferonu), badanie Steineck 1990 na 1/5 (ocena interferonu), badanie Motzer 2007 na 3/5 (ocena
sunitynibu). W analizie klinicznej zastosowania pazopanib we wnioskowanym wskazaniu w Il linii leczenia,
réwniez zastosowano skale Jadad w celu okreslenia jakosci badan RCT. Badania pierwotne wiaczone do
przegladu systematycznego zostatly ocenione w nastepujacy sposoéb: badanie VEG105192 na 5/5 punktow
(ocena pazopanibu), badanie TARGET na 5/5 punktéw (ocena sorafenibu), badanie Ratain 2006 na 5/5
punktow (ocena sorafenibu).

Zgodnie z wytycznymi AOTM badanie witaczone do analizy wnioskodawcy zostaty zakwalifikowane do
odpowiedniej grupy, zgodnie z ich jakoscig: VEG105192 kategoria IlA, VEG102616 kategoria IVC, Kriegmair
1995 kategoria IIA, PERCY kategoria IIA, Pyhrénen 1999 kategoria IIA, MRC RE-01 kategoria IlA, Steineck
1990 kategoria IIA, Motzer 2007 kategoria IIA, TARGET kategoria IlIA, Ratain 2006 kategoria IIA.

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy (I linia leczenia):

eOdnaleziono tylko jedno badanie kliniczne z randomizacjg dotyczgce zastosowania pazopanibu w
leczeniu raka nerkowokomdrkowego, w badaniu tym jako kontrole zastosowano placebo, natomiast
w przypadku oceny | linii nalezato by oczekiwac cytokin lub terapii celowanych molekularnie;

eKoncowa analiza przezycia catkowitego dla pazopanibu uwzgledniata rowniez analize skorygowang
pod wzgledem przechodzenia pacjentéw z grupy placebo do grupy aktywnego leczenia, wykonang
metodami IPCW oraz RPSFT — sg to nowatorskie metody bez wystarczajgcych dowodéw
potwierdzajgcych ich skuteczno$¢, co ogranicza wiarygodno$¢ wynikéw uzyskanych przy ich
zastosowaniu (NICE TA 215);

eKoncowa analiza przezycia catkowitego dla pazopanibu wykonana zostata w catej populacji chorych,
bez podziatu na | oraz Il linie leczenia, co réwniez stanowi ograniczenie wiarygodnoSci w przypadku
uwzglednienia tych wynikéw dla poréwnania lekéw jedynie w | linii leczenia;

eNie odnaleziono badarn bezposrednio poréwnujgcych pazopanib z jakgkolwiek interwencjq aktywng —
interferonem oraz sunitynibem; konieczne zatem byto wykonanie poréwnania posredniego o
mniejszej wiarygodnosci;

eBadania wtgczone do pordwnania poSredniego po stronie sunitynibu byty zblizone pod katem ich
konstrukcji, charakterystyk populacji i definicji punktéw koricowych do proby klinicznej dotyczgcej
pazopanibu, chociaz podwdjne za$lepienie zastosowano tylko w badaniach z kontrolg placebo,
ponadto umozliwiano chorym z grupy kontrolnej przechodzenie (cross-over) do grupy z interwencja,
dostepne byty rézne wyniki — z kilku analiz wstepnych, z cenzorowaniem chorych zmieniajgcych
grupy, itp.;

oW przypadku interferonéw, wiekszo$¢ badan byta z lat 90-tych, wiec stosowane w nich metody réznity
sie od tych uzywanych w nowszych badaniach. Szczegodlnie nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze w
badaniach po stronie interferonu zaréwno odpowiedz na leczenie, jak i dziatania niepozgdane
oceniano wg kryteriow WHO, a nie jak obecnie RECIST oraz CTC;

oW badaniach tych nie poréwnywano interferonu z placebo, lecz z kontrolg uznang za nieaktywng
(medroksyprogesteron oraz winblastyna), co moze stanowi¢ ograniczenie, cho¢ takie samo
podejscie obrano w uznanym przeglgdzie systematycznym Cochrane (Coppin 2008);

eWiekszo$¢ badan wigczonych po stronie interferonu oceniata stosunkowo matg liczbe pacjentéw; brak
zaslepienia w tych badaniach, a w niektorych brak opisu randomizacji oraz utraty chorych z badania
skutkowaty niskg oraz Sredniq oceng wg skali Jadad;

oW przypadku niektérych punktow koncowych (szczegoinie tyczy sie to przezycia catkowitego oraz
przezycia bez progresji) w badaniach po stronie interferonu nie podano wynikéw hazardéw
wzglednych, konieczna wiec byta ekstrakcja tych danych z krzywych przezycia lub z median, co
réwniez niesie ze sobg pewne ryzyko btedu (szczegdty odnosnie tych metod przedstawiono w opisie
metodyki oraz przy opisie punktéw korcowych);

oW przypadku badania PERCY wifgczono do niego pacjentow jedynie z poSrednig prognozg leczenia, co
odrézniato go od pozostatych badan.
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Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy (Il linia leczenia):

eKoncowa analiza przezycia catkowitego dla pazopanibu uwzgledniata rowniez analize skorygowang
pod wzgledem przechodzenia pacjentow z grupy placebo do grupy aktywnego leczenia, wykonang
metodami IPCW oraz RPSFT - sg to nowatorskie metody bez wystarczajgcych dowodéw
potwierdzajgcych ich skuteczno$¢, co ogranicza wiarygodno$¢ wynikéw uzyskanych przy ich
zastosowaniu (NICE TA 215).

eKoncowa analiza przezycia catkowitego dla pazopanibu wykonana zostata w catej populacji chorych,
bez podziatu na | oraz Il linie leczenia, co réwniez stanowi ograniczenie wiarygodnosci w przypadku
uwzglednienia tych wynikéw dla poréwnania lekéw w Il linii leczenia, cze$¢ danych na temat
skutecznosci w tej linii leczenia uzyskano z danych nieopublikowanych.

eNie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych pazopanib z sorafenibem,; konieczne zatem byfo
wykonanie poréwnania poSredniego o mniejszej wiarygodnoSci;

eBadania wigczone do poréwnania posredniego po stronie sorafenibu byty zblizone pod katem ich
konstrukcji, charakterystyk populacji i definicji punktéw koricowych do préby klinicznej dotyczgcej
pazopanibu, chociaz podwdjne zaslepienie zastosowano tylko w badaniach z kontrolg placebo,
ponadto umozliwiano chorym z grupy kontrolnej przechodzenie (cross-over) do grupy z interwencja,
dostepne byly rozne wyniki — z kilku analiz wstepnych, z cenzorowaniem chorych zmieniajgcych

grupy, itp.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizach przestawionych przez wnioskodawce przeprowadzono czytelng, przejrzystg i kompletng
synteze jakosciowg oraz ilosciowg wynikdw. Przeanalizowano heterogennosé¢ metodologiczng i kliniczng
badan wigczonych do przegladu.

| linia leczenia

W wyniku przeszukiwania baz danych i przegladu petnotekstowych badan pierwotnych zakwalifikowano
jedno badanie randomizowane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa pazopanibu w poréwnaniu z
placebo w | i Il linii leczenia raka nerki. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych pazopanib z
interferonem lub lekami celowanymi molekularnie. Ostatecznie, do analizy skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa pazopanibu wigczono dodatkowe badanie nierandomizowane dotyczace pazopanibu, ktére
zostato pierwotnie zaprojektowane jako préba kliniczna z randomizacja, jednak randomizacje przerwano i
wszyscy pacjenci otrzymywali pazopanib (badanie wlaczone w celu uwiarygodnienia wynikéw badania
randomizowanego VEG105192), jedno badanie dotyczace sunitynibu oraz 5 opisujgcych skutecznos¢ oraz
bezpieczenstwo interferonu. Nie odnaleziono badan poréwnujacych bezposrednio interferon alfa z placebo,
dlatego wigczono te badania, ktére porownywaty ten lek z kontrolg uznang za nieaktywna, uznang za
réwnowazng placebo (medroksyprogesteron i winblastyna).

Poréwnanie posrednie w | pierwszej linii objeto pazopanib vs interferon (wspdlny komparator stanowito
placebo) oraz pazopanib vs sunitynib (wspdlnym komparatorem byt interferon — po stronie pazopanibu
wykorzystano dane z poréwnania posredniego pazopanibu z interferonem. Poréwnanie posrednie wykonano
metodg Buchera (dane wyjsciowe: HR, RR, OR obliczone dla kazdego z ramion poréwnania lub
wykorzystanie metaanalizy w przypadku wiekszej ilosci badah w jednym ramieniu). W przypadku
skuteczno$ci klinicznej rozpatrywano poréwnanie posrednie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od
progresji choroby oraz ogdlnej odpowiedzi na leczenie. Odmienny sposéb prezentacji wynikow w kazdym z
badan uniemozliwit poréwnanie posrednie dla jakosci zycia. W przypadku analizy bezpieczenstwa, opisano
dziatania niepozgdane 3. lub 4. stopnia wystepujace z czestoscia 25% w przypadku ktéregokolwiek z
rozpatrywanych lekow.

Ocena przeprowadzonego poréwnania posredniego:

¢ Nie we wszystkich badaniach zastosowano zaslepienie (zastosowane tylko w badaniu VEG105192) i
opis metody randomizacji mimo iz wszystkie analizowane badania byty prébami klinicznymi z
randomizacjg, zgodnie z zastosowang skalg Jada badania réznig sie jakoscig. R6znice wynikajg z
braku zaslepienia, braku opisu randomizacji oraz informacji o utracie chorych z badania

o We wszystkich badaniach obecna byta grupa kontrolna, jednak placebo zastosowano tylko w badaniu
VEG105192, w pozostatych przypadkach w grupie kontrolnej zastosowano substancje uznang za
réwnowazng placebo , co moze wptywaé na odniesienia wynikéw miedzy badaniami

¢ Wszystkie badania oceniaty chorych z zaawansowanym rakiem nerki (réwniez z przerzutami)
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e W badaniu VEG105192 oraz Motzer 2007 zawezono populacje do chorych na nowotwory z
komponentg jasnokomoérkowag (w pierwszym badaniu musiata stanowi¢ wiekszos¢ histologii
nowotworu), w pozostatych badaniach typ histologiczny nowotworu nie zostat doktadnie
sprecyzowany lub uwzgledniono nowotwory o kazdej histologii (proba PERCY)

e We wszystkich badaniach wigczeni chorzy nie otrzymywali wczesniej leczenia systemowego (do
badania VEG105192 wigczono chorych do leczenia z | i Il linii jednak zaprezentowano osobne
wyniki dla obu tych grup, natomiast w badaniu Pyrhénen 1999 odsetek chorych leczonych wczesniej
systemowo byt znikomy)

Nie stwierdzono, by kryteria doboru chorych w poszczegdlnych badaniach mogty ograniczyé
mozliwo$é poréwnania miedzy nimi

Badania réznity sie liczbg analizowanych chorych: 1136 po stronie interferonu (wynika to z faktu, iz
wigczono 5 badan klinicznych), 435 po stronie pazopanibu i 750 po stronie sunitynibu

W przypadku oceny kazdego z lekow uwzgledniono taki sam odsetek mezczyzn (70%) i podobny wiek
(mediana okoto 60 lat)

Obserwowano niewielkie réznice w stopniu sprawnosci chorych (bardzo dobry stan sprawnosci w
przypadku sunitynibu — 0 w skali ECOG i dobry stan sprawnosci w przypadku pazopanibu — 1 w skali
ECOG, w przypadku badan uwzgledniajgcych interferon okoto 13% chorych miato stopien
sprawnosci 2 w skali ECOG

e We wszystkich analizowanych badaniach wiekszos¢ pacjentéw (okoto 90%) miato wykonang
wczesniejszg nefrektomie

Il linia leczenia

W celu poréwnania skutecznosci oraz bezpieczenstwa pazopanibu z sorafenibem, przeprowadzono
porownanie posrednie, ktére objeto w drugiej linii leczenia: pazopanib vs sorafenib (wspdlnym komparatorem
byto placebo). Poréwnanie posrednie wykonano metodg Buchera (dane wyjsciowe: HR, RR, OR obliczone
dla kazdego z ramion poréwnania lub wykorzystanie metaanalizy w przypadku wiekszej ilosci badan w
jednym ramieniu). W przypadku skutecznosci klinicznej rozpatrywano pordwnanie posrednie przezycia
catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby oraz ogélnej odpowiedzi na leczenie. Odmienny
spos6b prezentacji wynikow w kazdym z badan uniemozliwit poréwnanie posrednie dla jakosci zycia. W
przypadku analizy bezpieczenstwa, opisano dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia wystepujace z
czestoscig 25% w przypadku ktéregokolwiek z rozpatrywanych lekow.

Poréwnanie wykonano wykorzystujac dwa badania, po stronie pazopanibu badanie VEG105192 a po stronie
sorafenibu badanie TARGET. Oba badania byly wieloosrodkowymi prébami klinicznymi z randomizacjq
ocenione na 5 punktéow w skali Jadad, ktére poréwnywaty skutecznos¢ pazopanibu i sorafenibu w stosunku
do placebo. Do badania VEG105192 wigczono 435 pacjentdw, natomiast w badaniu TARGET 903.
Populacje stanowili pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym, u ktérych nastgpita progresja
choroby po wczesniejszym schemacie leczenia, charakteryzujgcych sie stopniem sprawnosci 0-1 wg skali
ECOG. Wykluczono chorych z nieprawidtowg czynnoscig uktadu hematologicznego, nerek oraz watroby. W
przeciwienstwie do badania VEG105192, w badaniu TARGET znalazto sie 11 chorych (1,22%) ze
sprawnoscig 2 w skali ECOG. W badaniu VEG105192 wigczono pacjentéw w obu liniach leczenia, jednak
podano wyniki osobno dla kazdej z nich. Pacjenci wigczeni do tych prob byli w podobnym wieku (mediana
okoto 60 lat), a wiekszo$¢ z nich stanowili mezczyzni (okoto 71%). W obu badaniach okoto 90% pacjentow
miato wczesniej wykonang nefrektomie. Badania charakteryzowata zgodna grupa kontrolna, ktérg stanowito
placebo. Metodyka obu badan byta bardzo zblizona.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
I linia leczenia
1) Pazopanib vs interferon — poréwnanie posrednie
a) Przezycie catkowite

W poréwnaniu pazopanibu z interferonem, po stronie pazopanibu wykorzystano dane dla catkowitego
przezycia pochodzace z raportu GSK 2010 (dane dla analizy interim), oraz dokumentu przedstawiajgcego
ocene tego raportu wykonang przez komisje ERG (z ang. Evidence Review Group, Kilonzo 2010),

, uwzgledniono réwniez koncowe
wyniki analizy przezycia catkowitego przedstawione w doniesieniu konferencyjnym Sternberg 2010a
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(uwzgledniono roéwniez doktadne dane przedstawione w prezentacji dotyczacej tego doniesienia).
Wykorzystanie zrédet innych niz gtdwna publikacja byto konieczne, z uwagi na brak wynikow oceny
przezycia catkowitego w tej publikacji. Poniewaz analiza przezycia byla zaburzona przez przechodzenie
pacjentdw z grupy placebo do grupy pazopanibu, wspomniane materiaty prezentujg wyniki uzyskane w
oparciu o rézne metody umozliwiajgce korekte o cross-over, w tym analize w podgrupie chorych nie
otrzymujacych terapii po zakonczeniu badania, cenzorowanie danych w momencie cross-over, a takze
zastosowanie metod IPCW oraz RPSFT, ktére uwzgledniaty przechodzenie pacjentéw z grupy placebo do
grupy pazopanibu.

W przypadku interferonu, wykorzystano dane 2z metaanalizy wynikéw z poszczegdélnych badan
analizowanych w ramach oceny skutecznosci klinicznej tego leku. Uwzgledniano jedynie wyniki metaanalizy,
ktéra obejmowata wszystkie 5 badan (w przypadku badania MRC RE-01 wykorzystano najbardziej aktualne
dane z doniesienia konferencyjnego Hancock 2000).

