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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Torisel (temsyrolimus) we wskazaniu: rak chromofobny nerki
z rozsiewem (ICD10: C64) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

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. 2020 poz. 357 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Torisel (temsyrolimus) we wskazaniu: rak chromofobny nerki z rozsiewem
(ICD10: C64) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkdw publicznych leku Torisel (temsyrolimus) we wskazaniu: rak
chromofobny nerki z rozsiewem (ICD10: C64).

Pod uwage wzieto fakt, ze analizowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych
leku (tj. rak nerkowokomodrkowy), aczkolwiek w odniesieniu do pacjenta, ktérego dotyczy
zlecenie brak jest jednoznacznej informacji, czy wystepujg u niego co najmniej trzy
prognostyczne czynniki ryzyka.

Uwzgledniono réwniez wyniki analizy klinicznej przeprowadzonej w oparciu o dwa
retrospektywne badania dotyczgce: oceny skutecznosci temsyrolimusu w | linii leczenia
u chorych z niejasnokomdrkowym rakiem nerki - nccRCC (Lee2018) oraz oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa temsyrolimusu u uprzednio nieleczonych pacjentow
z przerzutowym/nawrotowym nccRCC (Lee2019). W badaniu Lee 2018 przedstawiono wyniki
dla subpopulacji chorych z chromofobowym rakiem nerki (n=11). U jednego z pacjentéw
zaobserwowano catkowitg odpowiedz na leczenie. Mediana OS w tej subpopulacji wynosita:
34 miesigce (95% Cl: 16,2 - 41,2), a mediana PFS: 13 miesiecy (95% Cl: 3,6 - 23,6). W badaniu
Lee 2019 oceniono wyniki skutecznosci u 35 pacjentow z populacji ogélnej (do badania
witgczono 13 chorych z chromofobowym rakiem nerki). Uzyskano ORR na poziome 11% oraz
mediany PFS i OS odpowiednio: 7,6 miesigca (95% Cl: 5,0-10,2) oraz 17,6 miesigca (95% Cl: O-
39,1). Wyniki dla subpopulacji pacjentdow z réznymi podtypami raka niejasnokomorkowego
nie réznity sie istotnie statystycznie.
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Uwzgledniajgc wytyczne kliniczne, za potencjalne technologie alternatywne uznano
sunitynib i pazopanib. Nie jest jednak pewne, czy analizowany pacjent mégtby zastosowad
takie leczenie ze wzgledu na towarzyszgce nadcisnienie tetnicze. Jednoczes$nie leki
te sg dostepne w ramach programu lekowego, ale dla chorych z jasnokomdérkowym typem
raka nerki.

Ponadto wzieto pod uwage fakt, ze chory nie spetnia tez kryteriow kwalifikacji do leczenia
temsyrolimusem w aktualnie finansowanym programie lekowym. Wszystkie powyzsze
przestanki wskazujg na zasadno$¢ finansowania leczenia w ramach RDTL.

Wobec ocenionej liczby zlecen dot. zasadnosci finansowania lekdéw stosowanych w programie
w leczeniu raka nerki w trybie RDTL wartym rozwazenia jest zweryfikowanie opisu programu
lekowego dotyczgcego leczenia raka nerki, w zakresie kryteriéw witgczenia do programu
dotyczacych typu histologicznego raka, ktdre ograniczajg mozliwos¢ zastosowania wiekszosci
terapii w programie do typu jasnokomdrkowego raka nerki.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Torisel (temsyrolimus), koncentrat i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu, amputka 30 mg, we wskazaniu: rak chromofobny nerki z rozsiewem (ICD10:
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 $rodkdéw publicznych
(Dz.z2020r., poz. 1398 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak nerkowokomérkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki. Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem ztosliwym uktadu narzgdéw
moczowo-ptciowych i stanowi okoto 80-90% wszystkich guzéw nerek.

