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Rekomendacja nr 97/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 30 pazdziernika 2012 r.
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Votrient (pazopanib), tabletki powlekane,
400 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990764891
w ramach programu lekowego:
»Leczenie raka nerki pazopanibem”

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci® nie rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 400 mg, 30 tabl.,
kod EAN 5909990764891 w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie raka nerki
pazopanibem”.

Jednoczesnie Prezes Agencji, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
preparatu Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 400 mg, 30 tabl.,, kod EAN
5909990764891 w ramach obecnie funkcjonujgcego programu lekowego ,Leczenie raka
nerki” w 1 i Il linii leczenia zaawansowanego raka nerki po nieskutecznym leczeniu
cytokinami.

Uzasadnienie rekomendacji

W ocenie Prezesa Agencji, oceniana technologia medyczna powinna zostaé¢ objeta
refundacjg w ramach istniejgcego programu lekowego: ,Leczenie raka nerki” w I i Il linii (po
nieskutecznym leczeniu cytokinami) leczenia.

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, iz w | linii leczenia raka
nerkowokomoérkowego  pazopanib ma  podobng  skuteczno$¢ (na  podstawie
przeprowadzonego pordéwnania posredniego nie stwierdzono znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy tymi lekami), przy lepszej tolerancji i mniejszej liczbie powaznych dziatan
niepozgdanych niz obecnie stosowany w tym wskazaniu sunitynib.

W odniesieniu do stosowania pazopanibu w Il linii leczenia obserwowano mniejszg liczbe
dziatan niepozgdanych w pordwnaniu z terapig sorafenibem. Poréwnanie posrednie
skutecznosci klinicznej obu terapii nie wykazato znamiennych rdézinic w przezyciu bez
progresji choroby , w obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz w przezyciu catkowitym.
Ponadto koszt terapii pazopanibem jest nizszy niz koszt terapii sorafenibem, co wskazuje na
zasadnosc jego finansowania w |l linii leczenia, po nieskutecznym leczeniu cytokinami.

Lek powinien by¢ objety nowg grupa limitowg i wydawany bezptatnie w ramach programu
lekowego.

Jednoczesnie Prezes Agencji podziela uwage Rady iz zaproponowany mechanizm podziatu
ryzyka jest mato efektywny i nalezy skonstruowaé oferte w sposéb skutkujgcy realnym
obnizeniem kosztu terapii pazopanibem dla swiadczeniodawcy realizujgcego program

lekowy.
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Przedmiot wniosku

Whiosek podmiotu odpowiedzialnego dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Votrient
(pazopanib), tabletki powlekane, 400 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990764891 w ramach programu
lekowego , Leczenie raka nerki pazopanibem”, we wskazaniu:

e leczenie pierwszego rzutu pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym (ang.
RenalCell Carcinoma, RCC);

e leczenie pacjentéw, u ktorych wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego
raka nerkowokomadrkowego (RCC)

Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto za opakowanie preparatu Votrient (pazopanib),
tabletki powlekane, 400 mg, 30 tabl.,, kod EAN 5909990764891 wynosi

Preparat Votrient byt juz przedmiotem prac Agencji (Stanowisko RP nr 60/2011 z dnia 27.06.2011 r.,
Rekomendacja Prezesa Agencji Nr 49/2011 z dnia 27.06.2011 r.) uzyskujgc negatywng rekomendacje
Prezesa Agencji, ktéry uwazat za niezasadne zakwalifikowanie sSwiadczenia opieki zdrowotnej
»,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej pazopanib” jako $wiadczenia
gwarantowanego realizowanego w ramach programu.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomérkowy (ang. Renal Cell Carcinoma, RCC) to ztosliwy nowotwdr wywodzacy sie
najczesciej z komdrek nabtonka cewek proksymalnych lub innych odcinkéw nefronu.