Tabela 19 Wynik poréwnania posredniego dla przezycia catkowitego, pazopanib vs interferon, metoda Buchera

Pazopanib Pazopanib vs
= interferon*
Zrodto Rodzaj analizy

I linia leczenia — wyniki analizy interim
GSK 2010 Populacja ITT, log-rank/estymator Pike’a, niekorygowane o wartosci 0,74 0,93
wyjsciowe za wyjatkiem stratyf kacji wzgledem wyjsciowego ECOG (0,47; 1,15); (0,58; 1,48)
p =0,079"
GSK 2010 Populacja ITT, model Coxa, niekorygowany o wartosci wyjsciowe 0,752 0,94
(0,491; 1,153); (0,60; 1,47)
p = 0,1909**
GSK 2010 Populacja ITT, model Coxa, skorygowany wzgledem charakterystyk 0,524 0,66
wyjsciowych (0,336; 0,817) (0,41; 1,04)
p = 0,0043**
GSK 2010 Chorzy cenzorowani w momencie cross-over, log-rank/estymator 0,66 0,83
Pike’a, niekorygowane o wartosci wyjsciowe za wyjatkiem stratyfikacji (0,40; 1,10); (0,49; 1,40)
wzgledem wyjsciowego ECOG p = 0,037**
GSK 2010 Chorzy cenzorowani w momencie cross-over, model Coxa, 0,683 0,85
niekorygowany o wartos$ci wyjsciowe (0,426; 1,093); (0,52; 1,40)
p =0,1123**
GSK 2010 Chorzy cenzorowani w momencie cross-over, model Coxa, 0,508 0,64
skorygowany wzgledem charakterystyk wyjsciowych (0,312; 0,825); (0,38; 1,05)
p = 0,0062**
GSK 2010 Model regresji Coxa z cross-over jako kowariatg zalezng od czasu, 0,684 0,86
niekorygowany o wartos$ci wyjsciowe (0,428; 1,095); (0,52; 1,40)
p = 0,1137*
GSK 2010 Model regresji Coxa z cross-over jako kowariatg zalezng od czasu, 0,517 0,65
skorygowany wzgledem charakterystyk wyjsciowych (0,319; 0,837); (0,39; 1,07)
p = 0,0073**
GSK 2010 Metoda IPCW, model Coxa, skorygowany wzgledem charakterystyk 0,450 0,56
wyjsciowych (0,280; 0,721); (0,34; 0,92)
p = 0,0009**
GSK 2010 Metoda RPSFT, model Coxa, nie korygowany o wartosci wyjsciowe 0,345 0,43
(0,086; 1,276) (0,11; 1,67)
GSK 2010 Metoda RPSFT, model Coxa, korygowany o wartosci wyjsciowe 0,206 0,26
(0,054; 0,593) (0,08; 0,86)
T i -
I linia leczenia — wyniki analizy koncowej
Kilonzo Metoda RPSFT, skorygowana o charakterystyki wyj$ciowe 0,310 0,39
2010 (0,073; 1,715); (0,08; 1,89)
p =0,194
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Kilonzo Metoda RPSFT wazona, niekorygowana o czynniki wyjSciowe 0,501 0,63
2010 (0,136; 2,348); (0,15; 2,62)
p = 0,548
Kilonzo Podgrupa chorych z brakiem innej terapii niz ta w badaniu po jego 0,300 0,38
2010 zakonczeniu, log-rank/Pike niekorygowane o czynn ki wyj$ciowe (0,150; 0,620); (0,18; 0,77)
p <0,001
Kilonzo Podgrupa chorych z brakiem innej terapii niz ta w badaniu po jego 0,380 0,48
2010 zakonczeniu, wytaczajac chorych pozostajacych wcigz na terapii (0,200; 0,720); (0,25; 0,92)
stosowanej w badaniu, log-rank/Pike, niekorygowane o czynniki p <0,001
wyjsciowe
Kilonzo Chorzy potencjalnie kwalif kujacy sie do innej terapii niz ta w badaniu 0,380 0,48
2010 po jego zakonczeniu, jednak decydujacy sie takiej terapii nie (0,170; 0,820); (0,21; 1,06)
otrzymywac, log-rank/P ke, niekorygowane o czynn ki wyjsciowe p <0,001
Kilonzo Populacja ITT, log-rank/estymator Pike’a, niekorygowane o wartosci 1,01 1,26
2010 wyjsciowe za wyjatkiem stratyf kacji wzgledem wyjsciowego ECOG (0,72; 1,42); (0,87; 1,83)
p =0,525
Kilonzo Populacja ITT, regresja Coxa, niekorygowana o wartosci wyjsciowe 1,027 1,28
2010 (0,728; 1,447), (0,88; 1,86)
p =0,8812
Kilonzo Chorzy cenzorowani w momencie cross-over lub rozpoczecia innej 0,797 1,00
2010 terapii przeciwnowotworowej, regresja Coxa niekorygowana o wartosci (0,493; 1,289); (0,60; 1,65)
wyjsciowe p = 0,3553
Kilonzo Chorzy cenzorowani w momencie cross-over lub rozpoczecia innej 0,640 0,80
2010 terapii przeciwnowotworowej, regresja Coxa skorygowana o wartosci (0,390; 1,049); (0,48; 1,34)
wyjsciowe p =0,0769
Kilonzo Populacja ITT, regresja Coxa, skorygowana o wartosci wyjsciowe 0,859 1,07
2010 (0,602; 1,223); (0,73; 1,57)
p = 0,3985
Kilonzo Metoda IPCW, skorygowana o charakterystyki wyjsciowe 0,642 0,80
2010 (0,266; 1,248); (0,37; 1,76)
p =0,160
Populacja ogélna — wyniki analizy interim
GSK 2010 Populacja ITT, log-rank/estymator Pike’a, niekorygowane o wartosci 0,73 0,91
wyjsciowe za wyjatkiem stratyf kacji wzgledem wyjsciowego ECOG (0,53; 1,00); (0,64; 1,29)
p =0,027
GSK 2010 Chorzy cenzorowani w momencie cross-over, log-rank/estymator 0,70 0,88
Pike’a, niekorygowane o wartosci wyjsciowe za wyjatkiem stratyfikacji (0,48; 1,02); (0,58; 1,31)
wzgledem wyjsciowego ECOG p =0,018
Populacja ogoélna — wyniki analizy koncowej
Sternberg Populacja ITT, log-rank ze stratyf kacja 0,91 1,14
2010a (0,71; 1,16); (0,86; 1,51)
p=0,224
Sternberg Populacja ITT, metoda IPCW 0,504 0,630
2010a (0,315; 0,762); (0,396; 1,002)
p = 0,002
Sternberg Populacja ITT, metoda RPSFT 0,43 0,54
2010a (0,22; 1,39) (0,21; 1,37)
p=0,172

*  w poréwnaniu posrednim pazopan bu z interferonem wykorzystano wynik metaanalizy HR dla zgonu z badan oceniajacych
interferon wobec placebo: HR = 0,80 (95% CI: 0,69; 0,92);
** warto$¢ p nie korygowana dla analizy interim;
A wynik nieistotny wg kryteriéw analizy interim.

W przypadku preferowanej (uznanej za najbardziej wiarygodng) przez NICE wartosci HR dla przezycia
catkowitego, wyznaczonej za pomocg metody RPSFT niekorygowanej o czynniki wyjSciowe (analiza

koncowa dla populacji

I linii leczenia), wyniki poréwnania posredniego pazopanibu z interferonem

wskazywaly na podobng skuteczno$¢ obu lekéw: HR =0,63 (95% CI: 0,15; 2,62), wynik nieistotny
statystycznie.
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W wiekszosci przeprowadzonych poréwnan posrednich nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy pazopanibem a interferonem w przezyciu catkowitym — hazard wzgledny dla zgonu nie osiggnat
poziomu znamiennosci statystycznej, jednak w kilku przypadkach odnotowano statystycznie istotne wyniki,
wskazujgce na znamiennie wyzszg skutecznosé pazopanibu (oznaczone w tabeli czcionkg bold).

b) Przezycie wolne od progresji choroby
Poréwnanie posrednie przezycia wolnego od progresji choroby w przypadku pazopanibu z interferonem
przeprowadzono wykorzystujac hazard wzgledny podany w publikacji Sternberg 2010 oraz wartosci

przedstawionych w publikacji GSK 2010, oraz z metaanalizy danych z badah wigczonych do analizy
skutecznosci interferonu w poréwnaniu do kontroli.

Tabela 20. Wynik poréwnania posredniego dla przezycia wolnego od progresji choroby, pazopanib vs interferon, metoda
Buchera

Pazopanib

Pazopanib vs interferon*

Zrédto Rodzaj analizy

| linia leczenia — wyniki analizy koncowej

Sternberg Populacja ITT, ocena przez niezalezng 0,40 0,57
2010 komisje, na podstawie daty planowanych (0,27; 0,60); (0,37; 0,88)
wizyt p <0,0001
GSK 2010 Populacja ITT, ocena przez niezalezng 0,36 0,51
komisje, na podstawie daty skanow (0,24; 0,55); (0,33; 0,81)
p <0,0001
GSK 2010 Populacja ITT, ocena przez badaczy 0,47 0,671
(0,33; 0,68); (0,450; 1,001)
p <0,0001

Populacja ogoélna — wyniki analizy koncowej

Sternberg Populacja ITT, ocena przez niezalezng 0,46 0,66
2010 komisje, na podstawie daty planowanych (0,34; 0,62); (0,47; 0,93)
wizyt p <0,0001
GSK 2010 Populacja ITT, ocena przez niezalezng 0,42 0,60
komisje, na podstawie daty skanéw (0,31; 0,57); (0,42; 0,85)
p <0,0001
GSK 2010 Populacja ITT, ocena przez badaczy 0,44 0,63
(0,34; 0,57); (0,46; 0,86)
p <0,0001

Przezycie wolne od progresji choroby bylo znamiennie diuzsze w przypadku leczenia pazopanibem
w porownaniu do interferonu: HR = 0,57 (95% CI: 0,37; 0,88) i wynik ten byt istotny statystycznie, podobne
wyniki uzyskano gdy w analizie po stronie pazopanibu wykorzystano dane obliczone na podstawie aktualnej
daty wykonanych skanéw, zamiast daty planowanej wizyty: HR = 0,51 (95% CI: 0,33; 0,81).

Ogoblna odpowiedz na leczenie

W celu poréwnania pazopanibu z interferonem, do poréwnania posredniego uzyto danych z badania
VEG105192 (dane dla pierwszej linii leczenia) po stronie pazopanibu, oraz danych z metaanalizy
obiektywnych odpowiedzi na leczenie w przypadku strony interferonu (Steineck 1990, Kriegmair 1995,
Pyrhénen 1999, MRC RE-01 i Negrier 2007).

Tabela 21 Wynik poréwnania posredniego dla odsetka ogoélnych odpowiedzi, pazopanib vs interferon, metoda Buchera
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95% przedziaty ufnosci

Poréwnanie lloraz szans OR

Goérny

Pazopanib: dane dla populacji w I linii leczenia, publikacja Sternberg 2010
Interferon: dane dla |l linii leczenia, metaanaliza badan interferon vs kontrola

Pazopanib vs placebo (bezposrednie) 11,56 3,47 38,47
Interferon vs placebo (bezposrednie) 5,27 2,60 10,69
Pazopanib vs interferon (posrednie) 2,19 0,54 8,85

Pazopanib oraz interferon wykazywaty podobng skuteczno$¢: nie stwierdzono istotnych réznic w szansie
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie pomiedzy obydwiema grupami.

Pazopanib vs sunitynib — poréwnanie posrednie
a) Przezycie catkowite

Przeprowadzajac poréwnanie posrednie catkowitego przezycia wsrod pacjentdow otrzymujacych pazopanib w
stosunku do tych leczonych sunitynibem, po stronie pazopanibu wykorzystano dane z poréwnania
posredniego pazopanib vs interferon (opisane powyzej). Po stronie sunitynibu jedynym wigaczonym
badaniem byta préba kliniczna Motzer 2007, w ktorej grupe kontrolng stanowit interferon. Do poréwnania
posredniego po stronie tego leku wtaczono wyniki drugiej analizy posredniej, opisanej w publikacji Motzer
2007, oraz wyniki z ostatecznej analizy (publikacja Motzer 2009), zaréwno dla wszystkich pacjentéw, jak i z
cenzorowaniem danych dla chorych, ktérzy przeszli z grupy interferonu do grupy sunitynibu, a takze w
podgrupie chorych nie otrzymujgcych po zakonczeniu badania leczenia w nim stosowanego — z uwagi ha
wykorzystanie roznych metod statystycznych, autorzy publikacji Motzer 2009 przedstawili facznie 5 réznych
oszacowan hazardéw wzglednych, ktére uwzgledniono w niniejszej analizie.

Tabela 22. Wynik poréwnania posredniego dla przezycia catkowitego, pazopanib vs sunitynib, metoda Buchera

Pazopanib Sunitynib Pazopanib
VS VS
interferon* sunitynib

Pazopanib

Zrédto Rodzaj analizy

Rodzaj analizy

I linia leczenia — wyniki analizy interim
GSK Populacja ITT, log- 0,74 0,93 Motzer Populacja ITT, log- 0,65 1,43
2010 rank/estymator P ke’a, 0,47, (0,58; 1,48) 2007 rank/Kaplan-Meier (0,45; (0,79; 2,60)
niekorygowane o 1,15); 0,94);
wartosci wyjsciowe za p =0,079" p =0,02"
wyjatkiem stratyf kacji
wzgledem wyjsciowego
ECOG
GSK Populacja ITT, model 0,752 0,94 Motzer Populacja ITT, log- 0,65 1,45
2010 Coxa, niekorygowany (0,491; (0,60; 2007 rank/Kaplan-Meier (0,45; (0,81; 2,58)
0 wartosci wyjsciowe 1,153); 1,47) 0,94);
p= p =0,02"
0,1909**

GSK Populacja ITT, model 0,524 0,66 Motzer Populacja ITT, log- 0,65 1,02
2010 Coxa, skorygowany (0,336; (0,41, 2007 rank/Kaplan-Meier (0,45; (0,56; 1,84)
wzgledem 0,817) 1,04) 0,94);
charakterystyk p= p=0,02»

wyj$ciowych 0,0043**
GSK Chorzy cenzorowani w 0,66 0,83 Motzer Populacja ITT, log- 0,65 1,28
2010 momencie Cross-over, (0,40; (0,49; 2007 rank/Kaplan-Meier (0,45; (0,67; 2,42)
log-rank/estymator 1,10); 1,40) 0,94);
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Pike’a, niekorygowane p = 0,037* p =0,02"
o wartosci wyjsciowe za
wyjatkiem stratyf kacji
wzgledem wyjsciowego
ECOG
GSK Chorzy cenzorowani w 0,683 0,85 Motzer Populacja ITT, log- 0,65 1,31
2010 momencie cross-over, (0,426; (0,52; 2007 rank/Kaplan-Meier (0,45; (0,71; 2,42)
model Coxa, 1,093); 1,40) 0,94);
niekorygowany p= p =0,02»
0 wartosci wyjsciowe 0,1123**

GSK Chorzy cenzorowani w 0,508 0,64 Motzer Populacja ITT, log- 0,65 0,98
2010 momencie cross-over, (0,312; (0,38; 2007 rank/Kaplan-Meier (0,45; (0,53; 1,84)
model Coxa, 0,825); 1,05) 0,94);

skorygowany wzgledem p= p =0,02»
charakterystyk 0,0062**
wyjsciowych
GSK Model regresji Coxa z 0,684 0,86 Motzer Populacja ITT, log- 0,65 1,32
2010 cross-over jako (0,428; (0,52; 2007 rank/Kaplan-Meier (0,45; (0,71; 2,45)
kowariatg zalezng od 1,095); 1,40) 0,94);
czasu, niekorygowany p= p =0,02»
o warto$ci wyjsciowe 0,1137**
GSK Model regresji Coxa z 0,517 0,65 Motzer Populacja ITT, log- 0,65 1,00
2010 cross-over jako (0,319; (0,39; 2007 rank/Kaplan-Meier (0,45; (0,54; 1,87)
kowariatg zalezng od 0,837); 1,07) 0,94);
czasu, skorygowany p= p =0,02»
wzgledem 0,0073**
charakterystyk
wyj$ciowych
GSK Metoda IPCW, model 0,450 0,56 Motzer Populacja ITT, log- 0,65 0,86
2010 Coxa, skorygowany (0,280; (0,34, 2007 rank/Kaplan-Meier (0,45; (0,46; 1,60)
wzgledem 0,721); 0,92) 0,94);
charakterystyk p= p =0,02»
wyj$ciowych 0,0009**
GSK Metoda RPSFT, model 0,345 0,43 Motzer Populacja ITT, log- 0,65 0,66
2010 Coxa, nie korygowany (0,086; (0,11; 2007 rank/Kaplan-Meier (0,45; (0,16; 2,71)
0 wartosci wyjsciowe 1,276) 1,67) 0,94);
p =0,02"
GSK Metoda RPSFT, model 0,206 0,26 Motzer Populacja ITT, log- 0,65 0,40
2010 Coxa, korygowany (0,054; (0,08; 2007 rank/Kaplan-Meier (0,45; (0,12; 1,39)
0 wartosci wyjsciowe 0,593) 0,86) 0,94);
p =0,02"
I linia leczenia — wyniki analizy koncowej
Kilonzo Metoda RPSFT, 0,310 0,39 Motzer Analiza w podgrupie 0,647 0,60
2010 skorygowana o (0,073; (0,08; 2009 chorych bez leczenia (0,483; (0,12; 3,01)
charakterystyki 1,715); 1,89) przeciwnowotworowego 0,870);
wyjsciowe p=0,194 stosowanego w badaniu p = 0,003
po jego zakonczeniu
Kilonzo Metoda RPSFT wazona, 0,501 0,63 Motzer Analiza w podgrupie 0,647 0,97
2010 niekorygowana o (0,136; (0,15; 2009 chorych bez leczenia (0,483; (0,23; 4,19)
czynniki wyjsciowe 2,348); 2,62) przeciwnowotworowego 0,870);
p =0,548 stosowanego w badaniu p = 0,003
po jego zakonczeniu
Kilonzo Podgrupa chorych z 0,300 0,38 Motzer Analiza w podgrupie 0,647 0,59
2010 brakiem innej terapii niz (0,150; (0,18; 2009 chorych bez leczenia (0,483; (0,27; 1,29)
ta w badaniu po jego 0,620); 0,77) przeciwnowotworowego 0,870);
zakonczeniu, log- p < 0,001 stosowanego w badaniu p = 0,003
rank/Pike
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niekorygowane o
czynniki wyjsciowe

po jego zakonczeniu

Kilonzo Podgrupa chorych z 0,380 0,48 Motzer Analiza w podgrupie 0,647 0,74
2010 brakiem innej terapii niz (0,200; (0,25; 2009 chorych bez leczenia (0,483; (0,36; 1,52)
ta w badaniu po jego 0,720); 0,92) przeciwnowotworowego 0,870);
zakonczeniu, p < 0,001 stosowanego w badaniu p = 0,003
wytgczajac chorych po jego zakonczeniu
pozostajgcych wcigz na
terapii stosowanej w
badaniu, log-rank/Pike,
niekorygowane
0 czynniki wyjsciowe
Kilonzo Chorzy potencjalnie 0,380 0,48 Motzer Analiza w podgrupie 0,647 0,74
2010 kwalifikujacy sie do innej (0,170; 0,21; 2009 chorych bez leczenia (0,483; (0,31; 1,76)
terapii niz ta w badaniu 0,820); 1,06) przeciwnowotworowego 0,870);
po jego zakonczeniu, p <0,001 stosowanego w badaniu p =0,003
jednak decydujacy sie po jego zakonczeniu
takiej terapii nie
otrzymywac, log-
rank/Pike,
niekorygowane o
czynniki wyjsciowe
Kilonzo Populacja ITT, log- 1,01 1,26 Motzer Populacja ITT, log- 0,821 1,53
2010 rank/estymator P ke’a, 0,72; 0,87; 2009 rank/Kaplan-Meier bez (0,637; (0,99; 2,37)
niekorygowane o 1,42); 1,83) stratyfikacji 1,001)
wartosci wyjsciowe za p=0,525
wyjatkiem stratyf kacji
wzgledem wyjsciowego
ECOG
Kilonzo Populacja ITT, log- 1,01 1,26 Motzer Populacja ITT, log- 0,818 1,54
2010 rank/estymator P ke’a, 0,72; 0,87 2009 rank/Kaplan-Meier ze (0,669; (1,01; 2,35)
niekorygowane o 1,42); 1,83) stratyfikacjg 0,999);
wartosci wyjsciowe za p=0,525 p = 0,049
wyjatkiem stratyf kacji
wzgledem wyjsciowego
ECOG
Kilonzo Populacja ITT, regresja 1,027 1,28 Motzer Populacja ITT, log- 0,821 1,56
2010 Coxa, niekorygowana o (0,728; (0,88; 2009 rank/Kaplan-Meier bez (0,637; (1,01; 2,41)
wartosci wyjsciowe 1,447); 1,86) stratyfikacji 1,001)
p =0,8812
Kilonzo Populacja ITT, regresja 1,027 1,28 Motzer Populacja ITT, log- 0,818 1,56
2010 Coxa, niekorygowana o (0,728; (0,88; 2009 rank/Kaplan-Meier ze (0,669; (1,02; 2,39)
wartosci wyjsciowe 1,447); 1,86) stratyfikacjg 0,999);
p =0,8812 p = 0,049
Kilonzo Chorzy cenzorowani w 0,797 1,00 Motzer Chorzy cenzorowani 0,808 1,24
2010 momencie cross-over (0,493; (0,60; 2009 W momencie cross-over (0,661; (0,72; 2,13)
lub rozpoczecia innej 1,289); 1,65) 0,987);
terapii p =0,3553 p = 0,036
przeciwnowotworowej,
regresja Coxa
niekorygowana o
wartosci wyjsciowe
Kilonzo Chorzy cenzorowani w 0,640 0,80 Motzer Chorzy cenzorowani 0,808 0,99
2010 momencie cross-over (0,390; (0,48; 2009 W momencie cross-over (0,661; (0,57;1,72)
lub rozpoczecia innej 1,049); 1,34) 0,987);
terapii p =0,0769 p = 0,036
przeciwnowotworowej,
regresja Coxa
skorygowana o wartosci
wyjsciowe
Kilonzo Populacja ITT, regresja 0,859 1,07 Motzer Populacja ITT, model 0,764 1,40
2010 Coxa, skorygowana o (0,602; 0,73; 2009 Coxa skorygowany o (0,623; (0,91; 2,16)
wartosci wyjsciowe 1,223); 1,57) czynn ki wyjsciowe 0,936);
p = 0,3985 p=
0,0096
Kilonzo Metoda IPCW, 0,642 0,80 Motzer Analiza w podgrupie 0,647 1,24
2010 skorygowana o (0,266; (0,37; 2009 chorych bez leczenia (0,483; (0,54; 2,85)
charakterystyki 1,248); 1,76) przeciwnowotworowego 0,870);
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wyjsciowe p =0,160 po zakonczeniu terapii p =0,003