Podziat RCC uzalezniony jest od morfologii, uwarunkowan genetycznych oraz rodzaju komorek,
z ktérych sie wywodzi. Zgodnie z klasyfikacjg WHO wyrdznia sie 3 gtdwne typy histologiczne raka nerki:

e typ jasnokomorkowy (80-90% przypadkéw);

e typ brodawkowaty (10-15% przypadkdéw), obejmuje dodatkowo 2 podtypy: podtyp 1 oraz
charakteryzujacy sie gorszym rokowaniem podtyp 2;

e typ chromofobny (4-5% przypadkéw).

Inne typy RCC, stanowigce <1% przypadkdw, to charakteryzujgce sie ztym rokowaniem: rak wywodzgcy
sie z cewki zbiorczej (Belliniego) i rak rdzeniasty.

Nowotwory nerki stanowig okoto 3% nowotwordéw u ludzi dorostych. Jego najwieksza czestosc¢
odnotowuje sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomadrkowy jest
najczestszym typem litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotwordéw ztosliwych nerki). RCC
wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Najczesciej rozwija sie u 0séb po 40 r.z., Sredni wiek
pacjentéw w chwili rozpoznania wynosi okoto 60 lat, chociaz moze dotyczy¢ réwniez matych dzieci,
w wieku nawet 6 miesiecy.

W 2017 r. nowotwory ztosliwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich nowotwordéw ztosliwych
wsrdd mezczyzn i 2,5% wsrdd kobiet.

Na rokowanie u chorych z RCC wptywajg czynniki:
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e anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);

e histologiczne (stopien ztosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, réznicowanie miesakowate,
martwica nowotworu oraz naciekanie uktadu kanalikdw zbiorczych);

e kliniczne (stan ogdlny chorego, obecnos$¢ miejscowych objawodw klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwistosc i liczba ptytek krwi);

o molekularne (m.in. anhydraza weglanowa IX, srodbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (ang.
vascular endothelial growth factor, VEGF).

Piecioletnie przezycie raportowane jest u okoto 60% chorych z RCC, natomiast w przypadku chorych
z przerzutami tylko <20%. W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wéréd chorych na RCC
rozpoznanego w latach 1995-1999 wynidst w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan),
a srednia w krajach europejskich miata wartos¢ 58%. W USA odsetek przezy¢ 5-letnich w zaleznosci
od stopnia zaawansowania u chorych na RCC rozpoznanego w latach 2001-2002 wynidst: | — 80,9%; Il
—73,7%,; 111 - 53,3%; IV — 8,2%.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Uwzgledniajgc powyzsze oraz wytyczne kliniczne uznano, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii alternatywnej refundowanej w Polsce w ocenianym wskazaniu.

Wskazane w rekomendacjach klinicznych substancje tj. sunitynib i pazopanib wymagajg ostroznosci
przy stosowaniu ich u chorych z nadcisnieniem tetniczym, wobec tego nie jest pewne, czy analizowany
pacjent mogtby takie leczenie zastosowad. Jednoczesnie, zgodnie z informacjami ze zlecenia MZ, chory
nie kwalifikuje sie do programu lekowego.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Torisel zawiera substancjg czynng - temsyrolimus, ktéry jest selektywnym
inhibitorem kinazy mTOR (ang. mammalian target of rapamycin).