Nowotwory nerek zajmujg trzecie miejsce pod wzgledem czestosci wystepowania wsrdd
nowotworédw wywodzacych sie z uktadu moczowo-ptciowego i stanowig 2-3% wszystkich
nowotworéw u ludzi dorostych. Raki nerkowokomodrkowe stanowig okoto 85-90% guzow
migzszowych nerki, 80% przypadkow rozpoznawanych jest u oséb w wieku 40-69 lat. Na raka nerki
czesciej chorujg mezczyzni, u ktdrych wspdétczynnik zachorowalnosci w stosunku do kobiet wynosi
3:2. W 2007 roku w Polsce odnotowano 2305 zachorowan na nowotwory nerki
u mezczyzn (wskaznik struktury 3,6%, standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci 8,9 na 100 000)
i 1581 u kobiet (wskaznik struktury 2,45%, standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci 4,8 na
100 000). Z powodu nowotworéw nerki w 2005 r. zmarto w Polsce 1581 mezczyzn i 931 kobiet
(odpowiednio, wskazniki struktury 2,9 i 2,3%, standaryzowane wspdtczynniki umieralnosci 5,7 i 2,2 na
100 000). Na $wiecie i w Polsce obserwuje sie staty wzrost zachorowalnosci na nowotwory nerki
o okoto 1,5-5,9% rocznie. Wsréd nowotwordw urologicznych rak nerki ma najwyzszy wspétczynnik
Smiertelnosci, umiera bowiem okoto 40% chorych.

Podstawg rozpoznania raka nerkowokomérkowego sg nieinwazyjne badania obrazowe, USG lub TK,
wykonywane ze wskazan pozanerkowych lub z powodu nieswoistych dolegliwosci w obrebie jamy
brzusznej. Ztotym standardem jest tomografia spiralna. Klasyczne zalecenia urologiczne méwig, ze
badanie rezonansem magnetycznym jest wskazane u chorych uczulonych na $rodki cieniujace oraz
z uposledzong czynnoscig nerek. Badaniami uzupetniajgce stanowig ultrasonografia dopplerowska
oraz echokardiografia przezprzetykowa, ukierunkowane na opis stopnia zaawansowania zmian w zyle
gtéwnej dolnej i tetnicach nerkowych.

W etiologii raka nerki podkresla sie znaczenie transformujacych czynnikéw wzrostu TGFa i TGF oraz
czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego VEGF.

Wsrdd czynnikow zwiekszajgcych ryzyko raka nerki wymienia sie: przewlekte dializy, otytos¢
(zwtaszcza u kobiet), palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze, przewlekte przyjmowanie lekéw
(diuretyki, preparaty fenacetyny) oraz zwigzang z wykonywanym zawodem ekspozycje na garbniki,
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metale ciezkie (kadm, arsen), azbest, trojchloroetylen, a takze zwyrodnienie wielotorbielowate nerek
w przebiegu przewlektej niewydolnosci czy przebyta radioterapie.

Podstawg terapii raka nerkowokomdrkowego nerki jest leczenie chirurgiczne. W zaleznosci od
stadium zaawansowania choroby zaleca sie nefrektomie oszczedzajgcy pozostaty migzsz nerki lub
nefrektomie radykalng, ktéra w zaawansowanych stadiach choroby, zwtfaszcza z przerzutami, jest
zabiegiem redukujagcym 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 bdlami, obfitymi krwawieniami lub burzliwie przebiegajacymi
zespotami paranowotworowymi. Rak nerkowokomodrkowy jest niewrazliwy na promieniowanie
jonizujace i wiekszos¢ chemioterapeutykdw w monoterapii i terapii skojarzonej.