Populacja ogélna — wyniki analizy interim***

GSK Populacja ITT, log- 0,73 0,91 Motzer Populacja ITT, log- 0,65 1,40
2010 rank/estymator P ke’a, (0,53; (0,64; 2007 rank/Kaplan-Meier (0,45; (0,84; 2,33)
niekorygowane o 1,00); 1,29) 0,94);
wartosci wyjsciowe za p =0,02" p =0,02

wyjatkiem stratyf kacji
wzgledem wyjsciowego

ECOG
GSK Chorzy cenzorowani w 0,70 0,88 Motzer Populacja ITT, log- 0,65 1,35
2010 momencie cross-over, (0,48; (0,58; 2007 rank/Kaplan-Meier (0,45; (0,78; 2,34)
log-rank/estymator 1,02); 1,31) 0,94);
Pike’a, niekorygowane p=0,018 p =0,02

0 wartosci wyjsciowe za
wyjatkiem stratyf kacji
wzgledem wyjsciowego

ECOG
Populacja ogoélna — wyniki analizy koncowej***
Sternberg | Populacja ITT, log-rank 0,91 1,14 Motzer Populacja ITT, Kaplan- 0,821 1,39
2010b ze stratyfikacjg, 0,71; (0,86; 2009 Meier, log-rank bez (0,637; (0,97; 1,99)
1,16); 1,51) stratyfikacji 1,001)
p=0,224
Sternberg | Populacja ITT, log-rank 0,91 1,14 Motzer Populacja ITT, Kaplan- 0,818 1,39
2010b ze stratyfikacjq (0,71; (0,86; 2009 Meier, log-rank ze (0,669; (0,99; 1,97)
1,16); 1,51) stratyfikacjg 0,999);
p =0,224 p =0,049
Sternberg Populacja ITT, metoda 0,504 0,630 Motzer Analiza w podgrupie 0,647 0,97
2010a IPCW (0,315; (0,396; 2009 chorych bez leczenia (0,483; (0,56; 1,69)
0,762); 1,002) przeciwnowotworowego 0,870);
p = 0,002 stosowanego w badaniu p = 0,003
po jego zakonczeniu
Sternberg Populacja ITT, metoda 0,43 0,54 Motzer Analiza w podgrupie 0,647 0,83
2010a RPSFT (0,22; 1,39) (0,21; 2009 chorych bez leczenia (0,483; (0,31; 2,23)

p=0,172 1,37) przeciwnowotworowego 0,870);
stosowanego w badaniu p = 0,003
po jego zakonczeniu

*  w pordwnaniu posrednim pazopanibu z interferonem wykorzystano wynik metaanalizy HR dla zgonu z badan oceniajacych interferon wobec
placebo: HR = 0,80 (95% ClI: 0,69; 0,92);

**  wartos¢ p nie korygowana dla analizy interim,;

*** dane dla sunitynibu pochodza z analizy w populacji I linii leczenia;

AN wynik nieistotny wg kryteridw analizy interim.

W przypadku przezycia catkowitego wyniki poréwnania posredniego uwzgledniajagcego po stronie
pazopanibu rekomendowang przez NICE metode RPSFT, a w przypadku sunitynibu dane z ostatecznej
analizy dla podgrupy chorych nie otrzymujgcych leczenia po zakohczeniu badania wskazywaty na podobng
skutecznos¢ obu lekow: HR = 0,97 (95% CI: 0,23; 4,19) i wynik ten nie byt znamienny statystycznie.
W przypadku innych wariantéw po stronie pazopanibu obserwowano podobne ryzyko wystgpienia zgonu, co
po stronie sunitynibu i nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy tymi lekami.

b) Przezycie wolne od progresji choroby

W poréwnaniu pazopanibu z sunitynibem pod wzgledem przezycia wolnego od progresji choroby,
w przeprowadzonych obliczeniach po stronie pazopanibu wykorzystano dane z poréwnania posredniego
pazopanib vs interferon (opisanego powyzej), natomiast po stronie sunitynibu wykorzystano hazardy
wzgledne obliczone w publikacji Motzer 2007, oraz te podane w przypadku uaktualnionych danych
w publikacji Motzer 2009 . Wyniki pordwnania posredniego, wykonanego dla wybranych wartosci HR dla
PFS (najbardziej zblizone dane pod wzgledem zastosowanych metod statystycznych) zamieszczono w tabeli
ponizej. Z powodu braku danych po stronie pazopanibu na temat analizy interim dla PFS (w momencie
analizy interim badania VEG105192 wykonano ostateczng analize dla PFS), poréwnanie posrednie
wykonano tyko dla analizy koncowe;j.
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Tabela 23. Wynik poréwnania posredniego dla przezycia wolnego od progresji choroby, pazopanib vs sunitynib, metoda
Buchera

Pazopanib Pazopanib vs Sunitynib Pazopanib vs
interferon* sunitynib

Zrédto Rodzaj analizy Zrédto  Rodzaj analizy

I linia leczenia — wyniki analizy interim

Motzer Populacja ITT, 0,42 Brak danych
2007 ocena przez (0,33; 0,52);
niezalezng p <0,001
komisje, Kaplan-
Brak danych Meier
Motzer Populacja ITT, 0,42
2007 ocena przez (0,33; 0,52)
badaczy, Kaplan-
Meier,
I linia leczenia — wyniki analizy koncowej
Sternberg Populacja ITT, 0,40 0,57 Motzer Populacja ITT, 0,539 1,06
2010 ocena przez (0,27; 0,60); (0,37; 0,88) 2009 Kaplan-Meier, (0,451; (0,66; 1,69)
niezalezng p <0,0001 log-rank bez 0,643);
komisje, na stratyf kacji p <0,001

podstawie daty
planowanych wizyt

GSK Populacja ITT, 0,36 0,51 Motzer Populacja ITT, 0,539 0,95
2010 ocena przez (0,24; 0,55); (0,33; 0,81) 2009 Kaplan-Meier, (0,451; (0,58; 1,53)
niezalezng p <0,0001 log-rank bez 0,643);
komisje, na stratyf kacji p <0,001
podstawie daty
skanow
GSK Populacja ITT, 0,47 0,671 Motzer Populacja ITT, 0,539 1,24
2010 ocena przez (0,33; 0,68); (0,450; 1,001) 2009 Kaplan-Meier, (0,451; (0,80; 1,93)
badaczy p <0,0001 log-rank bez 0,643);
stratyf kacji p <0,001

Populacja ogélna — wyniki analizy koncowej**

Sternberg Populacja ITT, 0,46 0,66 Motzer Populacja ITT, 0,539 1,22
2010 ocena przez (0,34; 0,62); (0,47; 0,93) 2009 Kaplan-Meier, (0,451; (0,83; 1,80)
niezalezng p <0,0001 log-rank bez 0,643);
komisje, na stratyf kacji p <0,001

podstawie daty
planowanych wizyt

GSK Populacja ITT, 0,42 0,60 Motzer Populacja ITT, 0,539 1,11
2010 ocena przez (0,31; 0,57); (0,42; 0,85) 2009 Kaplan-Meier, (0,451; (0,75; 1,65)
niezalezng p <0,0001 log-rank bez 0,643);
komisje, na stratyf kacji p <0,001
podstawie daty
skanow
GSK Populacja ITT, 0,44 0,63 Motzer Populacja ITT, 0,539 1,17
2010 ocena przez (0,34; 0,57); (0,46; 0,86) 2009 Kaplan-Meier, (0,451; (0,82; 1,67)
badaczy p <0,0001 log-rank bez 0,643);
stratyf kacji p <0,001

* w poréwnaniu posrednim pazopanibu z interferonem wykorzystano wynik metaanalizy HR dla progresji choroby z badan oceniajacych
interferon wobec placebo: HR = 0,70 (95% CI: 0,59; 0,83);
** dane dla sunitynibu pochodzg z analizy koricowej w populaciji | linii leczenia.

W przypadku poréwnania posredniego pazopanibu z sunitynibem, nie odnotowano istotnych statystycznie
wynikéw w zadnym z przeprowadzonych poréwnan — obliczone hazardy wzgledne w zadnym przypadku nie
osiggnety granicy istotnosci statystyczne;.
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c) Ogodlna odpowiedz na leczenie

Do poréwnania posredniego pazopanibu oraz sunitynibu wykorzystano dane z poréwnania pazopanib vs
interferon (przedstawione powyzej) po stronie pazopanibu, natomiast po stronie sunitynibu wykorzystano
dane z publikacji Motzer 2007 oraz Motzer 2009 (obie dotyczyty badania Motzer 2007). W przypadku
pierwszej publikacji, przedstawiono zaréwno dane dotyczace oceny odpowiedzi przeprowadzonej przez
niezalezng komisje, jak i przez badaczy; w porownaniu posrednim wykorzystano wigc oba warianty.

Tabela 24. Wynik poréwnania posredniego dla odsetka ogélnych odpowiedzi, pazopanib vs sunitynib, metoda Buchera

Poréwnanie lloraz szans OR 95% przedziaty ufnosci*

Dolny Gorny

Pazopanib: dane z poréwnania posredniego pazopanib vs interferon; I linia leczenia
Sunitynib: dane dla |l linii leczenia, publikacja Motzer 2007, ocena przez niezalezng komisje

Pazopan b vs interferon (posrednie 2,19 0,54 8,85
przez placebo)

Sunityn b vs interferon (bezposrednie) 6,81 4,10 11,33

Pazopanib vs sunityn b (posrednie) 0,32 0,07 1,42

Pazopanib: dane z poréwnania posredniego pazopanib vs interferon; I linia leczenia
Sunitynib: dane dla | linii leczenia, publikacja Motzer 2007, ocena przez badaczy

Pazopan b vs interferon (posrednie 2,19 0,54 8,85
przez placebo)

Sunityn b vs interferon (bezposrednie) 5,96 3,93 9,02

Pazopanib vs sunityn b (posrednie) 0,37 0,09 1,58

Pazopanib: dane z poréwnania posredniego pazopanib vs interferon; | linia leczenia
Sunitynib: dane dla |l linii leczenia, publikacja Motzer 2009

Pazopan b vs interferon (posrednie 2,19 0,54 8,85
przez placebo)

Sunityn b vs interferon (bezposrednie) 6,66 4,60 9,65

Pazopanib vs sunityn b (posrednie) 0,33 0,08 1,40

* przedziaty ufnosci obliczono metoda klasyczna

Poréwnanie posrednie w Zzadnym z rozpatrywanych przypadkdw nie wykazato réznic pomiedzy
pazopanibem a sunitynibem — iloraz szansy uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie w Zzadnym
przypadku nie osiggnat progu istotno$ci statystycznej.

3)
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B pazopanib vs sunitynib || GGG b:20anie PISCES

Il linia leczenia
1) Pazopanib vs sorafenib
a) Przezycie catkowite

Do poréwnania posredniego pazopanibu z sorafenibem, dane na temat przezycia catkowitego pochodzity z
przegladu systematycznego GSK 2010, oraz materiatdw dostarczonych przez podmiot zamawiajgcy (i
, uwzgledniono réwniez koncowe wyniki analizy przezycia catkowitego przedstawione w doniesieniu
konferencyjnym Sternberg 2010a. Po stronie sorafenibu wykorzystano dane z badania TARGET. Z uwagi na
fakt, Zze po stronie pazopanibu dane dla Il linii leczenia pochodzity z publikacji

, W przypadku poréwnanh nie uwzgledniajacych tych danych po stronie pazopanibu zestawiono
wyniki dla populacji ogdlnej z wynikami dla populacji w Il linii leczenia po stronie sorafenibu (w badaniu
TARGET oceniano tylko chorych w 11 linii leczenia).

Tabela 25. Wynik poréwnania posredniego dla przezycia catkowitego, pazopanib vs sorafenib, metoda Buchera

Pazopanib Sorafenib Pazopanib vs sorafenib

Zrédto Rodzaj analizy Wynik Zrédito ‘ Rodzaj analizy ‘ Wynik

Wyniki analizy interim**

- - T - -
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mll

GSK
2010

Populacja ITT, log-
rank/estymator
Pike’a,
niekorygowane o
wartosci wyjsciowe
za wyjatkiem
stratyfikacji
wzgledem
wyjsciowego
ECOG

0,73
(0,583; 1,00); p
=0,02*

TARGET

Pierwsza analiza
interim (przed
cross-over)

0,71
(0,54;0,94); p =
0,015*

1,03
(0,67; 1,57)

GSK
2010

Populacja ITT, log-
rank/estymator
Pike’a,
niekorygowane o
wartosci wyjsciowe
za wyjatkiem
stratyfikacji
wzgledem
wyj$ciowego
ECOG

0,73
(0,53; 1,00); p
=0,02*

TARGET

Druga analiza
interim (6 miesiecy
po cross-over)

0,77
(0,63;0,95); p=
0,015*

0,95
(0,65; 1,38)

GSK
2010

Chorzy
cenzorowani w
momencie cross-
over, log-
rank/estymator
Pike’a,
niekorygowane
o wartos$ci
wyjsciowe za
wyjatkiem
stratyfikacji
wzgledem
wyjsciowego
ECOG

0,70
(0,48;1,02); p
=0,018

TARGET

Pierwsza analiza
interim (przed
Cross-over)

0,71
(0,54;0,94); p =
0,015

0,99
(0,62; 1,57)

GSK
2010

Chorzy
cenzorowani w
momencie cross-
over, log-
rank/estymator
Pike’a,
niekorygowane
0 wartosci
wyjsciowe za
wyjatkiem
stratyfikacji
wzgledem
wyjsciowego
ECOG

0,70
(0.48; 1,02); p
=0,018

TARGET

Druga analiza
interim (6 miesiecy
po cross-over)

0,77
(0,63;0,95); p=
0,015*

0,91
(0,59; 1,40)

Wyniki analizy koncowej**

Sternberg
2010a

Populacja ITT, log-
rank ze
stratyfikacjg

0,91
(0,71; 1,16); p
=0,224

TARGET

Gtéwny wyn k
analizy koncowej
(16 miesiecy po
Cross-over)

0,88
(0.74;1,04); p=

1

1,03
(0,77; 1,39)

Sternberg
2010a

Populacja ITT,
metoda IPCW

0,504
(0,315;

TARGET

Chorzy
cenzorowani

0,78
(0,62;0,97); p =

0,65
(0,39; 1,06)
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0,762); W momencie Cross- 0,029
p = 0,002 over
Sternberg Populacja ITT, 0,43 TARGET Chorzy 0,78 0,55
2010a metoda RPSFT (0,22; 1,39); p cenzorowani (0,62; 0,97); p = (0,21; 1,42)
=0,172 W momencie Ccross- 0,029
over

*  brak statystycznej istotnosci zgodnie z kryteriami O’'Brien-Fleminga dla analizy interim;

** w badaniu TARGET catg populacje stanowili chorzy w Il linii leczenia, jednak po stronie pazopanibu dane dla takiej populaciji
pochodzity jedynie ﬂ wiec zestawiajac wyniki analiz koricowej oraz interim w przypadku zrédet innych niz ta
publikacja, po stronie pazopanibu wykorzystano dane dla populacji ogéine;j.

W  poréwnaniu pazopanibu i sorafenibu nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w
prawdopodobienstwie zgonu — w wiekszosci analiz oszacowany hazard wzgledny dla tego zdarzenia byt
bliski wartosci 1, co oznacza podobny wptyw obu lekéw na przezycie leczonych chorych. W przypadku, gdy
po stronie pazopanibu oraz sorafenibu wykorzystano dane korygowane ze wzgledu na przechodzenie
chorych pomiedzy grupg placebo a grupa aktywnego leczenia (po stronie pazopanibu korekcja polegata na
uzyciu metod IPCW lub RPSFT, natomiast po stronie sorafenibu na cenzorowaniu danych w momencie
cross-over), hazard wzgledny liczbowo wskazywat na korzys¢ pazopanibu, cho¢ wyniki nie byty znamienne
statystycznie.

b) Przezycie bez progresji choroby

Dane na temat przezycia bez progresji choroby zostaty przedstawione w publikacji Sternberg 2010 (ocena
na podstawie daty planowanych wizyt), opisujacej poréwnanie pazopanibu z placebo, w podziale na
poszczegolne linie leczenia, dlatego do poréwnania posredniego z sorafenibem wykorzystano hazard
wzgledny w subpopulacji pacjentéw leczonych w Il linii, co bytlo zgodne z populacjg badania TARGET.
Ponadto w poréwnaniu posrednim wykorzystano réwniez dane z materiatow dostarczonych przez podmiot
zamawiajacy

Tabela 26. Wynik poréwnania posredniego dla przezycia bez progresji choroby, pazopanib vs sorafenib, metoda Buchera

Pazopanib Sorafenib Pazopanib vs
sorafenib

Zrédto Rodzaj analizy Zrédto Rodzaj analizy

Sternberg Populacja chorych w 0,54 TARGET Populacja chorych w Il 0,44 1,23
2010 II linii leczenia, ocena | (0,35; 0,84); linii leczenia, ocena przez (0,35; 0,55); (0,75; 2,01)
na podstawie daty p < 0,001 niezalezng komisje p <0,001
planowanych wizyt
Sternberg Populacja chorych w 0,54 TARGET Populacja chorych w I 0,51 1,06
2010 Il linii leczenia, ocena | (0,35; 0,84); linii leczenia, ocena przez | (0,43; 0,60); (0,66; 1,69)
na podstawie daty p < 0,001 badaczy p <0,001
planowanych wizyt
Sternberg Populacja chorych w 0,54 Negrier Populacja chorych w Il 0,54 1,00
2010 I linii leczenia, ocena | (0,35; 0,84); 2010 linii leczenia, podgrupa (0,45; 0,64) (0,62; 1,60)
na podstawie daty p < 0,001 chorych otrzymujacych
planowanych wizyt wczesniej terapie
cytokinami
. I

FFE
I

ek
FFE
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Votrient (pazopanib)

W wyniku poréwnania posredniego nie stwierdzono istotnych réznic w skutecznosci pazopanibu w stosunku
do sorafenibu — zaden z obliczonych hazardéw wzglednych progresji choroby nie osiggnat znamiennosci
statystycznej.

c) Ogodlna odpowiedz na leczenie

Poréwnujac odsetek ogoélnych odpowiedzi w przypadku leczenia pazopanibem oraz sorafenibem,
wykorzystano dane dla drugiej linii leczenia, odpowiednio z badania VEG105192 oraz z badania TARGET.