Temsyrolimus wigze wewnatrzkomorkowe biatko (FKBP-12), zas powstaty w ten sposéb kompleks
wigze i hamuje aktywnos¢ kinazy mTOR, kontrolujgcej podziat komarek. In vitro, przy wysokim stezeniu
(10-20 uM) i nieobecnosci FKBP-12 temsyrolimus moze wigza¢ i hamowa¢ mTOR. Zaobserwowano
dwufazowg odpowiedz na dawke hamowania wzrostu komarek. Wysokie stezenie powoduje catkowite
zahamowanie wzrostu komoérek in vitro, podczas gdy hamowanie za posrednictwem kompleksu FKBP-
12/temsyrolimus powoduje ograniczenie rozrostu komorek o ok. 50%. Hamowanie aktywnosci mTOR
powoduje zahamowanie wzrostu komadrek nowotworowych w fazie G1 przy stezeniu nanomolarnym
oraz zatrzymanie wzrostu przy stezeniu mikromolarnym, wynikajace z selektywnego przerwania
procesu translacji biatek regulujacych cykl komdrkowy, takich jak cykliny typu D, c-myc
i dekarboksylaza ornitynowa. Zahamowanie aktywnosci mTOR blokuje jej zdolnos¢ fosforylowania, a
przez to kontrolowania aktywnosci czynnikéw translacji biatek (4E-BP1 i S6K, oba ponizej mTOR
w kaskadzie P13 kinazy/AKT), ktére kontrolujg podziat komodrek. Oprécz regulowania cyklu
komdrkowego biatek, kinaza mTOR moze regulowad translacje czynnikéw indukowanych hipoksjg HIF-
1 i HIF-2 alfa. Sg to czynniki transkrypcyjne regulujgce zdolno$¢ nowotwordw do adaptacji do
mikrosrodowisk hipoksyjnych oraz produkcji czynnika odpowiedzialnego za angiogeneze -
naczyniowego srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF).
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Przeciwnowotworowe dziatanie temsyrolimusu moze w czesci wynikaé¢ réwniez z jego zdolnosci
obnizania poziomdéw HIF i VEGF w nowotworze lub jego mikrosrodowisku, co hamuje rozwdj naczyn
krwionosnych.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Torisel jest lekiem stosowanym
w leczeniu nastepujacych nowotworéw:

e rak nerkowokomérkowy (w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéow, u ktorych
wystepujg o najmniej trzy z szesciu prognostycznych czynnikéw ryzyka);

e chtoniak z komorek ptaszcza (w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym i/lub opornym
chtoniakiem).

Nalezy podkresdli¢, ze analizowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych leku (rak
nerkowokomérkowy), aczkolwiek w odniesieniu do pacjenta, ktdrego dotyczy zlecenie brak jest
jednoznacznej informacji, czy wystepujg u niego co najmniej trzy prognostyczne czynniki ryzyka.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
W przeprowadzonym przegladzie odnaleziono 2 badania:

e Lee 2018 - badanie retrospektywne dotyczgce oceny skutecznosci temsyrolimusu w | linii
leczenia u chorych z niejasnokomérkowym rakiem nerki (nccRCC). Do badania wtgczono 44
chorych z nccRCC, w tym 11 z chromofobowym rakiem nerki.

e Lee 2019 - badanie retrospektywne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa temsyrolimusu
u uprzednio nieleczonych pacjentéw z przerzutowym/nawrotowym nccRCC. Do badania
wtgczono 74 chorych z nccRCC, w tym 13 z chromofobowym rakiem nerki.

W badaniach oceniano:
e przezycie catkowite (0S),
e czas przezycia wolny od progresji (PFS),
e odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR),
e wskaznik kontroli choroby (DCR),

e bezpieczenstwo leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna
Lee 2018
W populacji ogélnej badania (N=74) odnotowano:
o ORR:8,2%,
o DCR:48,7%,
e CR:3% (wtym 1 chory z rakiem chromofobowym),
e PR:6,8%(n=5).
Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 8 miesiecy (zakres: 4,7 - 11,3) odnotowano:
e Progresje u 74,3% (n=55),
e Zgonu52,7% (n=39).
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Wskazniki 2-letniego OS i PFS wyniosty odpowiednio 7,5% i 29,2%.
Mediana OS w poszczegdlnych subpopulacjach wynosita:
e 34 miesigce (95% Cl: 16,2 - 41,2) u pacjentdéw z podtypem chromofobowym;
e 11 miesiecy (95% Cl: 4,5 - 17,4) u pacjentdw z niesklasyfikowanym podtypem;
e 8 miesiecy (95% Cl: 5,6 - 10,3) u pacjentéw z podtypem brodawkowatym;
e 2 miesigce (95% ClI: 1,3 - 3,9) u pacjentdw z podtypem miesaka (p = 0,018).
Mediana PFS w poszczegdlnych subpopulacjach wynosita:
e 13 miesiecy (95% Cl: 3,6 - 23,6) u pacjentow z podtypem chromofobowym;
e 6,9 miesigca (95% Cl: 2,7 - 1,7) u pacjentéw z niesklasyfikowanym podtypem;
e 7 miesiecy (95% Cl: 4,0 - 10,0) u pacjentéw z podtypem brodawkowatym;
e 1 miesigc(95% Cl: 0 - 1,0) u pacjentow z podtypem miesaka (p = 0,009).
Lee 2019