Uwaza sie, ze istotng role w rozwoju raka nerkowokomérkowego odgrywa nadmierna ekspresja
czynnikéw wzrostu (w tym PDGF i VEGF), co ttumaczy dlaczego nowotwory te cechujg sie
rozwinietym krazeniem patologicznym. Hamowanie czynnosci wymienionych mediatoréw stato sie
podstawg celowanej terapii zachowawczej zaawansowanych postaci raka nerkowokomérkowego.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Pazopamib, substancja czynna preparatu leczniczego Votrient, jest silnym inhibitorem kinazy
tyrozynowej receptorow naczyniowego czynnika wzrostu srdodbtonka (VEGFR)-1, -2, i -3,
ptytkowopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR)-a i —B oraz receptora czynnika komoérek
macierzystych (c-KIT), z wartosciami 1Cs, wynoszacymi odpowiednio 10, 30, 47, 71, 84 i 74 nM.
W doswiadczeniach przedklinicznych pazopanib hamowat w sposéb zalezny od dawki indukowang
przez ligandy autofosforylacje receptorow VEGFR-2, c-Kit i PDGFR-B w komdrkach. W warunkach
in vivo pazopanib hamowat indukowang VEGF fosforylacje VEGFR-2 w ptucach myszy, angiogeneze
w badaniach na réznych modelach zwierzecych i wzrost licznych ksenoprzeszczepdéw nowotworéw
cztowieka u myszy.

Celem wnioskowanego programu lekowego jest leczenie zaawansowanego raka nerki | i Il rzutu
pazopanibem. Zgodnie z przedtozonym programem, waznym kryterium klinicznym wigczenia
leczenia preparatem Votrient jest zaawansowanie nowotworu w stadium miejscowym, pierwotnego
uogolnienia lub nawrdt po pierwotnym leczeni chirurgicznym oraz brak wczesniejszego leczenia raka
nerki lub wczesniejsze leczenie z zastosowaniem cytokin (udokumentowane niepowodzenie
wczesniejszej immunoterapii z zastosowaniem interferonu — a (INF- a) lub przeciwwskazania do
stosowania INF — a).

Alternatywna technologia medyczna

Interwencje refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu to: sunitynib, sorafenib, interferon
alfa, interferon alfa 2a oraz ewerolimus.

W analizie przedstawionej przez wnioskodawce przedstawiono sunitynib jako komparator
w pierwszej linii leczenia, zgodnie z obowigzujgcym w Polsce programem lekowym , Leczenie raka
nerki” oraz i interferon alfa, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng. Z uwagi na niewielkg populacje
chorych stosujgcych obecnie interferon w pierwszym rzucie i dostepnosé sunitynibu w programie
lekowym, poréwnanie z interferonem potraktowano jako opcje dodatkowa.

Komparator dla drugiej linii leczenia stanowit sorafenib, zgodnie z obowigzujgcym w Polsce
programem lekowym ,Leczenie raka nerki”. Dobdér komparatoréw oceniono pozytywnie oraz
w oparciu o aktualne standardy postepowania terapeutycznego.
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Skutecznosé kliniczna

W zwigzku z brakiem randomzowanych badan klinicznych poréwnujgcych stosowanie pazopanibu
(PZP) z komparatorami head-to-head w ocenie skutecznosci klinicznej postuzono sie poréwnaniami
posrednimi.

| linia leczenia

Do analizy skutecznosci klinicznej sunitynibu (SUN) z interferonem alfa-2a (IFN a-2a) witgczono jedno
wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg obejmujgce 750 chorych w | linii leczenia — Motzer
2007, opisane w publikacjach Motzer 2007 oraz Motzer 2009. Dodatkowo wtgczono publikacje Cella
2008 oraz Cella 2010, ktére dotyczyty oceny jakosSci zycia w tej prdbie klinicznej, doniesienie
konferencyjne Patil 2010 oraz publikacje Patil 2012 prezentujace dodatkowq analize przezycia bez
progresji choroby skorygowanego o wystepowanie dziatan niepozgdanych (analiza TWIST).

Wykonano dwa pordwnania posrednie: PZP vs. IFN a-2a poprzez placebo oraz PZP vs SUN poprzez
interferon alfa-2a. Dane na temat efektywnosci PZP w odniesieniu do interferonu pochodzity
z wykonanego wczesniej poréwnania posredniego: w poréwnaniu PZP z IFN wykorzystano dane dla
catkowitego przezycia pochodzace z raportu GSK 2010 z materiatéw dostarczonych przez podmiot
odpowiedzialny, oraz jednego doniesienia konferencyjnego. Do poréwnania skutecznosci klinicznej
SNT z IFN a-2a witgczono jedno RCT obejmujace chorych w | linii leczenia (Motzer 2007 i inne
doniesienia).