Tabela 27. Wynik poréwnania posredniego dla ogdlnej odpowiedzi na leczenie, pazopanib vs sorafenib, metoda Buchera

95% przedziaty ufnosci

Poréwnanie lloraz szans OR

Gorny

Pazopanib: dane dla populacji w Il linii leczenia, publikacja Sternberg 2010
Sorafenib: dane dla Il linii leczenia, ocena niezaleznej komisji; badanie TARGET

Pazopanib vs placebo (bezposrednie) 13,20 3,08 56,59
Sorafenib vs placebo (bezposrednie) 15,41* 0,88 270,93
Pazopanib vs sorafenib (posrednie) 0.86 0,03 21,30

Pazopanib: dane dla populacji w Il linii leczenia, publikacja Sternberg 2010
Sorafenib: dane dla Il linii leczenia, ocena badaczy; badanie TARGET

Pazopanib vs placebo (bezposrednie) 13,20 3,08 56,59
Sorafenib vs placebo (bezposrednie) 6,00 2,79 12,90
Pazopanib vs sorafenib (posrednie) 2,20 0,42 11,39

Pazopanib: dane dla populacji w Il linii leczenia, publikacja Sternberg 2010
Sorafenib: dane dla Il linii leczenia, pacjenci wczesniej leczeni cytokinami, badanie TARGET (publikacja Negrier 2010)

Pazopanib vs placebo (bezposrednie) 13,20 3,08 56,59
Sorafenib vs placebo (bezposrednie) 4,79 2,20 10,46
Pazopanib vs sorafenib (posrednie) 2,76 0,53 14,36

* Oceng niezaleznej komisji przeprowadzono wérdd 672 pacjentow. W grupie placebo nie odnotowano odpowiedzi na leczenie, natomiast w grupie
pazopanibu odpowiedz wystapita u 7 pacjentow.

Poréwnanie posrednie nie wykazato réznic w skutecznosci pazopanibu w poréwnaniu do sorafenibu pod
wzgledem uzyskiwanej odpowiedzi na leczenie — szanse uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie byty
podobne w przypadku obu lekéw (zaden wynik OR nie byt istotny statystycznie).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego najwazniejsze ciezkie dziatania niepozadane obejmowaty:
przemijajace napady niedokrwienne, udar niedokrwienny mozgu, niedokrwienie miesnia sercowego,
zaburzenia czynnosci serca, perforacje i przetoki w przewodzie pokarmowym, wydtuzenie odstepu QT oraz
krwotoki z ptuc, z przewodu pokarmowego i do mézgu, przy czym wszystkie te dziatania niepozadane
obserwowano u < 1% leczonych pacjentéw. Do najczestszych dziatan niepozadanych (wystepujacych u co
najmniej 10% pacjentow) dowolnego stopnia nalezaty: biegunka, zmiana koloru wiosoéw, nadcisnienie
tetnicze, nudnosci, uczucie zmeczenia, jadtowstret, wymioty, zaburzenia smaku, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;.
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I linialeczenia

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy dla | linii leczenia

Pazopanib vs interferon (porownanie posrednie)

95% przedziat ufnosci

Parametr Badanie RR Komentarz
Dolny Gorny
Anemiaw 3. lub \F;Erglleogalggpan bu:
4. stopniu Ramie interf . 0,0286 0,0002 3,6054
ciezkosci amig interferonu:
Negrier 2007
Ramie pazopan bu:
VEG105192
Ramie interferonu:
metaanaliza 5
Zmeczenie w 3. uwzglednionych
lub 4. stopniu badan dla interferonu z 0,92 0,11 7,65
ciezkosci korektg Haldane’a (w
zadnym z badan nie
raportowano tego
dziatania
niepozadanego)
Ramig pazopan bu:
Goraczka w 3. VEG105192
lub 4. stopniu Ramie interferonu: 0,050 0,001 4,092
ciezkosci Kriegmair 1995 i
Negrier 2007
Ramig pazopan bu:
Neutropeniaw 3. | VEG105192
lub 4. stopniu Ramig interferonu: 0,25 0,01 8,56
ciezkosci Negrier 2007 i
Pyrhénen 1999
Biegunka w 3. sgglfogig%pan bu:
lub 4. stopniu o . 5,56 0,07 455,31
ciezkosci Raml_e interferonu:
Negrier 2007
Nudnosci w 3. \Fjgg'f‘ogiggpa” bu:
Icligii.oss’tc(:)ipmu Ramig interferonu: 084 0,01 69,03 Wyn k nieistotny
Negrier 2007 statystycznie
Nadcisnienie Ramie pazopan bu:
tetnicze w 3. lub VEG105192
4. stopniu Ramie interferonu: 2,18 0,05 96,21
ciezkosci Negrier 2007
Ramig pazopan bu:
VEG105192
Ramie interferonu:
metaanaliza 5
Zespot reka — uwzglednionych
stopaw 3. lub 4. badan dla interferonu z 0,52 0,01 37,76
stopniu ciezkosci | korektg Haldane’a (w
zadnym z badan nie
raportowano tego
dziatania
niepozgdanego)
Ramie pazopan bu:
VEG105192
Ramie interferonu:
metaanaliza 5
Asteniaw 3. lub uwzglednionych
4. stopniu badan dla interferonu z 8,86 0,31 250,01
ciezkosci korektg Haldane’a (w
zadnym z badan nie
raportowano tego
dziatania
niepozgdanego)
Leukopeniaw 3. sggfogiggpan bu:
lub 4. stopniu . . 0,581 0,002 138,456
ciezkosci Ramie mten‘eronu.
Kriegmair 1995
Trombocytopenia | Ramie pazopan bu: 1,52 0,02 137,40

w 3. lub 4.

VEG105192
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stopniu cigzkosci | Ramie interferonu:
Negrier 2007

Podsumowanie Nie wykazano znamiennych roznic w czgstosci ogolnej odpowiedzi na leczenie i bezpieczenstwie obu interwenc;ji

Pazopanib vs sunitynib (poréwnanie posrednie)

Anemiaw 3. lub
4. stopniu 0,0218 0,0002 3,0168
ciezkosci
Zmeczenie w 3.
lub 4. stopniu 1,16 0,13 10,07
ciezkosci
Goraczka w 3.
lub 4. stopniu 0,052 0,001 4,167
ciezkosci
Neutropeniaw 3.
lub 4. stopniu 0,123 0,004 3,668
ciezkosci
Biegunka w 3.
lub 4. stopniu 0,68 0,01 61,84
ciezkosci
Nudnosciw 3.
lub 4. stopniu
ciezkosci
Nadci$nienie
tetnicze w 3. lub
4. stopniu
ciezkosci
Zespot reka —
stopaw 3. lub 4. 0,064 0,001 4,440
stopniu ciezkosci
Asteniaw 3. lub
4. stopniu 4,30 0,14 129,25
ciezkosci
Leukopeniaw 3.
lub 4. stopniu 0,141 0,001 39,438
ciezkosci
Trombocytopenia
w 3. lub 4. 0,186 0,002 17,362
stopniu ciezkosci

Ramie pazopan bu: z
poréwnania pazopanib
vs interferon

Ramie sunitynibu:
Motzer 2009

0,184 0,002 17,378 Wyn k nieistotny
statystycznie

0,202 0,004 10,117

Tolerancja pazopanibu w badaniach byta dobra — dziatania niepozadane byly podobne do obserwowanych po
zastosowaniu innych inhibitoréw kinaz tyrozynowych i obejmowaty przede wszystkim biegunke i nadcisnienie.
Podsumowanie Niektore z typowych dziatan niepozadanych inh bitoréw wielokinazowych (biatkomocz, matoptytkowos¢,
niedoczynno$¢ tarczycy, zesp6t dioniowo-podeszwowy) wystepowaty u < 10% (w wyzszym stopniu cigzkosci — u
okoto 1%) chorych otrzymujacych pazopan b

Tabela 29.

-
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I 2 d anie PISCES

Il linia leczenia

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy dla Il linii leczenia

Pazopanib vs sorafenib (poréwnanie posrednie)

95% przedziat ufnosci
Parametr Badanie RR Komentarz
Dolny Gorny
Wynik znamienny
statystycznie
Ryzyko
Jakiekolwiek 'avlll?;Stiﬁloel\TvliZk
dziatanie J dzgi]a’fania
niepozadane w 3. | y/G105192 0,44 0.26 0.74 niepozadanego w
lub 4. stopniu 3. lub 4. stopniu
ciezkosci Escudier 2009 ciezkosci jest o 56
nizsze w przypadku
pazopan bu w
poréwnaniu z
sorafenibem
Zespot reka — Wyn k nieistotny
stopa w 3. lub 4. 0,034 0,001 2,218 statystycznie
stopniu ciezkosci

Ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych w 3. lub 4. stopniu ciezkosci jest o 56% nizsze w
przypadku pazopanibu w poréwnaniu do sorafenibu. Poréwnanie posrednie wykazato, ze ryzyko wzgledne
wystgpienia tego dziatania niepozadanego wynosi 0,44 (95% CI: 0,26; 0,74) i warto$¢ ta byta znamienna
statystycznie.
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W wyniku przeprowadzonego poréwnania posredniego nie stwierdzono réznic miedzy terapig pazopanibem
a sorafenibem pod wzgledem czestosci wystepowania zespotu reka-stopa w 3. lub 4. stopniu ciezkosci.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

3.4.

W wyniku przeszukania wfasnego stron internetowych, na ktérych publikowane sg informacje dotyczace
bezpieczenstwa lekow (URPL, EMA i FDA), nie zostaty odnalezione dodatkowe komunikaty oraz ostrzezenia
dotyczace bezpieczenstwa wnioskowanego leku, ktére nie zostatyby uwzglednione przez wnioskodawce.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej
I linia leczenia

Do analizy skutecznoéci klinicznej sunitynibu z interferonem alfa-2a wtaczono jedno wieloo$rodkowe
badanie kliniczne z randomizacjg obejmujace 750 chorych w | linii leczenia — Motzer 2007, opisane
w publikacjach Motzer 2007 (ktéra prezentuje wyniki osiggniete podczas drugiej zaplanowanej analizy
interim), oraz Motzer 2009 (ostateczne wyniki analizy przezycia, oraz uaktualnione wyniki dla pozostatych
punktéw koncowych). Dodatkowo wigczono publikacje Cella 2008 oraz Cella 2010, ktére dotyczyty oceny
jakosci zycia w tej probie klinicznej, doniesienie konferencyjne Patil 2010 oraz publikacje Patil 2012
prezentujgce dodatkowqg analize przezycia bez progresji choroby skorygowanego o wystepowanie dziatan
niepozgdanych (analiza TWIST) oraz doniesienie Negrier 2008, w ktérym przedstawiono dodatkowe dane
(wartosci p dla oceny statystycznej réznic w czestosci wystepowania ogolnych odpowiedzi na leczenie) dla
publikacji Motzer 2009. Dane na temat efektywnosci pazopanibu w odniesieniu do interferonu pochodzity z
wykonanego wczesniej poréwnania posredniego.

W  przypadku przezycia catkowitego wyniki poréwnania posredniego uwzgledniajacego po stronie
pazopanibu rekomendowang przez NICE metode RPSFT, a w przypadku sunitynibu dane z ostatecznej
analizy dla podgrupy chorych nie otrzymujacych leczenia po zakoinczeniu badania) wskazywaty na podobng
skutecznos¢ obu lekéw: HR = 0,97 (95% CI: 0,23; 4,19) i wynik ten nie byt znamienny statystycznie.
W przypadku innych wariantéw po stronie pazopanibu obserwowano podobne ryzyko wystapienia zgonu, co
po stronie sunitynibu i nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy tymi lekami. Nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi lekami celowanymi molekularnie w ocenie przezycia
wolnego od progresji choroby, zarbwno w analizie opartej na HR wyznaczonym w oparciu o daty
planowanych wizyt: HR = 1,06 (95% CI: 0,66; 1,69), jak rowniez daty wykonania skanéw: HR = 0,95 (95%
Cl: 0,58; 1,53), a takze w ocenie odpowiedzi na leczenie oraz bezpieczenstwa.

Tolerancja pazopanibu w badaniach byta dobra — dziatania niepozadane byly podobne do obserwowanych
po zastosowaniu innych inhibitoréw kinaz tyrozynowych i obejmowaty przede wszystkim biegunke i
nadcisnienie. Niektére z typowych dziatan niepozadanych inhibitoréw wielokinazowych (biatkomocz,
matoptytkowos$¢, niedoczynnos$c¢ tarczycy, zespot dioniowo-podeszwowy) wystepowaty u £ 10% (w wyzszym
stopniu ciezkosci — u okoto 1%) chorych otrzymujgcych pazopanib.

I - 2 danie PISCES
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Il linia leczenia

Do analizy skutecznosci klinicznej sorafenibu w poréwnaniu do placebo wigczono 2 wieloosrodkowe badania
kliniczne z randomizacjg i podwojnym zaslepieniem: TARGET (opisane w publikacjach Bukowski 2007,
Escudier 2007, Escudier 2009, Negrier 2010), w ktérym oceniano efektywnos¢ kliniczng sorafenibu u 903
chorych w 2 linii leczenia zaawansowanego raka nerki oraz badanie Ratain 2006 (danych z tego badania nie
wykorzystano w poréwnaniu posrednim).

Poréwnanie posrednie skutecznosci klinicznej pazopanibu z sorafenibem nie wykazato znamiennych réznic
w przezyciu bez progresji choroby i obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Podobnie, w poréwnaniu
pazopanibu i sorafenibu nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym, cho¢ w
przypadku, gdy po stronie pazopanibu oraz sorafenibu wykorzystano dane korygowane ze wzgledu na
przechodzenie chorych pomiedzy grupg placebo a grupg aktywnego leczenia (po stronie pazopanibu
korekcja polegata na uzyciu metod IPCW lub RPSFT, natomiast po stronie sorafenib na cenzorowaniu
danych w momencie cross-over), hazard wzgledny liczbowo wskazywat na korzys¢ pazopanibu, cho¢ wyniki
nie bylty znamienne statystycznie.

Ryzyko wzgledne wystapienia dziatah niepozadanych w 3. i 4. stopniu ciezkosci byto znamiennie nizsze w
grupie pazopanibu w poréwnaniu z sorafenibem: 0,44 (95% CI: 0,26; 0,74). Powyzsze oznacza, ze ryzyko
wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych w 3. lub 4. stopniu ciezkosci jest 0 56% nizsze w
przypadku terapii pazopanibem w poréwnaniu do terapii sorafenibem. WartoS¢ NNT wyniosta 35, co
oznacza, ze leczac 35 pacjentdw pazopanibem zamiast sorafenibem, unikniemy jednego dodatkowego
przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego w stopniu 3. lub 4.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 31. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki ‘ Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
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Benedict 2011
Zrédia
finansowania:
brak informacji
w analizie
whnioskodawcy

Sunitynib, sorafenib i
bewacyzumab w
skojarzeniu z
interferonem alfa —
IFN-a w przerzutowym
raku
nerkowokomorkowym

—

Analiza kosztéw-
uzyteczosci. Metoda
pomiaru: EQ-5D, jednakze
wartosci uzytecznosci nie
zostaly przedstawione w
publikacjach opisujacych
badania kliniczne

Uzytecznos¢ IFN-a: leczenie w |
linii: 0,730;

sunitynib: leczenie | linii (okres
przyjmowania leku): 0,718;

sunitynib: leczenie | linii (okres
przerwy w otrzymywaniu leku):
0,758,

sorafen b: leczenie | linii 0,731;

bewacyzumab + IFN-a: leczenie
w | linii 0,730;

leczenie w I linii 0,6398

Calvo Aller
2011

Zrédta
finansowania:
brak informacji
w analizie
whnioskodawcy

Sunitynib (w poréwnaniu
z sorafenibem i
bewacyzumabem w
skojarzeniu z IFN-a)
stosowanego w | linii
leczenia przerzutowego
RCC

Uzytecznos$c¢ kosztow

Uzytecznos¢ IFN-a: leczenie w |
linii: 0,730;

sunitynib: leczenie | linii (okres
przyjmowania leku): 0,718;

sunitynib: leczenie | linii (okres
przerwy w otrzymywaniu leku):
0,758,

sorafen b: leczenie | linii 0,731;

bewacyzumab + IFN-a: leczenie
w | linii 0,730;
leczenie w 11 linii 0,6398

Botteman 2011
Zrédta
finansowania:
brak informacji
w analizie
wnioskodawcy

Badanie poréwnujgce
zastosowanie sunitynibu
i IFN-a w leczeniu | linii
zaawansowanego RCC

Analiza kosztow-
uzytecznosci.

Metoda pomiaru: EQ-5D

Przerzutowy RCC, warto$¢
wyjsciowa w momencie
rozpoczecia leczenia | linii 0,76

Casciano 2011
Zrédia
finansowania:
brak informacji
w analizie

Kwas zoledronowy w
poréwnaniu do
sorafenibu stosowanych
w terapii pacjentéw z
mRCC

nieodpowiadajacych na

Analiza kosztow-
uzytecznosci.

