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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Votrient (pazopanib) we wskazaniu
rak nerki (ICD-10 C64)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkow publicznych leku Votrient (pazopanib) we wskazaniu rak nerki (ICD-10 C64)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, odnalezione dowody
naukowe oraz opinie ekspertow uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku
Votrient (pazopanib) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej we wskazaniu
we wskazaniu jasnokomérkowy rak nerki (ICD-10: C64).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zleceniu MZ, wnioskowane wskazanie dotyczy
sytuacji, w ktérej w ramach | linii leczenia zastosowano monoterapie pembrolizumabem,
a ponadto wskazanie uwzglednia dodatkowe kryteria jak stan po nefrektomii jedynej nerki,
dializoterapie oraz przerzuty nowotworu.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej odnaleziono 1 retrospektywne badanie, w ktérym
odniesiono sie do skutecznosci i bezpieczeristwa pazopanibu zastosowanego w ramach I
i kolejnych linii leczenia po wczesniejszej immunoterapii.

Wyniki wskazujg na mozliwe korzysci z zastosowania wnioskowanej terapii. W subpopulacji
pacjentéw przyjmujgcych pazopanib w ramach Il linii leczenia mediana czasu trwania terapii
(DOT) wynosita 13,4 miesigca zas mediana PFS wynosita 16 miesiecy.

W badaniu wskazano, ze 12% badanych w ramach wczesniejszego leczenia przyjmowata
pembrolizumab. Niemniej jednak w badaniu nie przeprowadzono analizy w podgrupach
wydzielonych ze wzgledu na wczesniejsze leczenie.

Nalezy zaznaczy¢, ze odnalezione wytyczne kliniczne w ramach drugiej linii leczenia wskazujg
szereg opcji terapeutycznych, w tym pazopanib. Wybdr odpowiedniej opcji uzalezniony jest
od wczesniej zastosowanego leczenia. W wytycznych jednak nie odniesiono sie do sytuacji
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w ktorej wczesniejsze leczenie obejmowato monoterapie pembrolizumabem (odniesiono sie
do leczenia skojarzonego pembrolizumab + aksytynib).

Nalezy réwniez podkreslié¢, ze wymieniane w wytycznych substancje, w wiekszosci sg dostepne
w ramach programu lekowego, jednak kryteria kwalifikacji nie obejmujg opisywanej powyzej
sytuacji klinicznej.

Majgc na uwadze, ze w ocenianym wskazaniu, ze wzgledu na wczesniej zastosowane leczenie,
nie ma mozliwosci zastosowania dostepnych i refundowanych opcji terapeutycznych,
zastosowanie pazopanibu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej jest
uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Votrient (pazopanib) we wskazaniu
jasnokomadrkowy rak nerki (ICD-10: C64) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu wskazanie dotyczy stanu po nefrektomii
jedynej nerki zaktualng dializoterapia, nowotworu z przerzutami do jamy brzusznej i ptuc.
Wczesniejsze leczenie obejmowato podanie pembrolizumabu (5 podan). Ze wzgledu na dotychczasowa
historie leczenia, nie ma mozliwosci zakwalifikowania pacjentéw z ww. populacji do programu
lekowego.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak nerkowokomadrkowy (RNK, ang. renal cell cancer, RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki.

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2010 roku w Polsce odnotowano 4 644 nowe
zachorowania (2 736 w populacji mezczyzn i 1 908 w populacji kobiet) oraz 2 528 zgonéw (1 574 i 954
odpowiednio w populacji mezczyzn i kobiet) spowodowanych RNK — standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci wynidst 10,0 u mezczyzn i 5,4/100 000/rok u kobiet, a standaryzowany wspdtczynnik
umieralnosci miat wartos¢, odpowiednio, 5,4 i 2,1.

Ocena histologiczna usunietego guza ma duze znaczenie w okresleniu rokowania i dalszego leczenia.
5 lat przezywa ~60% chorych, ale tylko <20% z przerzutami.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie zzapisami ustawy o S$wiadczeniach, w przypadku rozpatrywania zlecenia w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) oceniane leczenie ma zastosowanie w sytuacji,
gdy zostaty juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkdéw publicznych.