W przypadku przezycia catkowitego, wyniki poréwnania posredniego, uwzgledniajgcego po stronie
pazopanibu rekomendowang przez NICE metode RPSFT (z ang. rank preserving structural failure
time), a w przypadku SUN dane z ostatecznej analizy dla podgrupy chorych nie otrzymujgcych
leczenia po zakonczeniu badania wskazywaty na podobng skutecznos¢ obu lekéw: HR = 0,97 (95% Cl:
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 rdznic pomiedzy tymi lekami. Nie stwierdzono istotnych
réznic pomiedzy poréwnywanymi lekami celowanymi molekularnie w ocenie przezycia wolnego od
progresji choroby, zaréwno w analizie opartej na HR wyznaczonym w oparciu o daty planowanych
wizyt: HR = 1,06 (95% Cl: 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.

Il linia leczenia

W celu poréwnania skutecznosci oraz bezpieczeristwa pazopanibu z sorafenibem, przeprowadzono
porownanie posrednie, ktore objeto w drugiej linii leczenia: pazopanib vs sorafenib (SOR) poprzez
wspdlny komparator placebo.

Do oszacowania skutecznosci klinicznej SOR w porédwnaniu do placebo w tej analizie postuzyto
wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem TARGET. Dla PZP,
analogicznie jak dla | linii leczenia, wykorzystano dane pochodzgce z raportu GSK 2010, materiatow
dostarczonych przez Wnioskodawce oraz jednego doniesienia konferencyjnego Sternberg 2010.

Poréwnanie posrednie skutecznosci klinicznej PZP z SOR nie wykazato znamiennych rdznic
w przezyciu bez progresji choroby i w obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Podobnie, w poréwnaniu
PZP i SOR nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym, cho¢
w przypadku, gdy po stronie PZP oraz SOR wykorzystano dane korygowane ze wzgledu
na przechodzenie chorych pomiedzy grupg placebo a grupg aktywnego leczenia (po stronie PZP
korekcja polegata na uzyciu metod IPCW lub RPSFT, natomiast po stronie SOR na cenzorowaniu
danych w momencie cross-over), hazard wzgledny liczbowo wskazywat na korzys¢ PZP, cho¢ wyniki
nie byly znamienne statystycznie.
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Skutecznos¢ praktyczna
Whioskodawca nie przedstawit badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) preparatu Voltrient, najwazniejsze ciezkie
dziatania niepozgdane zwigzane z podaniem leku obejmujg: przemijajgce napady niedokrwienne,
udar niedokrwienny modzgu, niedokrwienie miesnia sercowego, zaburzenia czynnosci serca,
perforacje i przetoki w przewodzie pokarmowym, wydtuzenie odstepu QT oraz krwotoki z ptuc,
z przewodu pokarmowego i do mdzgu, przy czym wszystkie te dziatania niepozgdane obserwowano
u < 1% leczonych pacjentéw. Do najczestszych dziatan niepozgdanych (wystepujacych u co najmniej
10% pacjentow) dowolnego stopnia nalezaty: biegunka, zmiana koloru wtoséw, nadcisnienie tetnicze,
nudnosci, uczucie zmeczenia, jadtowstret, wymioty, zaburzenia smaku, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej i zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowe;j.

W analizie bezpieczenstwa wykorzystano badania uwzglednione w analizie skutecznosci klinicznej, tj.
badania Motzer 2007, 2009 oraz publikacji Cella 2008 oraz Cella 2010, ktére dotyczyty oceny jakosci
zycia w tej probie klinicznej, doniesienie konferencyjne Patil 2010 oraz publikacje Patil 2012
prezentujgce dodatkowa analize przezycia bez progresji choroby skorygowanego o wystepowanie
dziatan niepozadanych (analiza TWIST) oraz doniesienie Negrier 2008, w ktérym przedstawiono
dodatkowe dane (wartosci p dla oceny statystycznej rdznic w czestosci wystepowania ogdlnych
odpowiedzi na leczenie) dla publikacji Motzer 2009.