W analizie zaadaptowano
dane dotyczace
uzytecznosci stanow

Zaawansowany RCC, leczenie Il
linii: stabilna choroba (PFS) bez
AEs 0,76;

stabilna choroba (PFS) z AEs
0,71,

" ajac zdrowotnych pochodzace | pp 0,68
wnioskodawcy leczenie sunitynibem z analizy PenTAG, jako
najbardziej odpowiadajace
rozwazanej populacji
Sunitynib w poréwnaniu | Analiza ekonomiczna | Sunitynb: leczenie w | linii
z interferonem w | linii | optacalnosci, kosztéw- | (okres  przyjmowania  leku)
leczenia  chorych  z | efektywnosci. W analizie | 0,72125;
Chabot 2010 mRCC kosztow-efektywnosci | sunitynib: leczenie w | linii
Zrodia W_yktorzystgn_o WartQStC' (okres przerwy w otrzymywaniu
- . uzytecznosci zaczerpniete | |eku) 0,75987;
finansowania: S . ) , ,
brak informaciji Ka_nadyjskl system z badan R.CT. i ‘fazy IFN-a: leczenie w | linii 0,71530
opieki zdrowotnej dla sunitynibu jako,

w analizie
whnioskodawcy

odpowiednio, pierwszo- i

drugoliniowej terapii
mRCC, w ktérych dane
dotyczace uzytecznosci
zebrano przy pomocy
EQ 5D
| linia leczenia: sunitynib, | Uzytecznosci dla standw | Przerzutowy RCC; sunitynib:
w przypadku progresji | zdrowotnych. leczenie | linii 0,73;
Chang 2011 choroby w1l linii | Apaliza ekonomiczna | sorafenb  lub  ewerolimus:
ang wiaczane jest leczenie iai 47 i inii 0.7:
Zrodia b ub oceniajacy 9 roznth leczenie Il linii 0,7;
finansowania: sorarenibém ub | strategii _ leczenia | BsSC 0,55
brak inf ewerolimusem, a U | oszczedzajacego migzsz
rak informacyl pacientow z  dalsza | nerki stosowanych u
w a_lnalrz:je progresjg choroby | pacjentéw z niewielkim,
wnioskoaawcy stosuje sig BSC niedajacym  symptomow,
guzem nerki.
Dozywotni horyzont
czasowy.
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Uzytecznosci dla stanow
zdrowotnych, oszacowano
na podstawie danych
Medical Expenditure Panel
Survey

Hoyle 2010 Sorafenib Vs BSC | Analiza kosztéw- | Zaawansowany RCC, Il linia
Zrédta stosowany w Il linii | uzytecznoci. leczenia: PFS 0,76;
finansowania: Perspektywa leczenia Metoda pomiaru: Q-5D PD 0,68
brak informacji | brytyjskiego ptatnika zaawansowanego RCC
w analizie za ustugi zdrowotne
whnioskodawcy
Temsyrolimus w | Oceniajgca  optacalnos¢ | Zaawansowany Zle rokujacy
Hoyle 2010a poréwnaniu do leczenia | stosowania w | linii | RCC, | linia leczenia PFS 0,60;
Zrodta . Perspektywa IFN-a leczenia  pacjentéw ’IZ PD 0,45
flnan'sowama.” brytyjskiego platnika zaawansowanym Zle
brak informacji ublicznego rokumcy_m RCC terapii
w analizie p temsyrolimusem w
wnioskodawcy poréwnaniu do leczenia
IFN-a
Sunitynib vs BSC Optacalnos¢  stosowania | Zaawansowany RCC, Il linia
sunitynibbu  vs BSC w | leczenia: sunitynb lub BSC:
leczeniu  pacjentow z | PFS 0,764,
mRCC, u ktorych wystapita | pp 0,698:
Paz-Ares 2010 progresja Qhomby po Uzytecznos$¢ po progres;ji 0,731
. immunoterapii  lub  jej
Zrodta Perspektywa nietolerancja.
finansowania: hiszpanskiego Usvt . tand
brak informacii . zytecznosci stanéw
ptatn ka publicznego zdrowotnych zebrano,

w analizie
wnioskodawcy

stosujagc do tego celu
kwestionariusz EQ-5D, w
1-28 dnia terapii, w
ramach badania Il fazy
sunitynibu w Il linii leczenia
mRCC

Purmonen 2008
Zrédia
finansowania:
brak informacji
w analizie
whnioskodawcy

Metoda pomiaru: EQ-5D

RCC, I
0,764;
PD 0,731

linia leczenia: PFS

Remak 2008
Zrédia
finansowania:
brak informacji
w analizie
whnioskodawcy

Stany Zjednoczone

Zastosowanie sunityn bu
zamiast IFN-a w
pierwszej linii leczenia

Opfacalnos¢ zastosowania
sunitynibu zamiast |IFN-a
w pierwszej linii leczenia
mRCC.

Metoda pomiaru: EQ-5D

IFN-a: leczenie | linii 0,71530;
sunitynib: leczenie | linii (okres
przyjmowania leku) 0,72125;
sunitynib: leczenie | linii (okres
przerwy w otrzymywaniu leku)
0,75987;

leczenie Il linii 0,63090;

okres po zakonczeniu leczenia Il
linii 0,55090

Wu 2012 Pie¢ strategii leczenia |- | Analiza kosztow- | Przerzutowy RCC, | linia
Zrodia liniowego mMRCC (IFN-q, | uzytecznosci leczenia: IFN-q, IL-2, IL-2 + IFN-
finansowania: Pgr§pgktywa IL-2, IL-2 + IFN-q, a, sunitynb, bewacyzumab +
brak i i | chinskiego systemu | g hityniby IFN-a PFS 0.60;

ra |n_fo_rmaq| zdrowotnego ’ ) e
w analizie bewacyzumab + IFN-a) PD 0,45
whnioskodawcy

Pitt 2010 Zastosowanie Uzytecznosci dla dwodch | Zaawansowany RCC, Il linia
Zrodta ewerolimusu w leczeniu | stanéw zdrowotnych — | leczenia: ewerolimus + BSC vs
finansowania: Il linii zaawansowanego | choroba stabilna i | BSC: SD 0,76;

brak informaciji
w analizie
whnioskodawcy

Wielka Brytania

lub przerzutowego RCC

progresja choroby

PD 0,68

Do analizy wtgczono raport

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

oraz 12 analiz kosztéw-uzytecznosci
(Benedict 2011, Calvo Aller 2011, Botteman 2011, Casciano 2011, Chabot 2010, Chang 2011, Hoyle 2010,
Hoyle 2010a, Paz-Ares 2010, Purmonen 2008, Remak 2008, Wu 2012), zawierajacych oszacowania
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uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, oraz 1 publikacje
(Pitt 2010), przedstawiajaca krytyczng ocene analizy ekonomicznej ztozonej do oceny przez NICE przez
producenta ewerolimusu, w ktorej przytoczono zastosowane wartosci uzytecznosci. Ponadto opisano 7
publikacji (Castellano 2009, Cella 2008, Cella 2010, Cella 2012, Zbrozek 2010, Eimer 2011, Escudier
2009a), przedstawiajgcych badania jakosci zycia chorych witaczonych do badan RCT, zawierajace
oszacowania w skali uzytecznosci EQ-5D w podziale na otrzymywane leczenie, oraz publikacje
Swinburn 2010, w ktérej oceny uzytecznosci stanéw zdrowotnych wystepujacych w mRCC dokonano przy
uzyciu metody handlowania czasem (TTO, z ang. time trade-off) wsréd populacji ogéinej zamieszkujace;j
Wielkg Brytanie.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkow publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkoéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.

[
-

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

| linia leczenia: Celem analizy ekonomicznej byla ocena optacalnosci leku Votrient® (pazopanib) w
poréwnaniu z sunitynibem i interferonem alfa w | linii leczenia chorych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym (RCC) w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia.

Il linia leczenia: Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci leku Votrient® (pazopanib) w
poréwnaniu z sorafenibem oraz leczeniem wylgcznie objawowym w leczeniu pacjentow, u ktérych uprzednio
stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego RCC (Il linia leczenia), w warunkach polskiego systemu
opieki zdrowotne;.

Technika analityczna

Wykonano przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtdérnych uzytecznosci stanoéw zdrowia. Przyjeto, ze
do analizy zostang wtgczone raporty HTA i analizy ekonomiczne, dotyczace oceny optacalnosci stosowania
preparatu Votrient® w populacji oséb z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym, bez stosowania
dodatkowych kryteriow wtgczenia lub wykluczania.
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Poréwnywane interwencje

Preparat Votrient® jest dostepny w postaci tabletek powlekanych, zawierajagcych 200 lub 400 mg
chlorowodorku pazopanibu. Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz
biatkowych, kod ATC: LO1XE11.

| linia leczenia: Gtéwny komparator to Sunitynib (Sutent®), obecnie jedyny preparat, sposréd
ukierunkowanych  molekularnie lekéw zarejestrowanych w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego, finansowany z budzetu NFZ w ramach programu lekowego w terapii | linii RCC.
Kolejnym komparatorem jest Immunoterapia z zastosowaniem interferonu alfa (Roferon-a®, IntronA®,
Alfaferon®) — do momentu wprowadzenia programu leczenia sunitynibem standard postepowania w
zaawansowanym RCC. Aktualnie wcigz znajdujgcy zastosowanie w wybranych grupach pacjentéw,
finansowany systemowo w terapii raka nerki w ramach Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w
chemioterapii.

II linia leczenia: Sorafenib (Nexavar®) — gidwny komparator; inhibitor wielokinazowy, aktualnie finansowany
z budzetu NFZ w leczeniu Il linii RCC w ramach programu lekowego; najlepsze leczenie objawowe - w
przypadku nietelorancji sorafenibu lub braku dostepnosci do terapii sorafenibem.

Perspektywa

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ), oraz
perspektywa wspodlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujace warianty dyskontowania:

. koszty i wyniki zdrowotne: 5%;

. koszty: 5%, wyniki zdrowotne: 0%;

. brak dyskontowania kosztéw i wynikdw zdrowotnych.
Koszty

| linia leczenia: W analizie kosztow leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym
wyrézniono nastepujace kategorie kosztow i zuzytych zasobdw:

) substancja czynna stosowana w leczeniu zaawansowanego RCC u pacjentéw, ktoérzy dotychczas
nie byli leczeni (pazopanib, sunitynib lub interferon alfa);

. podanie lekéw w ramach programu lekowego (pazopanib, sunitynib) lub chemioterapii (interferon
alfa);

o diagnostyka i monitorowanie leczenia;
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. leczenie dziatan niepozadanych;

. leczenie objawowe — opieka paliatywna (hospicjum domowe, hospicjum stacjonarne, oddziat
medycyny paliatywnej, poradnia medycyny paliatywnej).

Il linia leczenia: W analizie kosztéw leczenia pacjentdéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym
wyrézniono nastepujace kategorie kosztow i zuzytych zasobéw:

. substancja czynna stosowana w leczeniu zaawansowanego RCC u pacjentdéw otrzymujacych
uprzednio immunoterapie cytokinami (pazopanib lub sorafenib);

. podanie lekéw w ramach programu (pazopanib, sorafenib);

. diagnostyka i monitorowanie leczenia w programie;

. leczenie dziatan niepozadanych;
. leczenie objawowe — opieka paliatywna (hospicjum domowe, hospicjum stacjonarne, oddziat
medycyny paliatywnej, poradnia medycyny paliatywnej).
Model

W modelu wyrézniono trzy wzajemnie wykluczajace sie stany zdrowotne:
. okres wolny od progresji choroby (PFS, progression-free survival);
. okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS, post-progression survival);
) zgon.

Schemat modelu:

Rysunek 1. Schemat klasycznego, tréjstanowego modelu progresji zaawansowanej choroby nowotworowej

Dla kluczowych parametréw modelu przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono z zastosowaniem testowania wynikdw przy uzyciu skrajnych i
zerowych wartosci oraz analizy kodu programu. W celu wykonania walidacji konwergencji wykonano
wyszukiwanie innych badan farmakoekonomicznych oceniajacych efektywnosé kosztéw pazopanibu w
leczeniu zaawansowanego RCC.
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I linia leczenia

Tabela 32. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy | linia leczenia

T

Il
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z powodu zaawansowanego RCC

ol
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il

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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Votrient (pazopanib)

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

o TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i [
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
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Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

. . TAK
zdrowia zostat prawidiowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér TAK
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych bledéow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Analize wrazliwosci przeprowadzono oddzielnie dla poszczegdélnych wariantéw analizy podstawowej, tj. ze
wzgledu na perspektywe kosztow (ptatnik publiczny/ptatnik publiczny i $wiadczeniobiorca

Agencja przeprowadzita walidacje zewnetrzng modelu poprzez sprawdzenie zmian wynikéw po
wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu. Wartosci wejsciowe kalkulatora zgadzajg sie z wartosciami
znajdujgcymi sie w analizie wnioskodawcy, jak réwniez wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektow
klinicznych i uzytecznosci sg zgodne z deklarowanymi zrédtami. Kluczowe zatozenia przyjete w modelu
wnioskodawcy sg prawidtowe.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

I linia leczenia

I
E— = = =
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leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci oddzielnie dla poszczegélnych wariantéw analizy
podstawowej, 1., ze wzgledu na perspektywe kosztéw (ptatnik publiczny/ptatnik publiczny i

swiadczeniobiorca) |

I linia leczenia

Il linia leczenia




Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

I linia leczenia
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z powodu zaawansowanego RCC
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leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

Votrient (pazopanib)
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leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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Votrient (pazopanib)

AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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Votrient (pazopanib)

AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny

z powodu zaawansowanego RCC

N e [ | I | [ [ I N N e
N e [ | I | [ [ . I |
N e [ | I | [ [ I N N e
N e [ | I | [ [ I N N e
I . I I I . [ I N |
N e [ | I | [ [ I N N e
I . I I I . [ I N |
N e [ | I | [ | I N N e
N e [ | I | [ | I N N e
N e [ | I | [ | I N N e
N | | | | | | || _HE BN BN B
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 103/148



Votrient (pazopanib)

AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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z powodu zaawansowanego RCC

AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny
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Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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z powodu zaawansowanego RCC
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Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Agencja Oceny Technologii Medycznych nie wykonata obliczen wtasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Preparat Votrient® wskazany jest w leczeniu pierwszego rzutu pacjentdw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym oraz w leczeniu pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny z powodu
zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego.

Populacje rozwazang w | linii leczenia stanowig pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym,
nie otrzymujacy wczesniej leczenia systemowego. Gtéwnym komparatorem dla pazopanibu jest sunitynib
(Sutent®), kolejny to immunoterapia z zastosowaniem interferonu alfa (Roferon-a®, IntronA®, Alfaferon®).

Populacje rozwazang w Il linii leczenia stanowig pacjenci z zaawansowanym rakiem, uprzednio poddani
immunoterapii opartej na cytokinach (leczenie drugiej linii RCC). Komparatorami sg: sorafenib (Nexavar®)
oraz najlepsze leczenie objawowe.

Oceny poréwnawcze pazopanibu z odpowiednimi komparatorami przeprowadzono metodg analizy kosztéw-
uzytecznosci, kosztéw-efektywnosci, minimalizacji kosztéw oraz kosztéw-konsekwencji.

il
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leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC
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Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

| linia leczenia: Analiza wptywu na budzet pfatnika zostata wykonana w celu oceny wydatkéw Narodowego
Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem leku Votrient® (pazopanib) w ramach programu leczenia
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u pacjentéw nieleczonych wcze$niej systemowo (I linia
leczenia RCC).

Il linia leczenia: Analiza wptywu na budzet ptatnika zostata wykonana w celu oceny wydatkéw Narodowego
Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem leku Votrient® (pazopanib) w ramach programu leczenia
zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u pacjentdéw otrzymujgcych uprzednio immunoterapie z
zastosowaniem cytokin (Il linia leczenia).

Populacja i wielkos¢ sprzedazy
Liczebnos$¢ populacji docelowej chorych z zaawansowanym rakiem nerki, kwalifikowanych do leczenia
inhibitorami kinaz tyrozynowych w ramach terapii pierwszej linii oraz drugiej linii RCC po niepowodzeniu
immunoterapii cytokinami, oszacowano na podstawie odnalezionych danych epidemiologicznych.

Przeprowadzono wyszukiwanie informacji w bazie danych: Medline przez Pubmed, baze wydawnictwa
Termedia oraz zasoby sieci Internet.

Perspektywa

Biorgc pod uwage zaktadany sposéb finansowania preparatu Votrient® (program lekowy Narodowego
Funduszu Zdrowia), analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika w ramach realizacji
Swiadczen finansowanych ze Srodkéw publicznych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z zaawansowanym
rakiem nerkowokomaorkowym.

Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia

Zatozono, ze w przypadku wydania decyzji o objeciu leku Votrient® refundacjg ze srodkéw publicznych,
zostanie utworzona nowa grupa limitowa obejmujaca pazopanib.
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Votrient (pazopanib) AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

Koszty

| linia leczenia

substancja czynna stosowana w leczeniu zaawansowanego RCC u pacjentéw, ktérzy dotychczas nie
byli leczeni (pazopanib lub sunitynib);

podanie lekéw;
diagnostyka i monitorowanie leczenia,
leczenie dziatan niepozadanych;

opieka paliatywna i hospicyjna.

Il linia leczenia

substancja czynna stosowana w leczeniu zaawansowanego RCC u pacjentéw otrzymujacych
uprzednio immunoterapie cytokinami (pazopanib lub sorafenib);

podanie lekéw;
diagnostyka i monitorowanie leczenia;
leczenie dziatan niepozgdanych;

opieka paliatywna i hospicyjna.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy: nie podano.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 57. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | TAK
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

/nie dotyczy)

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK
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leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami TAK

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Na podstawie danych NFZ dot. wie kosci sprzedazy
innych lekéw w danym wskazaniu wynika, iz w zwigzku z
brakiem informacji o lekach stosowanych w I oraz Il linii
leczenia, nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ iz zatozenia
i twierdzenia w analizie wnioskodawcy sa prawidtowe
badz tez btedne.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu

na budzet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu TAK
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 58. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

|“|III||'III"“
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leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

I
I
[ |
I
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana ]
I
[
I

Przedstawiane ponizej oszacowania kosztéw w poszczegélnych scenariuszach oparto na wynikach oszacowania liczebnosci pacjentow.

| linia leczenia
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z powodu zaawansowanego RCC

Il linia leczenia
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z powodu zaawansowanego RCC
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Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne
I . | . | -
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Tabela 66. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

llll

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Analiza wptywu na budzet ptatnika zostata wykonana w celu oceny wydatkéw NFZ zwigzanych z
finansowaniem leku Votrient® (pazopanib) w ramach programu leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego u pacjentdow nieleczonych wczesniej systemowo (I linia leczenia RCC) oraz u
pacjentow otrzymujgcych uprzednio immunoterapie z zastosowaniem cytokin (Il linia leczenia).