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje, jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowac
W ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazali sunitynib lub BSC.
W odnalezionych wytycznych klinicznych w ramach 1l linii leczenia RCC wskazuje sie schematy
(w zaleznosci od wczesniejszego leczenia) kabozantynib lub niwolumab, pilimumab + niwolumab,
sorafenib, pazopanib aksytynib, ewerolimus, lenwatynib+ewerolimus. Nalezy przy tym wskazaé, ze
wytyczne nie precyzujg postepowania u pacjentdw, ktérzy w ramach wczesniejszego leczenia w | linii
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zastosowali pembrolizumab w monoterapii (w | linii leczenia w wytycznych pembrolizumab wystepuje
w skojarzeniu).

Biorgc pod uwage powyzsze oraz informacje ze zlecenia MZ uznano, ze dla ocenianej technologii
lekowej technologie alternatywng moze stanowié sunitynib.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pazopanib (PAZ) jest substratem izoenzymu CYP3A4, P-gp i BCRP.
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Votrient jest wskazany w leczeniu:

1) pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomaérkowym (RCC)
oraz w leczeniu pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny z powodu
zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (RCC).

2) dorostych pacjentow z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich,
ktdrzy wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktdrych nastgpita
progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego lub adjuwantowego.

Whnioskowane wskazanie dotyczy obejmuje raka nerki po wczedniejszym leczeniu pembrolizumabem,
co stanowi wskazanie pozarejestracyjne.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wtgczono 1 retrospektywne badanie Cao 2019, w ktérym opisano pacjentow
z zaawansowanym RCC (aRCC) stosujgcych pazopanib w ramach Il i kolejnej linii leczenia
po wczesniejszej immunoterapii. W badaniu udziat wzieto 258 pacjentéw. Mediana okresu obserwacji
wynosita 5,1 miesigca (zakres 0,7-16,0 miesiecy).

Skutecznos¢

Mediana czasu trwania (ang. duration of treatment, DOT) leczenia PAZ wyniosta 13,4 miesigca (95%
Cl, 10,1-16,0 miesiecy). U pacjentéw, ktdrzy stosowali PAZ w ramach Il linii leczenia (n = 182) lub IlI
i kolejnej linii leczenia (n = 76), mediana DOT wyniosta 13,4 miesigca (95% Cl, 11,1 nie osiaggnieto )
i odpowiednio 9,6 miesigca (95% Cl, 6,2: nie osiggnieto)

Mediana przezycie bez progresji (ang. progression free survival, PFS), wyniosta 13,5 miesigca (95% Cl,
11,8 miesigca od NR). U pacjentéw, ktérzy stosowali PAZ w ramach Il linii leczenia lub Il i kolejnej linii
leczenia, mediana PFS wyniosta odpowiednio 16,0 miesiecy (95% Cl 11,8 — nie osiggnieto) i 13,5
miesigca (95% Cl, nie osiggnieto).

Odsetek osdb, dla ktérych oszacowano przezycie catkowite (ang. overal survival, OS), niezaleznie
od linii, po 6 i 12 miesigcach wynidst odpowiednio 93% i 89%. Dla pacjentdw otrzymujacych PAZ
w Il linii leczenia byt odsetek ten byt podobny do tego dla catej grupy po 6 i 12 miesigcach (odpowiednio
95% i 91%). Dla pacjentow otrzymujacych PAZ w Il i kolejnej linii leczenia odsetek ten wynosit po 6 12
miesigcach odpowiednio 87% i 85%.

Bezpieczenstwo

W badaniu wskazano, ze 94 pacjentow (36%) przerwato PAZ w okresie badania. Gtéwna przyczyng
przerwania leczenia byt postep choroby lub $mierc (29%). Sposrdd 258 pacjentéw, 109 (42%) zgtosito
zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AE). Najczesciej zgtaszanymi (> 10%) AE byty: zmeczenie
(29%), biegunka (14%), zmniejszenie apetytu (14%) i nadcisnienie (13%).
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Dodatkowe informacje nt. bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL Votrient zdarzeniami niepozadanymi, ktére wystepujg bardzo czesto (21/10) s3:
biegunka, zmiana koloru wtoséw, hipopigmentacja skory, ztuszczajgca wysypka, nadcisnienie tetnicze,
nudnosci, bél glowy, uczucie zmeczenia, jadtowstret, wymioty, zaburzenia smaku, zapalenie btony
$luzowej jamy ustnej, zmniejszenie masy ciata, bdl, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej i zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej.