Pazopanaib stosowany w | linii leczenia charakteryzuje sie dobra tolerancjg. Wystepujgce dziatania
niepozadane byty podobne do obserwowanych po zastosowaniu innych inhibitoréw kinaz
tyrozynowych i obejmowaty przede wszystkim biegunke i nadcisnienie. Niektdre z typowych dziatan
niepozadanych inhibitorow wielokinazowych (biatkomocz, matoptytkowos¢, niedoczynnos¢ tarczycy,
zespot dtoniowo-podeszwowy) wystepowaty u < 10% (w wyzszym stopniu ciezkosci — u okoto 1%)
chorych otrzymujgcych pazopanib.

Na podstawie badania TARGET (opisanego w publikacjach Bukowski 2007, Escudier 2007, Escudier
2009, Negrier 2010) wykazano, ze stosowania pazopanibu w Il linii znamiennie zmniejsza ryzyko
wzgledne wystgpienia dziatan niepozadanych w 3. i 4. stopniu ciezkos$ci w poréwnaniu z sorafenibem:
0,44 (95% Cl: 0,26; 0,74), co oznacza, ze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatar 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 leczagc 35 pacjentéw pazopanibem zamiast
sorafenibem, unikniemy jednego dodatkowego przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego
w stopniu 3. lub 4.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prezes Agencji nie wnosi uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania preparatu Votrient, ktéry wskazany
jest w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym oraz
w leczeniu pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka
nerkowokomodrkowego.

| linia leczenia
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Il linia leczenia

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl



http://www.aotm.gov.pl/

Rekomendacja nr 97/2012 Prezesa AOTM z dnia 30 paZdziernika 2012 r.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

W zwigzku z brakiem randomzowanych badan klinicznych poréwnujgcych stosowanie pazopanibu
komparatorami head-to-head w ocenie skutecznosci klinicznej postuzono sie poréwnaniami
posrednimi. Przeprowadzone poréwnania nie wskazujg na wyzszo$¢ pazopanibu nad refundowanymi
komparatorami.

Jednoczesnie analiza ekonomiczna przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny wskazuje, ze
pazopanib jest tanszy zaréwno od stosowanego w | linii sunitynibu, jak i stosowanego w Il linii
sorafenibu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizywptywu na budzet byta ocena wydatkéw NFZ zwigzanych z finansowaniem leku
Votrient (pazopanib) w ramach programu leczenia zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego
u pacjentdw nieleczonych wczesniej systemowo (I linia leczenia RCC) oraz u pacjentéw otrzymujgcych
uprzednio immunoterapie z zastosowaniem cytokin (Il linia leczenia).

Liczebnos¢ populacji docelowej chorych z zaawansowanym rakiem nerki, kwalifikowanych do
leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych w ramach terapii pierwszej linii oraz drugiej linii
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Zatozono, ze w przypadku wydania decyzji o objeciu leku Votrient® refundacjg ze $rodkdw
publicznych, zostanie utworzona nowa grupa limitowa obejmujaca pazopanib.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnalezione rekomendacje kliniczne oraz finansowe odnoszace sie pozytywnie do stosowania oraz
finansowania ze srodkéw publicznych imatynibu w terapii adjuwantowej u chorych z wysokim
ryzykiem nawrotu.

National Institute for Health and Clinical Excellence , NICE 2011 rekomenduje stsowanie pazopanibu
w | linii leczenia pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym, ktérzy nie byli
wczesniej poddani terapii oraz otrzymali O lub 1 punkt w skali ECOG (European Cooperative Oncology
Group) oraz gdy wytwérca zapewnia obnizenie ceny pazopanibu o 12,5% potencjalny rabat
w przysztosci zwigzany z wynikami badania head-to-head COMPARZ (badanie head-to-head bedace w
toku, poréwnanie pazopanibu z sunitynibem, ktérego wyniki bedg raportowane w czerwcu 2012.
Pacjenci chorzy na zaawansowanego przerzutowego raka nerkowokomadrkowego dotychczas leczeni
pazopanibem, ktdrzy nie spetniajg wyzej wymienionych kryteridw powinni mie¢ mozliwosc
kontynuowania terapii do czasu az uznajq za zasadne, wraz z lekarzem, przerwanie terapii.