Analizy przekazane przez Podmiot Odpowiedzialny zostaty wykonane prawidtowo.
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leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

|

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego.
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9.1.

Votrient (pazopanib)

AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny

z powodu zaawansowanego RCC

Rekomendacje kliniczne

Tabela 67. Rekomendacje kliniczne

AUl Przedmiot rekomendacji

Metodyka wydania

. Rekomendacje dotyczace wnioskowanej technologii

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

9.2.

National Institute for

rekomendacji

Pazopanib w pierwszej linii
leczenia zaawansowanego
raka nerkowokomorkowego

Health and Clinical
Excellence (NICE),

rekomendacji

Przeszukiwanie
danych klinicznych i
danych dotyczacych

Pazopanib - rekomendowany w | linii leczenia
pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym, ktorzy nie byli wezesniej

2011, Wie ka efektywnosci poddani terapii, ktérzy otrzymujg 0 lub 1 punkt w skali
Brytania kosztowej ECOG (European Cooperative Oncology Group oraz
pazopan bu, gdy wytworca zapewnia pazopanib z 12,5% znizki na
Data ponownego rekomendacja liscie cen c?raz.zapewnia po.tencj.alny rapat w
rozpatrzenia: wydana w przysziosci zwigzany z w_ymkaml badania head-to-
L procedurze oceny head COMPARZ (badanie head-to-head bedace w
grudzien 2013 - . . : . . .
pojedynczej toku, poréwnanie pazopanibu z sunityn bem, ktérego
technologii wyniki bedg raportowane w czerwcu 2012), jak
uzgodniono na zasadach wigczania pacjentow i
potwierdzenia kiedy beda dostepne wyniki badania
CMPARZ.
Pacjenci chorzy na zaawansowanego przerzutowego
raka nerkowokomorkowego dotychczas leczeni
pazopanibem, ktérzy nie spetniajg wyzej
wymienionych kryteriow powinni mie¢ mozliwosc¢
kontynuowania terapii do czasu az uznajg za
zasadne, wraz z lekarzem, przerwanie terapii.
National Przewodnik praktyki klinicznej | Zestawienie NCCN rekomenduje stosowanie pazopanibu w
Comprehensive z leczeniu raka nerki dowododw i leczeniu | (kategoria 1 w histologii clear cell i 3
Cancer Network przedstawienie kategoria w przypadku histologii non clear cell) i Il linii
(NCCN), 2010 konsensusu (kategoria 1 po leczeniu cytokinami i kategoria 3 po
ekspertow leczeniu innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej) raka
klinicznych nerkowokomorkowego

1 kategoria - zgodnie z zatwierdzeniem FD, oparta o
dowody o wysokiej wiarygodnosci

2A kategoria — oparta 0 dowody 0 mniejszej
wiarygodnosci przy jednoczesnym bezsprzecznym
konsensusie NCCN, iz interwencja jest odpowiednia
2B — oparta o dowody o mniejszej wiarygodnoSci przy
jednoczesnym konsensusie NCCN, iz interwencja jest
odpowiednia

3 — oparta o dowody o niezaklasyfikowanym poziomie
wiarygodnosci ze znaczgcg réznicg zdan czy
interwencja jest odpowiednia

European
Assaociotion of
Urology, 2010,
Europa

Wytyczne dotyczace raka
nerkowokomaorkowego

Opracowanie
przygotowane na
podstawie przegladu
literatury

Pazopanib jest rekomendowany w | linii leczenia u
pacjentéw z niskim ryzykiem lub $rednim ryzykiem
mRCC, poziom rekomendacji: A oraz w Il linii leczenia
po niepowodzeniu terapii cytokinami poziom
rekomendaciji: A

Alberta Health
Service, 2012,
Kanada

Wytyczne praktyki klinicznej
w raku nerkowokomaorkowym

Opracowany na
podstawie przegladu
literatury

Pazopanib jest rekomendowany w | linii leczenia

Canadian Kidney Leczenie raka nerki
Cancer Forum
Consensus Update

2011

Konsensus
Canadian Kidney
Forum 2011

Pazopanib jest rekomendowany w terapii raka
nerkowokomorkowego z | (dobre lub $rednie
rokowanie) i Il linii leczenia (po niepowodzeniu terapii
cytokinami)

European Society for
Medical Oncology
(ESMO), 2010

Wytyczne ESMO dla praktyki
klinicznej, diagnozowana,
leczenia raka
nerkowokomorkowego

Przeglad literatury

Pazopanib jest rekomendowany w leczeniu | (dobre i
Srednie rokowanie) i Il linii leczenia raka
nerkowokomorkowego (po niepowodzeniu leczenia
cytokinami)

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 68. Rekomendacje refundacyjne

Przedmiot
rekomendacji

Autorzy
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
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Votrient (pazopanib)

AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny

z powodu zaawansowanego RCC

PBAC, Australia
2012

Finansowanie
Votrientu
(pazopanib)

200 mg i 400 mg,
tabletki

Zalecenia:

Whisanie na listy pazopanibu jako jedyna terapie dotowana przez PBS w leczeniu niektérych
pacjentéw z rakiem nerki.

Uzasadnienie:

Rekomendacja wydana na podstawie analizy minimalizacji kosztéw w poréwnaniu z
sunitynibem, jednoczes$nie zauwazono, ze niektére wczes$niejsze uwagi dotyczace do
sunitynibu, nie odnoszg sie do pazopanibu. PBAC poinformowat, ze odpowiednie dawki
wzglednosci w tym kontekscie to 1 do 24 mg sunitynibu do 24 mg pazopan bu.

PBAC zalecit, aby PBS wykluczyt mozliwo$¢ sekwencyjnego stosowania sunitynibu i
pazopanibu dotowanego przez PBS, z wyjatkiem nietoleranciji.

PHARMAC,
Nowa Zelandia
2012

Porozumienie
finansowania
dwoch nowych

Zalecenia:

Pharmac finansuje dwa nowe leki ukierunkowane na raka w nastepstwie umowy z
GlaxoSmithKline.

celgwanych Uzasadnienie:
lekéw na raka . . . i
lapatynibu Te dwa nowe podawane doustnie leki sg przeznaczone sg do leczenia nowotworéw zwtaszcza
(Tykerb) i komorek docelowych. Lapatynib stosowany jest u pacjentéw z zaawansowanym, HER2-
pazopanibu dodatnim rakiem piersi, a pazopanib u chorych z zaawansowanym rakiem nerki. Oba bedg
(Votrient) finansowane jako alternatywy dla obecnie finansowanych mozliwosci leczenia - trastuzumabu
(Herceptin) dla chorych z zaawansowanym HER 2-dodatnim rakiem piersi i sunitynibu (Sutent)
dla pacjentow z zaawansowanym rakiem nerki
PHARMAC, | zatwierdzenie Zalecenia:
lz\lgi/vza Zelandia wniosku do Podsumowujac, w wyniku decyzji od 1 kwietnia 2012 nowe metody leczenia pacjentéw
flnanSOW%nla z zaawansowanym rakiem nerki i HER 2-dodatni rak piersi z przerzutami bedg finansowane.
pazopanibu
Votrient 200 mg i 400 mg, tabletki powlekane, zostang wprowadzone na liste w Sekcji B oraz w
czesci ll sekcji H Pharmaceutical Schedule od dnia 1 kwietnia 2012 r.
PTAC, Nowa | Pazopanib Zalecenia:
Zelandia 2011 (Votrient) dia Komitet zalecit odroczenie wniosku w oczekiwaniu na faze Ill, kiedy poréwnawcze dowody
zaawansowanego | eda dostepne
i/lub )
przerzutowego Komitet zaleca ponadto, ze wniosek zostanie przekazany do Podkomisji Leczenia Raka do
raka nerki rozpatrzenia i uzyskania konkretnych porad w sprawie adekwatnosci odnosnie stosownosci
uzycia w Il linii leczenia inhibitoréw kinazy tyrozynowej u pacjentéw z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem nerki (RCC).
PTAC, Nowa | Pazopanib w Zalecenia:
Zelandia 2011 leczeniu Podkomisja zalecita, ze pazopanib powinien znalez¢ sie na liscie Pharmaceutical Schedule
zaawansowanego jako alternatywa dla sunitynibu pod tymi samymi kryteriami Special Authority jak sunitynib tylko
/przerzutowego ;
pk i 9 wtedy, gdy koszt jest neutralny dla sektora ochrony zdrowia. Podkomisja dalej rekomendowata,
raka nerki ze pazopanib nie powinien by¢ finansowany jako druga linia leczenia po niepowodzeniu
leczenia sunitynibem i odwrotnie.
Podkomisja rekomendowata ponadto, ze jesli neutralny koszt umieszczenia na licie nie jest
mozliwy do osiggniecia, pazopan b powinien znalez¢ sig na liscie Pharmaceutical Schedule dla
pacjentéw, ktérych leczenie sunitynibem zostato ograniczone, z powodu wystgpienia
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (PPE) i u ktérych choroba nie postepuje, podczas gdy
na sunitynib cztonkowie dali temu zaleceniu niski priorytet.
NlCE, ] Wie ka Pazopanib w Zabﬂ
Brytania 2011 Igczenlu Pazopanib jest zalecany jako opcja w leczeniu pierwszego rzutu oséb z zaawansowanym
pierwszego rzutu | rakiem nerki: ktdrzy nie otrzymywali uprzednio leczenia cytokinami i majg Eastern Cooperative
pacjentow z Oncology Group (ECOG), stan sprawnosci O lub 1 i jesli producent pazopanibu zapewnia
zaawansowanym | 12 5% rabat, a takze mozliwos¢ przysztego obnizenia ceny zwigzanego z wynikami badania
rakiem nerki head-to-head COMPARZ, jak uzgodniono na zasadach systemu dostepu pacjenta i zostang
potwierdzone, gdy dane COMPARZ zostang dostepne .
Uzywajac statusu stanu sprawnosci ECOG, pracownicy stuzby zdrowia powinni wzigé¢ pod
uwage wszelkie niezdolnosci fizyczne, sensoryczne lub trudnosci w uczeniu sie, lub trudnosci
komun kacyjne, ktére moga mie¢ wptyw na stan sprawnosci ECOG i wprowadzi¢ korekty, ktore
uznajg za zasadne.
Pacjenci, ktérzy sa obecnie leczeni pazopanibem w zaawansowanym rakiem nerki z
przerzutami, ale ktérzy nie spetniajg kryteriow w punkcie 1.1 powinni mie¢ mozliwos¢
kontynuowania terapii dopdki oni i ich lekarze uznajg za stosowne zatrzymanie terapii.
SMC, Wie ka | Finansowanie Zalecenia:
Brytania 2011 Pazopanibu

200mg, 400mg —
tabletki
powlekane
(Votrient®)

Pazopanib (Votrient ®) jest dopuszczony do stosowania w ograniczonym zakresie w NHS
Szkociji.

Uzasanienie:

Pazopanib byt lepszy od placebo w zakresie giéwnego punktu koncowego - czasu przezycia
bez progresji w catej populacji oraz w leczeniu uprzednio nieleczonych i leczonych wczesniej
cytokinami podgrup. Posrednie poréwnanie wykazato, ze pazopan b miat podobng skuteczno$é
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Votrient (pazopanib) AoT™- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny
z powodu zaawansowanego RCC

do gtéwnego komparatora.

HAS, Francja | Finansowanie Zalecenia:

2011 Votrientu Rada Przejrzystosci nie zaleca wigczenia na liste lekow refundowanych przez National Health

(pazopanib) Insurance lub na liste lekéw dopuszczonych do uzytku szpitalnego oraz réznych ustug
200 mg i 400 mg, :
tabletki publicznych.

. Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 69. Rekomendacje kliniczne dotyczace pazopanibu we wskazaniu leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC;
leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego RCC - podsumowanie

Pozytywna
i i 5 Pozytywna Z ograniczeni Negatywne
e e Organlz?gjka (skrot), ytyw g i gatywl
. Il . Il . 1l
| linia . I linia L | linia L
linia linia linia
Wielka NICE, 2011
q,%), Brytania + Brak uwag
(8]
E USA NCCN, 2010 + + Brak uwag
=2
S8 Europa EUA, 2010 + + Brak uwag
g Kanada AHS, 2012 + Brak uwag
()]
= Kanada Canadian KCF,
% 2011 + + Brak uwag
12
Europa ESMO, 2010 + + Brak uwag

Tabela 70 . Rekomendacje refundacyjne dotyczace pazopanibu we wskazaniu leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym
RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego RCC — podsumowanie

Rekomendacja

Organizacja

(skrot), rok

Pozytywna
Pozytywna
Z ograniczen
Negatywna

Australia | PBAC, 2012 +
Nowa PHARMAC, +
o Zelandia 2012
2| Nowa PHARMAC, +
LB Zelandia | 2012
=
= Nowa PTAC, 2011 - Odroczenie wniosku do czasu otrzymania wyn kéw poréwnawczego
< Zelandia badania fazy Il
()
'g Nowa PTAC, 2011 + Rekomendacja pozytywna w przypadku neutralnego kosztu.
il Zelandia
qé Wie ka NICE, 2011 + Rekomendacja pozytywna w przypadku otrzymania ustalonego rabatu
9 Brytania od podmiotu odpowiedzialnego.
5]
o Wie ka SMC, 2011 +
Brytania
Francja HAS, 2011 -
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Votrient (pazopanib)

z powodu zaawansowanego RCC

10. ‘Warunki objecia refundacjq w innych krajach

AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny

Tabela 71. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (Votrient 200 mg x 30)

VOTRIENT 200MG X 30

Panstwo Poziom refundacyjny Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Brak” Refundacja mozliwa po wyjatkowej akceptacji Brak” Brak®
leczenia przez lekarza prowadzgcego. Opfata
za recepte: 5,15 €
Belgia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Butgaria Brak™ Brak~ Brak” Brak”
Cypr brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Czechy 100% zgoda na refundacje udzielana na 12 Brak” Brak”
miesiecy, po tym czasie trzeba wystapic¢ o
kontynuajce refundacji (leczenie tylko w
specjalistycznych osrodkach).
Dania brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Estonia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy | brak w sprzedazy
Finlandia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Francja brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Grecja brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Hiszpania 100% Brak~ Brak” Brak®
Holandia 100% tylko dla ubezpieczonych pacjentéw z Brak” Brak®
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
nerki.
Irlandia 100% Brak~ Brak” Brak”
Islandia 100% Brak~ Brak” Brak®
Litwa 100% tylko jako pierwsza linia leczenia Brak” Brak”
Luksemburg brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Liechtenstein brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
totwa Brak” Mozliwa indywidualna refundacja Brak” Brak”
(maksymalnie 10 000 LVL lub 14 000
EUR/rok) w ramach specjalnych umow na
dostawy.
Malta Brak” Brak~ Brak” Brak”
Niemcy 100% Brak~ Brak” Brak®
Norwegia 62% Brak~ Brak” Brak®
Portugalia 100% Brak~ Brak” Brak”
Rumunia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Stowacja brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Stowenia 100% zgodnie z ChPL Brak” Brak®
Szwajcaria 90% Refundacja leczenia zgodnego ze Brak” Brak®
wskazaniami.
Szwecja brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Wegry brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Wielka 100% W WIk. Brytanii lek dopuszczony do obrotu jest | Brak” Brak”
Brytania automatycznie refundowany, jednak jego
stosowanie jest uzaleznione od rekomendacji
NICE i SMC, ktorych lekarze sq zobowigzani
przestrzegac.
Wiochy 100% Rejestr pacjentéw. Zaptata za skuteczng Tak Szczegoty w
terapie. zatgczniku

UWAGI DODATKOWE

“ Nie posiadam informacji o refundac;ji leku,

GSK

zgodnie z informacjami przekazanymi przez spétki z grupy GSK
" Nie posiadam informacji o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka, zgodnie z informacjami przekazanymi przez spétki z grupy

~ Nie posiadam informacji o warunkach i ograniczeniach refundacji, zgodnie z informacjami przekazanymi przez spétki z grupy GSK

Tabela 72 Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkow publicznych w krajach UE i EFTA (Votrient 200 mg x 90)

VOTRIENT 200MG X 90

Panstwo Poziom refundacyjny Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Brak” Brak~ Brak” Brak”
Belgia 100% Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego Brak” Brak®
i/lub przerzutowego raka nerki (stadium 1V) u
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Votrient (pazopanib)

z powodu zaawansowanego RCC

AOTM- N 2012

leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktérych wcze$niej stosowano cytokiny

pacjentow leczonych wczesniej cytokinami.