Odnaleziono takze komunikat dot. bezpieczedstwa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, w ktérym wskazano, ze:

e nalezy kontrolowac¢ wskazniki czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia pazopanibem
i nastepnie, wedtug najnowszych zalecen w 3, 5, 7 i 9 tygodniu leczenia;

e kolejne badania powinny by¢ wykonane w 3 i 4 miesigcu leczenia, a potem okresowo zaleznie
od potrzeby;

e w przypadku stwierdzenia podwyzszonej aktywnosci enzymdéw watrobowych zaleca sie
intensywniejszg kontrole i czasowe lub state przerwanie leczenia, zgodnie z zapisem w ChPL.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Votrient. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.

Natomiast wedtug opinii eksperta klinicznego korzys¢ stosowanie pazopanibu wigze sie z wysokg
korzyscig i niskim ryzykiem

Ograniczenia analizy

e Brak randomizowanych badani klinicznych dot. skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania
pazopanibu u pacjentéw z zaawansowanym RCC w ramach Il linii leczenia po wcze$niejszym
zastosowaniu pembrolizumabu. Brak jest réwniez badan poréwnujacych pazopanib
w ocenianym wskazaniu z komparatorem.

e (QOdnalezione badanie Cao 2019 stanowito analize danych medycznych, dla pacjentéw
stosujgcych pazopanib w Il i kolejnych liniach leczenia po wczesniejszym zastosowaniu
immunoterapii. W badaniu wskazano, ze 12% pacjentéw wigczonych do badania stosowato
wczesniej pembrolizumab. W badaniu nie przedstawiono wynikéw dla subpopulacji pacjentéw
wg wczesniejszego leczenia.

Skutecznosc technologii alternatywnej

Zgodnie z wytycznymi i opinig eksperta, alternatywng technologiag medyczna dla PAZ jest produkt
leczniczy Sutent. Weryfikacji skutecznosci klinicznej sunitynibu dokonywano na podstawie badan
rejestracyjnych dla lekéw Sutent oraz Votrient.

Na podstawie ChPL dla leku Sutent, zidentyfikowano badanie Il fazy, ktére przeprowadzono w populacji
pacjentow opornych na wczesniejsze leczenie cytokinami, tzn. interleuking-2 lub IFN-a.. Szes¢dziesieciu
trzech pacjentdw otrzymato dawke poczatkowq 50 mg sunitynibu doustnie, raz na dobe przez 4 kolejne
tygodnie, po czym nastepowat dwutygodniowy okres przerwy, ktéry konczyt petny cykl 6 tygodni
(schemat 4/2). Podstawowym punktem koricowym oceny skutecznosci byta odpowiedz na leczenie
ustalany na podstawie kryteriow oceny odpowiedzi u pacjentéw z guzami litymi (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST). W omawianym badaniu wskaznik obiektywnych
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odpowiedzi wynosit 36,5% (95% Cl: 24,7-49,6%), a mediana TTP wynosita 37,7 tygodnia (95% Cl: 24,0;
46,4). Przeprowadzono potwierdzajgce, otwarte, obejmujgce jedng grupe pacjentéw, wieloosrodkowe
badanie oceniajgce skutecznos$¢ ibezpieczenstwo stosowania sunitynibu u pacjentéw z rakiem
nerkowokomérkowym z przerzutami, ktérzy byli oporni na uprzednio stosowane leczenie cytokinami.
Stu szesciu (106) pacjentéw otrzymato co najmniej jedng dawke 50 mg sunitynibu wedtug schematu
4/2.

Pierwszorzedowym punktem korcowym oceny skutecznosci tego badania byt ORR. Drugorzedowe
punkty koricowe obejmowaty TTP, okres utrzymywania sie odpowiedzi (DR) i OS. W niniejszym badaniu
wskaznik ORR wynosit 35,8% (95% Cl: 26,8; 47,5%). Mediany DR i OS nie zostaty jeszcze osiggniete

ChPL Votrient

Bezpieczenstwo stosowania, skutecznos¢ leczenia i jakos¢ zycia w trakcie leczenia pazopanibem
poréwnywano do sunitynibu w randomizowanym, otwartym badaniu lll fazy typu non-inferiority
przeprowadzonym metodg préb réwnolegtych (VEG108844). W badaniu VEG108844 pacjentow
(N=1110) z lokalnie zaawansowanym i (lub) rozsianym RCC, ktérzy wczesnie nie otrzymali leczenia
systemowego, randomizowano do grupy otrzymujacej nieprzerwanie pazopanib w dawce 800 mg raz
na dobe lub sunitynib w dawce 50 mg raz na dobe w cyklach 6-tygodniowych obejmujgcych 4 tygodnie
leczenia, po ktérych nastepowata 2 tygodniowa przerwa.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta ocena i poréwnanie PFS u pacjentéw leczonych
pazopanibem i u pacjentéw leczonych sunitynibem. Charakterystyka demograficzna byta podobna w
obydwu ramionach badania. Charakterystyka choroby w momencie diagnozy i na etapie kwalifikacji
byta zrédwnowazona w obydwu ramionach badania, przy czym wiekszo$¢ pacjentdw miata
histologicznie rozpoznanego raka jasnokomdrkowego i chorobe w IV stopniu zaawansowania.