National Comprehensive Cancer Network, NCCN 2010 rekomenduje stosowanie pazopanibu
w leczeniu | i ll linii leczenia raka nerkowokomérkowego ( odpowiednio kategorial w histologii clear
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cell i 3 kategoria w przypadku histologii non clear cell oraz 1 po leczeniu cytokinami i kategoria 3 po
leczeniu innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej).

European Associotion of Urology, 2010. Pazopanib jest rekomendowany (poziom rekomendacji A)
w | linii leczenia u pacjentéw z niskim ryzykiem lub srednim ryzykiem mRCC, poziom rekomendacji: A
oraz w Il linii leczenia po niepowodzeniu terapii cytokinami.

Alberta Health Service, 2012, Kanada. Pazopanib jest rekomendowany w | linii leczenia.

Canadian Kidney Cancer Forum Consensus Update 2011. Pazopanib jest rekomendowany w terapii
raka nerkowokomodrkowego z | (dobre lub Srednie rokowanie) i Il linii leczenia (po niepowodzeniu
terapii cytokinami).

European Society for Medical Oncology (ESMO), 2010 Pazopanib jest rekomendowany w leczeniu
| (dobre i Srednie rokowanie) i Il linii leczenia raka nerkowokomérkowego (po niepowodzeniu
leczenia cytokinami).

Odnaleziono rekomendacje finansowe dotyczace ocenianej technologii.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBAC, 2012 zaleca wpisanie na listy lekéw
refundowanych pazopanibu jako jedyng terapie dotowang w leczeniu niektdrych pacjentéow
z rakiem nerki. Powyiszg rekomendacje wydano na podstawie analizy minimalizacji kosztéw
w poréwnaniu z sunitynibem, jednoczesnie zauwazono, ze niektére wczesniejsze 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 pazopanibu.

PBAC zalecit, aby wykluczono mozliwos¢ sekwencyjnego stosowania sunitynibu i pazopanibu za
wyjatkiem pojawienia sie nietolerancji na lek.

PHARMAC, Nowa Zelandia 2012. Pharmac finansuje dwa nowe leki ukierunkowane na leczenie raka
w nastepstwie umowy z GlaxoSmithKline, ktére to leki sg przeznaczone do leczenia nowotwordw,
zwtaszcza komérek rakowych docelowych. Lapatynib stosowany jest u pacjentéw z zaawansowanym,
HER2-dodatnim rakiem piersi, a pazopanib u chorych z zaawansowanym rakiem nerki. Oba beda
finansowane jako alternatywy dla obecnie finansowanych mozliwosci leczenia - trastuzumabu
(Herceptin) dla chorych z zaawansowanym HER 2-dodatnim rakiem piersi i sunitynibu (Sutent) dla
pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki.

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, PTAC, Nowa Zelandia 2011. Komitet zalecit
odroczenie wniosku o finansowanie ocenianego preparatu w oczekiwaniu na faze Ill badania, kiedy
porownawcze dowody bedg dostepne.

Whiosek zostanie przekazany do Podkomisji Leczenia Raka, do rozpatrzenia i uzyskania stanowiska
w sprawie adekwatnosci odnos$nie zasadnosci uzycia w Il linii leczenia inhibitoréw kinazy
tyrozynowej u pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem nerki (RCC).

PTAC, Nowa Zelandia 2011. Podkomisja, w obrebie PTAC, zalecita umieszczenie pazopanibu na liscie
Pharmaceutical Schedule, jako terapie alternatywng dla sunitynibu biorgc pod uwage te same
kryteria Special Authority jak sunitynib tylko wtedy, gdy koszt jest neutralny dla sektora ochrony
zdrowia. Podkomisja dalej rekomendowata, ze pazopanib nie powinien by¢ finansowany jako druga
linia leczenia po niepowodzeniu leczenia sunitynibem.