Butgaria brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Cypr brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Czechy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy | brak w sprzedazy
Dania 100% Brak~ Brak” Brak”

Estonia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy | brak w sprzedazy
Finlandia 42% Brak~ Brak” Brak”

Francja brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Grecja 100% Brak~ Brak” Brak®

Hiszpania brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Holandia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Irlandia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Islandia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Litwa brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy | brak w sprzedazy
Luksemburg 100% refundacja w ramach JGP Brak” Brak”

Liechtenstein

brak w sprzedazy

brak w sprzedazy

brak w sprzedazy

brak w sprzedazy

totwa

brak w sprzedazy

brak w sprzedazy

brak w sprzedazy

brak w sprzedazy

Malta brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Niemcy 100% Brak~ Brak” Brak®
Norwegia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Portugalia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Rumunia Brak™ Brak~ Brak” Brak®
Stowacja 100% Refundacja zgodnie z ChPL. Wymagana Brak” Brak”
wczesniejszg zgoda lekarza z funduszu
ubezpieczenia zdrowotnego.
Stowenia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Szwajcaria brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Szwecja 100% Brak~ Brak” Brak”
Wegry brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy | brak w sprzedazy
Wie ka brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Brytania
Wiochy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy

UWAGI DODATKOWE
“ Nie posiadam informacji o refundaciji leku, zgodnie z informacjami przekazanymi przez spétki z grupy GSK
A Nie posiadam informacji o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka, zgodnie z informacjami przekazanymi przez spotki z grupy

GSK

~ Nie posiadam informacji o warunkach i ograniczeniach refundacji, zgodnie z informacjami przekazanymi przez spoétki z grupy GSK

Tabela 73 Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (Votrient 400 mg x 30)

VOTRIENT 400MG X 30

Panstwo Poziom refundacyjny Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria Brak” Refundacja mozliwa po wyjgtkowej akceptacji Brak” Brak”

leczenia przez lekarza prowadzgcego. Opfata

za recepte: 5,15 €
Belgia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Butgaria brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Cypr brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Czechy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy | brak w sprzedazy
Dania 100% Brak~ Brak” Brak®
Estonia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy | brak w sprzedazy
Finlandia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Francja brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Grecja brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Hiszpania brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Holandia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Irlandia 100% Brak~ Brak” Brak®
Islandia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Litwa 100% tylko terapia pierwszego rzutu Brak” Brak”
Luksemburg brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Liechtenstein brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
totwa Brak™ Mozliwa indywidualna refundacja Brak” Brak”

(maksymalnie 10 000 LVL lub 14 000

EUR/rok) w ramach specjalnych uméw na

dostawy.
Malta Brak™ Brak~ Brak” Brak®
Niemcy 100% Brak~ Brak” Brak®
Norwegia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Portugalia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Rumunia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
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Votrient (pazopanib)

Stowacja

100% Refundacja zgodnie z ChPL. Wymagana Brak” Brak”
wczesniejsz zgoda lekarza z funduszu
ubezpieczenia zdrowotnego.
Stowenia 100% Brak~ Brak” Brak”
Szwajcaria brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Szwecja brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Wegry brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy | brak w sprzedazy
Wielka 100% W WIk. Brytanii lek dopuszczony do obrotu jest | Brak” Brak”
Brytania automatycznie refundowany, jednak jego
stosowanie jest uzaleznione od rekomendacji
NICE i SMC, ktorych lekarze sq zobowigzani
przestrzegac.
Wrtochy 100% Rejestr pacjentéw. Zaptata za skuteczng Tak Szczegoty w
terapie. zatgczniku

UWAGI DODATKOWE

“ Nie posiadam informacji o refundaciji leku,

GSK

zgodnie z informacjami przekazanymi przez spotki z grupy GSK
A Nie posiadam informacji o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka, zgodnie z informacjami przekazanymi przez spétki z grupy

~ Nie posiadam informacji o warunkach i ograniczeniach refundacji, zgodnie z informacjami przekazanymi przez spotki z grupy GSK

Tabela 74 Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (Votrient 400 mg x 60)

VOTRIENT 400MG X 60

Panstwo Poziom refundacyjny | Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Brak” Brak~ Brak” Brak®
Belgia 100% Leczenie pierwszego rzutu zaawansowanego Brak” Brak”
i/lub przerzutowego raka nerki (stadium 1V) u
pacjentow leczonych wczesniej cytokinami.
Butgaria Brak” Brak~ Brak”® Brak®
Cypr brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Czechy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy | brak w sprzedazy
Dania brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Estonia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy | brak w sprzedazy
Finlandia 42% Brak~ Brak” Brak®
Francja brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Grecja 100% Brak~ Brak” Brak®
Hiszpania 100% Brak~ Brak” Brak”
Holandia 100% tylko dla ubezpieczonych pacjentéw z Brak” Brak®
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
nerki.
Irlandia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Islandia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy
Litwa brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy | brak w sprzedazy
Luksemburg 100% refundacja w ramach JGP Brak” Brak®

Liechtenstein

brak w sprzedazy

brak w sprzedazy

brak w sprzedazy

brak w sprzedazy

totwa

brak w sprzedazy

brak w sprzedazy

brak w sprzedazy

brak w sprzedazy

Malta brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy

Niemcy 100% Brak~ Brak” Brak®

Norwegia 62% Brak~ Brak” Brak®

Portugalia 100% Brak~ Brak” Brak®

Rumunia Brak” Brak~ Brak” Brak”

Stowacja brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy | brak w sprzedazy

Stowenia brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy

Szwajcaria 90% Refundacja leczenia zgodnego ze Brak” Brak®
wskazaniami.

Szwecja 100% Brak~ Brak” Brak®

Wegry brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy | brak w sprzedazy

Wie ka brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy

Brytania

Wiochy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy brak w sprzedazy

UWAGI DODATKOWE
“ Nie posiadam informacji o refundaciji leku, zgodnie z informacjami przekazanymi przez spétki z grupy GSK
A Nie posiadam informacji o zawartych instrumentach dzielenia ryzyka, zgodnie z informacjami przekazanymi przez spotki z grupy

GSK

~ Nie posiadam informacji o warunkach i ograniczeniach refundaciji, zgodnie z informacjami przekazanymi przez spotki z grupy GS

Votrient 200 mg x 30

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Votrient 200mg x 30 jest finansowany w 15 krajach
UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Najcze$ciej lek jest finansowany z 100% refundacja.
W 7 krajach finansowanie Votrientu 200mg x 30 jest ograniczone. W Austrii refundacja jest mozliwa po
wyjatkowej akceptacji leczenia przez lekarza prowadzacego, w Czechach zgoda na refundacje jest
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udzielana poczatkowo tylko na 12 miesiecy, a leczenie odbywa sie tylko w specjalistycznych osrodkach, w
Holandii refundacja leku jest mozliwa tylko dla ubezpieczonych pacjentéw z zaawansowanym i/lub
przerzutowym rakiem nerki, na totwie mozliwa jest indywidualna refundacja w ramach specjalnych uméw na
dostawy, we Wtoszech prowadzony jest rejestr pacjentéw, a refundacja ma miejsce w przypadku skuteczne;j
terapii, W Wielkiej Brytanii zastosowanie uzaleznione jest od rekomendacji NICE i SMC, w Stowenii
refundacja odbywa sie zgodnie z ChPL a w Szwajcarii zgodnie ze wskazaniami. W zdecydowanej wiekszosci
rozpatrywanych krajéw nie stosuje sie instrumentéw dzielenia ryzyka (brak takich informacji), stosuje sie je
jedynie we Wioszech. W 13 analizowanych krajach nie prowadzi sie sprzedazy Votrientu 200mg x 30.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 3 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita7 (w tabeli
oznaczone czcionkg bold). We wspomnianych krajach lek jest finansowany z 100% refundacjg (Czechy i
Litwa — tylko pierwsza linia leczenia) lub na warunkach ustalonych indywidualnie (Lotwa). Lek nie jest
sprzedawany na Stowacji, na Wegrzech oraz w Estonii, nie przedstawiono danych odnosnie Chorwacji. W
zadnym z rozwazanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Votrient 200 mg x 90

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Votrient 200mg x 90 jest finansowany w 8 krajach
UE i EFTA (na 30, dla ktorych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany z 100% refundacja.
W 3 krajach finansowanie Votrientu 200mg x 90 jest ograniczone. W Belgii lek refunduje sie w przypadku
leczenia pierwszego rzutu zaawansowanego lub/i przerzutowego raka nerki (IV stadium) u pacjentéw
leczonych wczesniej cytokinami, w Luksemburgu refundacja odbywa sie w ramach JGP, na Stowacji
refundacja odbywa sie zgodnie z ChPL i wymagana jest wczesniejsza zgoda lekarza z funduszu
ubezpieczenia zdrowotnego. W zadnym z rozpatrywanych krajéw nie stosuje sie instrumentéw dzielenia
ryzyka (brak takich informacji). W 20 analizowanych krajach nie prowadzi sie sprzedazy Votrientu 200mg x
90.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 1 kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita8 - Stowacja
(w tabeli oznaczony czcionkg bold). Lek jest tam finansowany z 100% refundacja pod warunkiem
wczesniejszej zgody lekarza z funduszu ubezpieczenia zdrowotnego. Lek nie jest sprzedawany w Czechach,
Estonii, na Litwie, totwie, Stowacji i Wegrzech. Nie przedstawiono danych odnosnie Chorwacji. W zadnym z
rozwazanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Votrient 400 mg x 30

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Votrient 400mg x 30 jest finansowany w 10 krajach
UE i EFTA (na 30, dla ktorych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany z 100% refundacja.
W 6 krajach finansowanie Votrientu 400mg x 30 jest ograniczone. W Austrii refundacja jest mozliwa po
wyjatkowej akceptacji leczenia przez lekarza prowadzacego, na Lotwie mozliwa jest indywidualna refundacja
w ramach specjalnych umoéw na dostawy, w Wielkiej Brytanii zastosowanie uzaleznione jest od rekomendacji
NICE i SMC, na Litwie tylko w terapii pierwszego rzutu, na Stowac;ji jest refundowany zgodnie z ChPL po
wczesniejszej zgodzi lekarza z funduszu ubezpieczenia zdrowotnego, we Wioszech prowadzi sie rejestr
pacjentdow, i refunduje sie skuteczng terapie. W zadnym z rozpatrywanych krajow nie stosuje sie
instrumentéw dzielenia ryzyka (brak takich informacji). W 19 analizowanych krajach nie prowadzi sie
sprzedazy Votrientu 400mg x 30.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 3 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita9 (w tabeli
oznaczone czcionkg bold). We wspomnianych krajach lek jest finansowany z 100% refundacjg (Litwa — tylko
pierwsza linia leczenia i Stowacja — zgodnie z ChPL po wczesniejszej zgodzi lekarza funduszu
ubezpieczenia zdrowotnego) natomiast na totwie mozliwa jest indywidualna refundacja w ramach
specjalnych uméw na dostawy. Lek nie jest sprzedawany w Czechach, Estonii i na Wegrzech, nie
przedstawiono danych odnosnie Chorwacji. W Zadnym z rozwazanych krajow nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka.

! Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),

stan na marzec 2012 r.

8 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),

stan na marzec 2012 r.

o Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat’/home/),

stan na marzec 2012 r.
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Votrient 400 mg x 60

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Votrient 400mg x 60 jest finansowany w 10 krajach
UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany z 100% refundacja.
W 4 krajach finansowanie Votrientu 400mg x 60 jest ograniczone. W Belgii lek refundowany jest w leczeniu
pierwszego rzutu zaawansowanedo i/lub przerzutowego raka nerki (stadium IV) u pacjentéw leczonych
wczesniej cytokinami, w Holandii lek jest refundowany tylko dla ubezpieczonych pacjentow z
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem nerki, w Luksemburgu refundacja z ramach JGP, w Szwajcarii
refunduje sie lek zgodnie ze wskazaniami. W zadnym z rozpatrywanych krajow nie stosuje sie instrumentéw
dzielenia ryzyka (brak takich informacji). W 16 analizowanych krajach nie prowadzi sie sprzedazy Votrientu
400mg x 60.

Rozpatrywany lek nie jest w sprzedazy w zadnym z krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capital0 (w tabeli oznaczone czcionkg bold: Czechy, Stowacja, Liwa, totwa, Estonia, Wegry). Nie
przedstawiono danych dla Chorwaciji.

10 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 75. Opinie ekspertéow klinicznych w sprawie finansowania pazopanibu we wskazaniu leczenie | rzutu pacjentéw z zaawansowanym RCC; leczenie pacjentéw, u ktorych wczesniej stosowano
cytokiny z powodu zaawansowanego RCC - podsumowanie

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

| linia leczenia

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

I linia leczenia

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

| linia leczenia

,<Finansowanie pazopan bu w ramach pierwszej linii
leczenia chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomaorkowego jest uzasadnione poniewaz
wyniki badania Ill fazy (Sternberg i wsp. J Clin Oncol
2010; 28: 1061-1068) wykazaty — w poréwnaniu do
placebo — mozliwo$¢ uzyskania znamiennego
wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (mediany — odpowiednio — 11,1 i 2,8 miesigca,
co odpowiada zmniejszeniu ryzyka wystgpienia
progresji choroby o0 60%). Jednoczesnie — niezaleznie
od czestszego wystepowania niepozadanych dziatan w
grupie chorych otrzymujacych pazopanib — nie
stwierdzono znamiennych réznic pod wzgledem
wskaznikow jakosci zycia.”

Finansowanie pazopanibu w ramach pierwszej linii leczenia
chorych na zaawansowanego raka nerkowokomorkowego
nie jest uzasadnione, poniewaz wyniki badan Il fazy
(Sternberg i wsp. J Clin Oncol 2010; 28: 1061-1068) nie
wykazaty — w poréwnaniu placebo — mozliwo$ci uzyskania
znamiennego wydtuzenia czasu przezycia catkowitego
(mediany — odpowiednio — 22,9 i 23,5 miesigca). Nalezy
podkresli¢, ze nie przeprowadzono badan z bezposrednim
poréwnaniem pazopanibu i sunitynibu w ramach pierwszej
linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego.”

Stosowanie pazopanibu w ramach pierwszej linii
leczenia zawansowanego raka
nerkowokomorkowego moze by¢ rozwazane
wytacznie u chorych z grupy korzystnego lub
posredniego rokowania:

- z bardzo dobry stanem sprawnosci (stopnie 0 lub 1
wedtug klasyfikacji WHO/ECOG)

- Z rozpoznaniem jasnokomérkowego raka

- bez przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
- z prawidtowymi warto$ciami wskaznikéw czynnosci
waznych narzadéw i uktadéw (nerki, watroba, szpik)
- bez objawéw niemozliwego do opanowana
nadcisnienia tetniczego i niewydolnosci serca
Obecny stan wiedzy nie pozwala na podjecie decyzji
o finansowaniu pazopan bu w pierwszej linii leczenia
chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego. Bezwzglednymi warunkami
podjecia decyzji o finansowaniu pazopanibu w
wymienionym wyzej wskazaniu sa;

- przedstawienie przekonujgcych informacji na temat
korzystnego wptywu pazopan bu w odniesieniu do
czasu przezycia catkowitego

- przeprowadzenie analizy farmakoekonomicznej
pazopanibu w poréwnaniu od sunitynibu (w tym
poréwnawcza ocena z uwzglednieniem kosztéw
leczenia niepozadanych dziatan)

- uzyskanie poziomu kosztéw pazopanibu
poréwnywalnego z sunitynibem (posrednie
poréwnanie median czasu przezycia catkowitego
pazopanibu i sunitynibu wskazuje na podobng
skutecznos¢ obu lekow)

Jezeli wyzej wymienione warunki nie bedg
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z powodu zaawansowanego RCC

uwzglednione i nie zostanie potwierdzona
poréwnywalnosé wskaznikow
farmakoekonomicznych dla sunitynibu i pazopanibu,
to pazopanib pierwszej linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego nie
powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych.”

Il'linia leczenia

Il linia leczenia

Il linia leczenia

,<Finansowanie pazopanibu w ramach drugiej linii
leczenia chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomarkowego jest uzasadnione poniewaz
wyniki badan Il fazy (Sternberg i wsp. J Clin Oncol
2010; 28: 1061-1068) wykazaty — w poréwnaniu w
placebo — mozliwosci uzyskania znamiennego
wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progres;ji
choroby (mediany odpowiednio — 7,4 i 4,2 miesigca, co
odpowiada zmniejszeniu ryzyka wystapienia progresji
choroby o0 46%) Jednoczes$nie niezaleznie od
czestszego wystepowania niepozadanych dziatan w
grupie chorych otrzymujacych pazopanib — nie
stwierdzono znamiennych réznic pod wzgledem jakosci
zycia.

,<Finansowanie pazopanibu w ramach drugiej linii leczenia
chorych na zaawansowanego raka nerkowokomorkowego
nie jest uzasadnione, poniewaz wyniki badania Il fazy
(Sternberg i wsp. J Clin Oncol 2010; 28: 1061-1068) nie
wykazaty — w poréwnaniu do placebo — mozliwosci
uzyskania znamiennego wydiuzenia czasu przezycia
catkowitego . Nalezy podkresli¢, ze nie przeprowadzono
badan z bezposrednim poréwnaniem pazopanibu i
sorafenibu (lek zarejestrowany w drugiej linii leczenia

chorych na zaawansowanego raka nerkowokomorkowego).

Stosowanie pazopanibu w ramach pierwszej linii
leczenia zawansowanego raka
nerkowokomorkowego moze by¢ rozwazane
wytgcznie u chorych z grupy korzystnego lub
posredniego rokowania:

- z bardzo dobry stanem sprawnosci (stopnie 0 lub 1
wedtug klasyfikacji WHO/ECOG)

- Z rozpoznaniem jasnokomérkowego raka

- bez przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
- z prawidtowymi warto$ciami wskaznikéw czynnosci
waznych narzadéw i uktadow (nerki, watroba, szpik)
- bez objawéw niemozliwego do opanowana
nadcisnienia tetniczego i niewydolnosci serca
Obecny stan wiedzy nie pozwala na podjecie decyzji
o finansowaniu pazopan bu w drugiej linii leczenia
chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego. Bezwzglednymi warunkami
podjecia decyzji o finansowaniu pazopanibu w
wymienionym wyzej wskazaniu sa;

- przedstawienie wplywu pazopanibu na przezycie
catkowite

- przeprowadzenie analizy farmakoekonomicznej
pazopanibu w poréwnaniu od sorafenibu (w tym
poréwnawcza ocena z uwzglednieniem kosztéw
leczenia niepozadanych dziatan)

- uzyskanie poziomu kosztéw pazopanibu
poréwnywalnego z sorafenibem

Jezeli wyzej wymienione warunki nie bedg
uwzglednione i nie zostanie potwierdzona
poréwnywalnos¢ wskaznikow
farmakoekonomicznych dla sorafenibu i pazopanibu,
to pazopanib drugiej linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego nie
powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych.”

I linia leczenia

I linia leczenia

I linia leczenia

,Pazopanib wykazuje udokumentowang skutecznos¢
wyrazajaca sie diugotrwatymi odpowiedziami
czesciowymi lub stabilizacjg choroby w stopniu

w~Jest dostepny lek alternatywny o poréwnywalnej
skutecznosci. Badanie randomizowane poréwnujace
bezposrednio oba leki nie zostato jeszcze zakonczone,

Pazopanib powinien byé dostepny w ramach
finansowania ze $rodkéw publicznych w
wymienionym wskazaniu jako opcja terapeutyczna
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poréwnywalnym z innym inhibitorem wieko kinazowym
0 dziataniu przeciwangiogennym (sunityn b), ale
odmienng charakterystyka tolerancji przez pacjentow ,
dlatego tez stanowi opcje terapeutyczng we
wnioskowanym wskazaniu”

chociaz zakonczono rekrutacje pacjentow”

do stosowania w zaleznosci od charakterystyki
poszczegdlnych pacjentow, tolerancji leczenia i ew.
preferencji pacjenta.”

Il linia leczenia

Il linia leczenia

Il linia leczenia

,Pazopanib wykazuje udowodniong skutecznos¢ u
chorych uprzednio leczonych cytokinami wyrazajaca sie
obiektywng odpowiedzig na leczenie u ok. 30%
chorych, podobnie jak u chorych leczonych w | linii”

w~Jest dostepny lek alternatywny o poréwnywalnej
skutecznosci (sorafen b)”

,Zgodnie z zaleceniami krajowymi i
miedzynarodowymi pazopan b powinien by¢
dostepny w ramach finansowania ze $rodkéw
publicznych w wymienionym wskazaniu — druga linia
leczenia po uprzednim stosowaniu cytokin, jako
opcja terapeutyczna obok sorafenibu, do stosowania
w zaleznosci od charakterystyki poszczegdinych
pacjentow, tolerancji leczenia i ew. preferencji
pacjenta. W personalizacji wskazan do stosowania
pazopanibu nalezy wzig¢ po uwage wzglednie niskg
czestosc¢ toksycznosci 3 i 4 stopnia w zakresie
ukfadu krwiotwérczego i bton $luzowych oraz niskag
czestos¢ wystepowania zespotu reka — stopa.”

| linia leczenia

I linia leczenia

| linia leczenia

.Lek posiada rejestracje w tym wskazaniu
terapeutycznym, opartg na badaniu rejestracyjnym,
dokumentujacym jego skutecznos¢ i poziom
bezpieczenstwa. Mniej nasilona toksyczno$¢ dotyczaca
Sluzéwek oraz zespotu reka-stopa.”