W badaniu VEG108844 osiggnieto pierwszorzedowy punkt koricowy PFS oraz wykazano pazopanib nie
jest gorszy od sunitynibu, poniewaz gérna granica 95% przedziatu ufnosci wspdtczynnika ryzyka byta
ponizej okreslonego w protokole badania marginesu non-inferiority wynoszacy 1,25.

Ocena konkurencyjnosci cenowej
Oszacowania kosztu 3-miesiecznej / rocznej terapii pazopanibem 1 pacjenta wynosi:
e 24 480zt brutto/ 97 920 zt brutto - na podstawie danych z wniosku;
e 37558,08 zt brutto/ 150 232,32 PLN brutto - na podstawie danych z Obwieszczenia MZ.

Koszt 90-dniowej terapii sunitynibem wynosi 47 182,09 zt brutto. Przy wyliczaniu tych kosztow
wykorzystano aktualne obwieszczenie MZ z 18.02.2020 r. Dawkowanie za ChPL Sutent (sunitynib), tj.
50 mg dziennie przez 4 kolejne tygodnie, nastepnie 2 tygodnie przerwy.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wartosci wg aktualnej listy refundacyjnej, nie uwzgledniajg ewentualnych
RSS oraz negocjacji pomiedzy swiadczeniodawcy i dostawcy leku, zatem zaprezentowane obliczenia
mogaq nie uwzgledniac rzeczywistego kosztu terapii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Wedtug opinii eksperta klinicznego liczba pacjentéw z ocenianym wskazaniem i historig leczenia
u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowa w ramach RDTL wyniesie ok. 10 osdb.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL dla 10 pacjentéw przez 90 dni/rok wyniesie - zt brutto Ten sam
koszt oszacowany na podstawie aktualnej listy refundacyjnej wynosi _ zt.

Koszt leczenia 10 pacjentdw sunitynibem przez 90 dni wyniesie 472 tys zt.
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Nalezy podkreslic, ze powyzisze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny leku, liczby pacjentéw czy czasu trwania
leczenia.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono wytyczne kliniczne nastepujgcych towarzystw:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013,
e European Society for Medical Oncology ( ESMO) 2019,
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020,

W wytycznych NCCN w ramach Il linii leczenia RCC jako preferowane wskazuje sie schematy:
kabozantynib lub niwolumab Ilub ipilimumab + niwolumab. Nalezy przy tym wskazaé, ze wytyczne nie
precyzujg postepowania u pacjentéw, ktérzy w ramach wczesniejszego leczenia w | linii zastosowali
pembrolizumab w monoterapii (w | linii leczenia w wytycznych pembrolizumab wystepuje
w skojarzeniu).

W wytycznych ESMO i PTOK w ramach Il linii zaleca sie (w zaleznosci od wczesniejszego leczenia)
sorafenib, pazopanib aksytynib, ewerolimus, lenwatynib+ewerolimus, niwolumab,
niwolumab+ipilimumab, kabozantynib. W wytycznych nie odniesiono sie do sytuacji w ktérej w ramach
| linii leczenia zastosowano pembrolizumab.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.04.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.956.2020.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych produktow leczniczych Votrient (pazopanib) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
25 mg/ml, 1 fiol. po 16 ml we wskazaniu: jasnokomérkowy rak nerki (ICD-10: C64) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL)., na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkédw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdin.
zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 115/2020 z dnia 18 maja 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Votrient
(pazopanib) we wskazaniu: rak nerki (ICD-10: C64) oraz raportu nr 0T.422.40.2020 ,Votrient (pazopanib) we
wskazaniu jasnokomorkowy rak nerki (ICD-10: C64) po niepowodzeniu monoterapii pembrolizumabem
u pacjenta hemodializowanego Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych” Data ukonczenia: 13 maja 2020 .