Podkomisja rekomendowata ponadto, ze jesli neutralny koszt umieszczenia na liscie nie jest mozliwy
do osiggniecia, pazopanib powinien znalez¢ sie na liScie Pharmaceutical Schedule dla pacjentéw,
ktorych leczenie sunitynibem zostato ograniczone, z powodu wystgpienia erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej (PPE) i u ktérych choroba nie postepuje.

NICE, Wielka Brytania 2011. Pazopanib jest zalecany jako opcja w leczeniu pierwszego rzutu osdb
z zaawansowanym rakiem nerki: ktdrzy nie otrzymywali uprzednio leczenia cytokinami i majg Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG), stan sprawnosci 0 lub 1 i jesli producent pazopanibu zapewnia
12,5% rabat, a takze mozliwos¢ przysztego obnizenia ceny zwigzanego z wynikami badania head-to-
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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 sig, lub trudnosci komunikacyjne,
ktére moga mieé wptyw na stan sprawnosci ECOG i wprowadzi¢ korekty, ktore uznajg za zasadne.
Pacjenci, ktérzy sg obecnie leczeni pazopanibem w zaawansowanym rakiem nerki z przerzutami, ale
ktorzy nie spetniajg kryteriow w punkcie 1.1 powinni mie¢ mozliwosé kontynuowania terapii dopdki
oniiich lekarze uznaja za stosowne zatrzymanie terapii.

Scottish Medicines Consortium, SMC 2011. Pazopanib (Votrient) jest dopuszczony do stosowania
w ograniczonym zakresie. Pazopanib byt lepszy od placebo w zakresie gtéwnego punktu korcowego -
czasu przezycia bez progresji w catej populacji oraz w leczeniu uprzednio nieleczonych i leczonych
wczesniej cytokinami podgrup. Posrednie poréwnanie wykazato, ze pazopanib miat podobng
skutecznosé¢ do gtéwnego komparatora.

Haute Autorité de Santé, HAS 2011 nie zaleca wtgczenia leku na liste lekdw refundowanych przez
National Health Insurance lub na liste lekéw dopuszczonych do uzytku szpitalnego oraz réznych ustug
publicznych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, preparat Voltrient jest finansowany
w krajach Unii Europejskiej oraz EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano) w nastepujacy
sposob:

Votrient 200 mg x 30 jest finansowany w 15 krajach. Najczesciej lek jest finansowany z 100%
refundacjg. W 7 krajach finansowanie Votrientu jest ograniczone. W Austrii refundacja jest mozliwa
po akceptacji leczenia przez lekarza prowadzacego, a w Czechach zgoda na refundacje jest udzielana
poczgtkowo 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 Wioszech prowadzony jest rejestr pacjentéw, a
refundacja ma miejsce w przypadku skutecznej 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 Wtoszech. W 13
analizowanych krajach nie prowadzi sie sprzedazy Votrientu 200mg x 30.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja nr 97/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 30 pazdziernika 2012 r.
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Votrient (pazopanib), tabletki powlekane, 400 mg, 30 tabl.,
kod EAN 5909990764891 ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki pazopanibem” na podstawie
zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 17 lipca 2012 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-14239-18/MA/12) z ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz.U. Nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.).

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 107/2012 z dnia 30 pazdziernika 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Votrient (pazopanib) EAN 5909990764891, we wskazaniu: leczenie
pierwszego rzutu pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym; leczenie pacjentéw, u
ktérych wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka nerkowo komoérkowego
2. AOTM-DS-433-10/2012 Whniosek o objecie refundacjg leku Votrient (pazopanib) we wskazaniu: leczenie
pierwszego rzutu pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym (ang. Renal Cell Carcinoma,
RCC); leczenie pacjentdéw, u ktorych wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka
nerkowo komadrkowego (RCC).
3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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