,Brak wyn kéw poréwnujacych bezposrednio pazopanib z
innymi inhibitorami kinazowymi (co najmniej 2 duze badania
w toku) w tym wskazaniu. Posrednia analiza wskazuje
bardzo podobng skutecznos$é do sunitynibu i sorafen bu.
Korzysci dotyczace profilu bezpieczenstwa pazopan bu
(wymienione w argumentach za finansowaniem ze $rodkéw
publicznych) sg niwelowane przez wysoki odsetek innych
powikfan (biegunka 52%, nadcisnienie tetnicze 40%,
zmeczenie 20% a takze nudnosci u ok. 20%). Lek nie
powinien by¢ stosowany u chorych z cechami uszkodzenia
watroby. Aktualna cena pazopanibu jest wyzsza od

stosowanego obecnie leku w programie leczenia raka nerki.”

,Biorac pod uwage silne tendencje do
indywidualizacji leczenia onkologicznego, w mojej
ocenie pazopanib moze by¢ jedna z opciji leczenia w
| rzucie rozsianego raka nerki, pozwalajac
indywidualnie dobraé terapie w zaleznosci od
charakterystyki klinicznej chorego oraz
przewidywanej obserwowanej toksycznosci.”

Il linia leczenia

Il linia leczenia

Il linia leczenia

,Pazopanib powsiada korzystny profil toksycznosci, co
w leczeniu Il linii ma szczegdlne znaczenie, gdyz
leczenie ma charakter paliatywny, a jego celem jest
zapewnienie choremu dobrej jakosci zycia. Opcja ta
moze by¢ rekomendowana po niepowodzeniu cytokin
zastosowanych w | rzucie.”

»W Il rzucie w tym rozpoznaniu czesciej rekomenduje
sorafenib, lek dobrze poznany przez klinicystow. Pazopanib
nie powinien by¢ stosowany u chorych z cigzkim
uszkodzeniem watroby. Brak danych z badania
rejestracyjnego o bezpieczenstwie leku w grupie chorych
obcigzonych kardiologicznie , gdyz tacy nie byli objeci
leczeniem.”

W mojej ocenie w Il rzucie raka nerki, po
niepowodzeniu cytokin w | linii mozna
rekomendowaé pazopanib z uwagi na lepszy profil
toksycznosci w stosunku do innych inhibitoréw
kinazowych, z tym ty ko, ze nie dotyczy to chorych ze
wspotistniejacymi schorzeniami kardiologicznymi
oraz nadci$nieniem tetniczym, co jest bardzo czeste
w polskiej populacji. Badanie rejestracyjne
pazopanibu nie dopuszczato do leczenia chorych z
wywiadem obcigzajacym w zakresie choréb
kardiologicznych. Mimo tego wykluczenia odsetek z
powiktaniami nadci$nieniowymi wyniost ok.40%. W
badaniu TARGET dla sorafenibu nie byto takich
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z powodu zaawansowanego RCC

obostrzen dla wspdtistniejgcych schorzen
kardiologicznych a odsetek powiktan pod postacig
wzrostu cisnienia krwi dotyczyt zaledwie 17%
chorych. W tej sytuacji uwazam, ze nie powinno sie
roznicowac chorych pod katem omawianego
wskazania i zapewni¢ dostep do obu lekow
kinazowych w zaleznosci od charakterystyki
klinicznej chorych. Omawiane réznice wynikajg
najpewniej z odmiennego oddziatywania lekow z
kinazami typu RAF.”
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z powodu zaawansowanego RCC

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu jest Votrient (pazopanib),
tabletki powlekane, 200 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990764877; Votrient (pazopanib), tabletki powlekane,
200 mg, 90 tabl., kod EAN 5909990764884; Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 400 mg, 30 tabl., kod
EAN 5909990764891; Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 400 mg, 60 tabl., kod EAN 5909990764907
we wskazaniu leczenie pierwszego rzutu pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym
(ang. Renal Cell Carcinoma, RCC) oraz leczenie pacjentéw, u ktérych wczeéniej stosowano cytokiny z
powodu zaawansowanego raka nerkowo komérkowego (RCC) w kategorii dostepnosci refundacyjnej
program lekowy; poziom odptatnosci: bezpfatnie.

Whnioskowana
technologia byta przedmiotem oceny AOTM w czerwcu 2011 roku i otrzymata negatywng opinie Rady
Przejrzystosci oraz negatywng rekomendacje Prezesa Agenciji.

Problem zdrowotny

Nowotwory nerek zajmujg trzecig co do czestosci wystepowania pozycje wsrdod nowotworéw wywodzacych
sie z ukladu moczowo-ptciowego, stanowigc okoto 2-3% nowotworéw ludzi dorostych. Raki nerkowo
komorkowe stanowig okoto 85-90% guzéw migzszowych nerki. W$réd nowotwordw urologicznych rak nerki
ma najwyzszy wspofczynnik $Smiertelnosci, umiera bowiem okoto 40% chorych. Standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci dla mezczyzn wynosi 8,9 na 100 000, natomiast dla kobiet 4,8 na 100 000.

Alternatywne technologie medyczne

Interwencje refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu to sunitynib, sorafenib, interferon alfa,
interferon alfa 2a oraz ewerolimus. W analizie przedstawionej przez wnioskodawce komparatorem
w pierwszej linii leczenia byt sunitynib (zgodnie z obowigzujagcym w Polsce programem lekowym ,Leczenie
raka nerki”) i interferon alfa (zgodnie z aktualng wiedza medyczng mozna zakwalifikowa¢ okoto 10 %
pacjentdéw; z uwagi na nieduzg populacje chorych stosujgcych obecnie interferon w pierwszym rzucie
i dostepnos$¢ sunitynibu w programie lekowym, poréwnanie z interferonem traktowano jako opcje
dodatkowa). Komparator w drugiej linii leczenia stanowit sorafenib (w oparciu o aktualne standardy
postepowania terapeutycznego - Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych, Tom 1/2011 r. - oraz zgodnie z obowigzujgcym w Polsce programem lekowym ,Leczenie raka
nerki”’) Dobér komparatoréw oceniono pozytywnie.

Skutecznosé¢ kliniczna
I linia leczenia

W przypadku przezycia catkowitego wyniki poréwnania posredniego uwzgledniajgcego po stronie
pazopanibu rekomendowang przez NICE metode RPSFT, a w przypadku sunitynibu dane z ostatecznej
analizy dla podgrupy chorych nie otrzymujacych leczenia po zakonczeniu badania wskazywaty na podobng
skuteczno$¢ obu lekéw: HR = 0,97 (95% CI: 0,23; 4,19) i wynik ten nie byt znamienny statystycznie.
W przypadku innych wariantéw po stronie pazopanibu obserwowano podobne ryzyko wystapienia zgonu, co
po stronie sunitynibu i nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy tymi lekami. Nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi lekami celowanymi molekularnie w ocenie przezycia
wolnego od progresji choroby, zarbwno w analizie opartej na HR wyznaczonym w oparciu o daty
planowanych wizyt: HR = 1,06 (95% CI: 0,66; 1,69), jak rowniez daty wykonania skanéw: HR = 0,95 (95%
Cl: 0,58; 1,53), a takze w ocenie odpowiedzi na leczenie oraz bezpieczenstwa.
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I 2 danie PISCES

Il linia leczenia

Poréwnanie posrednie skutecznosci klinicznej pazopanibu z sorafenibem nie wykazato znamiennych réznic
w przezyciu bez progresji choroby i obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Podobnie, w poréwnaniu
pazopanibu i sorafenibu nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym, cho¢ w
przypadku, gdy po stronie pazopanibu oraz sorafenibu wykorzystano dane korygowane ze wzgledu na
przechodzenie chorych pomiedzy grupg placebo a grupag aktywnego leczenia (po stronie pazopanibu
korekcja polegata na uzyciu metod IPCW lub RPSFT, natomiast po stronie sorafenib na cenzorowaniu
danych w momencie cross-over), hazard wzgledny liczbowo wskazywat na korzy$¢ pazopanibu, cho¢ wyniki
nie byty znamienne statystycznie.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca nie przedstawit danych na temat skutecznosci praktycznej.
Bezpieczenstwo stosowania

I linia leczenia

Tolerancja pazopanibu w badaniach byta dobra — dziatania niepozadane byly podobne do obserwowanych
po zastosowaniu innych inhibitorow kinaz tyrozynowych i obejmowaty przede wszystkim biegunke
i nadcisnienie. Niektére z typowych dziatah niepozadanych inhibitoréw wielokinazowych (biatkomocz,
matoptytkowos$¢, niedoczynnos$c¢ tarczycy, zespot dioniowo-podeszwowy) wystepowaty u £ 10% (w wyzszym
stopniu ciezkosci — u okoto 1%) chorych otrzymujgcych pazopanib.

Il linia leczenia

Ryzyko wzgledne wystapienia dziatah niepozadanych w 3. i 4. stopniu ciezkosci byto znamiennie nizsze w
grupie pazopanibu w poréwnaniu z sorafenibem: 0,44 (95% CI: 0,26; 0,74). Powyzsze oznacza, ze ryzyko
wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu ciezkosci jest 0 56% nizsze w
przypadku terapii pazopanibem w poréwnaniu do terapii sorafenibem. Wartos¢ NNT wyniosta 35, co
oznacza, ze leczac 35 pacjentéw pazopanibem zamiast sorafenibem, unikniemy jednego dodatkowego
przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego w stopniu 3. lub 4.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Preparat Votrient® wskazany jest w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym oraz w leczeniu pacjentéow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny z powodu
zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego.

Populacje rozwazang w | linii leczenia stanowig pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym,
nie otrzymujacy wczesniej leczenia systemowego. Giéwnym komparatorem dla pazopanibu jest sunitynib
(Sutent®), kolejny to immunoterapia z zastosowaniem interferonu alfa (Roferon-a®, IntronA®, Alfaferon®).

Populacje rozwazang w Il linii leczenia stanowig pacjenci z zaawansowanym rakiem, uprzednio poddani
immunoterapii opartej na cytokinach (leczenie drugiej linii RCC). Komparatorami sa: sorafenib (Nexavar®)
oraz najlepsze leczenie objawowe.

Oceny poréwnawcze pazopanibu z odpowiednimi komparatorami przeprowadzono metodg analizy kosztow-
uzytecznosci, kosztéw-efektywnosci, minimalizacji kosztow oraz kosztéw konsekwencji.

Agencja nie przeprowadzita obliczen wiasnych w odniesieniu do analizy wptywu na budzet.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet pfatnika zostata wykonana w celu oceny wydatkbw NFZ zwigzanych z
finansowaniem leku Votrient® (pazopanib) w ramach programu leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomodrkowego u pacjentdow nieleczonych wczesniej systemowo (I linia leczenia RCC) oraz u
pacjentéw otrzymujgcych uprzednio immunoterapie z zastosowaniem cytokin (Il linia leczenia).
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Analizy przekazane przez Podmiot Odpowiedzialny zostaly wykonane prawidtowo.

Zalozono, ze w przypadku wydania decyzji o objeciu leku Votrient® refundacjg ze $rodkéw publicznych,
zostanie utworzona nowa grupa limitowa obejmujgca pazopanib.

Uwagi do zapisé6w programu lekowego

Brak uwag.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczace pazopanibu sg rekomendacjami pozytywnymi w
odniesieniu do | linii leczenia. Zastosowanie preparatu Votrient w 1l linii leczenia rekomendujg Agencje: EUA,
NCCN, KCF oraz ESMO.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace pazopanibu sg w wiekszosci rekomendacjami pozytywnymi, badz
pozytywnymi z ograniczeniami. Rekomendacje negatywne zostaty wydane przez PTAC w 2011 r. (po czym
w tym samym roku zostata wydana rekomendacja pozytywna) oraz HAS w 2011 r.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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Votrient® (pazopanib) w | linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego; Analiza kliniczna;
Wersja 2.2;

Votrient® (pazopanib) w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego; Analiza kliniczna;
Wersja 2.2;

Votrient® (pazopanib) w I linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego; Analiza ekonomiczna i
analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Wersja 2.2;

Votrient® (pazopanib) w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego; Analiza ekonomiczna
i analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Wersja 2.2;

Votrient® (pazopanib) w | linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego; Analiza kliniczna;
Wersja 1.3;

Votrient® (pazopanib) w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomarkowego; Analiza kliniczna;

Votrient® (pazopanib) w | linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego; Analiza ekonomiczna i
analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Wersja 1.3;

Votrient® (pazopanib) w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego; Analiza ekonomiczna
i analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Wersja 1.2;

Aneks do raportu HTA dla produktu leczniczego Votrient (pazopanib): - [

Pazopanib for the first-line treatment of advanced renal cell carcinoma; NICE technology appraisal guidance
215; February 2011
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology; Kidney Cancer V.2.2010

Scotish Medicines Consortium; pazopanib 200mg, 400mg film-coated tablets (Votrient®) SMC No.(676/11)
GlaxoSmithKline UK; February 2011
EAU Guidelines on Renal Cell Carcinoma: The 2010 Update

CLINICAL PRACTICE GUIDELINE GU-003; Renal Cell Carcinoma; May 2012

Management of Kidney Cancer: Canadian Kidney Cancer Forum Consensus Update 2011; Canadian Kidney
Cancer Forum 2011

Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up; B. Escudier
& V. Kataja; On behalf of the ESMO Guidelines Working Group; Annals of Oncology 21 (Supplement 5):
v137-v139, 2010 doi:10.1093/annonc/mdg206

Antczak, Mysliwiec, Pruszczyk; Wielka Interna, Nefrologia pod redakcjg Michata Mysliwca; Medical Tribune
Polska

Cezary Szczylik, Gabriel Wcisto; Rak nerki, wspoétczesna diagnostyka i terapia; Termedia wydawnictwa
medyczne; Poznan 2010

Andrzej Ksiazka, Bolestaw Rutkowski; Nefrologia; wydawnictwo CZELEJ; Lublin 2004

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, PUBLIC SUMMARY DOCUMENT Product:
PAZOPANIB, tablet, 200 mg and 400 mg (as hydrochloride), Votrient® March 2012

The Pharmaceutical Management Agency, Approval of proposal to fund pazopanib, lapatinib and amend the
Special Authority

criteria applying to trastuzumab, 1 March 2012

The Pharmaceutical Management Agency, Two new targeted cancer drugs funded in agreement, Media
release, 2 March 2012
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PTAC, 2011 Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, PTAC meeting held 17 & 18 February 2011
(minutes for web publishing)

PTAC, 2011 Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, Cancer Treatments Subcommittee meeting held 15
April 2011
(minutes for web publishing)

NICE, 2011 National Institute for Health and Clinical Excellence, Pazopanib for the first-line treatment of advanced renal
cell carcinoma; NICE technology appraisal guidance 215; February 2011

SMC, 2011 Scotish Medicines Consortium, pazopanib 200mg, 400mg film-coated tablets (Votrient®) SMC No.(676/11),
GlaxoSmithKline UK 04 February 2011

HAS, 2011 Haute Autorité de Santé, TRANSPARENCY COMMITTEE OPINION, 2 February 2011, VOTRIENT 200 mg,

film-coated tablets B/30 (CIP code: 491 313 4); VOTRIENT 400 mg, film-coated tablets B/30 (CIP code: 491
315 7); VOTRIENT 400 mg, film-coated tablets B/60 (CIP code: 491 316 3)

Korespondencja

Korespondencja z NFZ: pisma o sygnaturach AOTM-J I 012; NFZ/CF/DGL/2012/073/0341/W/21374/TC

Korespondencja z MZ: pisma o sygnaturach MZ-PLA-460-14239-18/MA/12; AOTM-J I 2012; MZ-PLR-460-
15291-5/BR/12; MZ-PLR-460-15290-5/BR/12; MZ-PLR-460-15289-5/BR/12; MZ-PLR-460-15287-5/BR/12; MZ-PLR-460-
16633-1/KWA/12; MZ-PLR-460-16633-2/KWA/12; MZ-PLR-460-16633-3/KWA/12; MZ-PLR-460-16633-4/KWA/12; MZ-PLR-
460-15291-6/BR/12; MZ-PLR-460-15290-6/BR/12; MZ-PLR-460-15289-6/BR/12; MZ-PLR-460-15287-6/BR/12; MZ-PLR-
460-15291-7/BR/12; MZ-PLR-460-15290-7/BR/12; MZ-PLR-460-15289-7/BR/12; MZ-PLR-460-15287-7/BR/12

3. Korespondencja z firmg GlaxoSmithKline: pisma z dnia 25.07.2012 r., 16.08.2012 r., 21.08.2012 r., 04.09.2012 r.,
10.10.2012r.,11.10.2012r., 16.10.2012 . (2)

4. opinia | I, - cinia
14.08.2012 .

Opinia
z dnia 09.08.2012 r.
Opini
dnia 28.08.2012r.

7. Pismo |, - chnia
20.08.2012.

14. Zatgczniki

Zat. 1. Votrient® (pazopanib) w | linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego; Analiza
kliniczna; Wersja 2.2;

Zat. 2. Votrient® (pazopanib) w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego; Analiza
kliniczna; Wersja 2.2;

Zat. 3. Votrient® (pazopanib) w 1 linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego; Analiza
ekonomiczna i analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Wersja 2.2;

Zat. 4. Votrient® (pazopanib) w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego;
Analiza ekonomiczna i analiza wplywu na system ochrony zdrowia; Wersja 2.2;

Zat. 5. Votrient® (pazopanib) w | linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego; Analiza
kliniczna; Wersja 1.3;

Zat. 6. Votrient® (pazopanib) w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego;
Analiza kliniczna; Wersja 1.2;
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Zat. 7. Votrient® (pazopanib) w | linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego;
Analiza ekonomiczna i analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Wersja 1.3;

Zat. 8. Votrient® (pazopanib) w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomarkowego;
Analiza ekonomiczna i analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Wersja 1.2;

Zat. 9. Aneks do raportu HTA dla produktu leczniczego Votrient (pazopanib):

Zat. 10. Niezgodnosci (przedstawione przez AOTM) przedtozonych analiz wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjag i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu.
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