Wyniki dotyczace skutecznosci oceniano u 35 chorych. Zaraportowano:

e ORR:11%
e DCR:83%
e CR:9%

e PR:3%

e SD:70%

U 4 pacjentéw, ktdrzy osiggneli CR lub PR, czas trwania odpowiedzi (DOR) wynosit co najmniej
15 miesiecy (mediana 29,2 miesigca; 95% Cl: 15,6 - 66,4) .

Mediana PFS i OS wynosita odpowiednio:
e 7,6 miesigca (95% Cl: 5,0-10,2),
e 17,6 miesigca (95% Cl: 0-39,1).

Nie stwierdzono istotnej réznicy w zakresie PFS czy OS w odniesieniu do rézinych podtypow
histologicznych raka.

W grupie ze ztym rokowaniem, zdefiniowanej przez kryteria ARCC, wystgpit trend krétszego PFS i OS
niz w grupie z korzystnym/posrednim rokowaniem:

e PFS: 4,7 vs 19,3 miesigca (p = 0,005).
e (S:9,2vs 43,1 miesigca (p = 0,015).

Bezpieczenstwo kliniczne
Lee 2019

Podczas leczenia 37 z 44 pacjentéw (84%) doswiadczyto jednego lub wiecej zdarzen niepozgdanych
(AEs). Trzydziestu pacjentow (68%) miato objawy podmiotowe/przedmiotowe (ang. symptoms/signs),
a 27 pacjentéw (61%) miato nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych/obrazowych, ktére byty
zwigzane z zastosowaniem temsyrolimusu.
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Najczestszymi AEs byly: zapalenia jamy ustnej (34%), zmeczenie (27%), anoreksja (18%), wysypka
(16%). Z kolei najczestszymi nieprawidtowosciami w badaniach laboratoryjnych i obrazowych byty:
hiperglikemia (23%), hipercholesterolemia (18%), hipertriglicerydemia (16%) i niezakazne zapalenie
ptuc (16%). W szczegdlnosci zdarzenia niepozgdane stopnia >3 odnotowano w zapaleniu jamy ustnej
(9%), hipertriglicerydemii (11%), hiperglikemii (9%) i niezakaznym zapaleniu ptuc (7%).

Dwudziestu szesciu pacjentéw (59%), u ktdrych wystgpity zdarzenia niepozgdane 3. stopnia,
zmniejszono dawke lub przesuneto leczenie w czasie.

Czterech pacjentéw (9%) przerwato leczenie: 1 pacjent z powodu zapalenia jamy ustnej, 2 pacjentéw
z powodu niezakaznego zapalenia ptuci 1 pacjent z powodu podwyzszonego poziomu kreatyniny.

Nie zanotowano zgondw zwigzanych z leczeniem.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Torisel do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan
niepozadanych leczenia naleza:

e Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenia bakteryjne i wirusowe (w tym zakazenie,
zakazenie wirusowe, zapalenie tkanki tacznej, poétpasiec, opryszczka ust, grypa, zakazenie
Herpes simplex, potpasiec oczny, zakazenie wirusem Herpes, zakazenie bakteryjne, zapalenie
oskrzeli, ropien, zakazenie ran, zakazenia ran pooperacyjnych), zapalenie ptuc (w tym
Srédmigzszowe zapalenie ptuc);

e Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢;

e Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: hiperglikemia, hipercholesterolemia,
hipertriglicerydemia, zmniejszony apetyt, hipokaliemia;

e Zaburzenia psychiczne: bezsennos¢;
e Zaburzenia uktadu nerwowego: zaburzenia smaku, bdl gtowy;
e Zaburzenia uktadu oddechowego: dusznosé, krwawienia z nosa, kaszel;

e Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci, biegunka, zapalenie jamy ustnej, wymioty, zaparcie, bél
brzucha;

e Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: wysypka (w tym wysypka, wysypka ze Swigdem, wysypka
plamisto-grudkowa, wysypka uogdlniona, wysypka krostkowa, wysypka grudkowa), $wiad
(w tym Swiad uogdlniony), suchos¢ skory;

e Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej: bél stawdw, bél plecow;

e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zmeczenie, obrzek (w tym obrzek uogdlniony,
obrzek twarzy, obrzek obwodowy, obrzek moszny, obrzek narzadéw ptciowych), astenia,
zapalenie Sluzéwki, goragczka, bdl, dreszcze, bdl w klatce piersiowe;j

e 7 badan diagnostycznych: zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano we wnioskowanym wskazaniu, mozna uznac, ze relacja
ta jest pozytywna.
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W raporcie EMA wskazano wyzszg skuteczno$¢ temsyrolimusu w poréwnaniu do interferonu alfa
w wydtuzaniu przezycia pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym ze stabymi
rokowaniami na poprawe zdrowia.

Jako najczestsze dziatania niepozgdane wymieniono: zakazenia, zapalenie ptuc, matoptytkowosé
(obnizona liczba ptytek krwi), niedokrwisto$¢ (obnizona liczba krwinek czerwonych), zmniejszenie
apetytu, hiperglikemia (wysokie stezenie glukozy we krwi), hipercholesterolemia (wysoki poziom
cholesterolu we krwi), zaburzenia smaku, trudnosci w oddychaniu, krwawienia z nosa, kaszel, wymioty,
zapalenie jamy ustnej (zapalenie btony sluzowej wyscietajgcej jame ustng), biegunka, nudnosci
(mdtosci), wysypka, swiad (swedzenie), obrzek (obrzmienie), zmeczenie, ostabienie, goraczka
i zapalenie bton sluzowych (zapalenie wilgotnych powierzchni ciata).

Najpowazniejsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Torisel to reakcje alergiczne
(nadwrazliwos¢), wystepujgce w trakcie infuzji lub wkrétce po jej zakoriczeniu. Nalezg do nich:
zakazenia, zaburzenia pracy ptuc, w tym zapalenie ptuc oraz zatorowos¢ ptucng (zakrzepy krwi
w ptucach), krwawienie w mozgu, niewydolnos¢ nerek, perforacje jelita, powiktania gojenia sie ran,
hiperglikemie (wysokie stezenie glukozy we krwi), matoptytkowos¢ (obnizona liczba ptytek krwi),
neutropenie (obnizona liczba neutrofildbw — rodzaju biatych krwinek) oraz hiperlipemie (wysokie
stezenie rodzaju ttuszczu we krwi). W celu zapobiezenia reakcji alergicznej nalezy zastosowac
premedykacje lekiem przeciwhistaminowym na 30 minut przed kazdg dawka leku Torisel.

Ograniczenia analizy

Wskazano nastepujgce ograniczenia przeprowadzonej analizy:

e brak randomizowanych badan odnoszgcych sie zaréwno do skutecznosci jak i bezpieczenstwa
leczenia pacjentéw z chromofobowym rakiem nerki temsyrolimusem. Wszystkie odnalezione
badania miaty charakter rektrospektywny;

e mata liczba pacjentéw z chromofobowym rakiem nerki bioracych udziat w badaniach (11 13);

e wszystkie odnalezione badania dotyczyty azjatyckiej populacji, tym samym brak jest badan dot.
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia temsyrolimusem w innych grupach etnicznych;

o tylko w jednym (z dwdch wigczonych do oceny klinicznej badan) analizowano bezpieczenstwo
ocenianej terapii (Lee 2019).

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej refundowanej w ocenianym
wskazaniu.

Jako potencjalne komparatory w analizie uwzgledniono sunitynib i pazopanib, ktdrych skutecznosé
okreslono na podstawie ChPL tych produktdw.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze Zleceniem Ministra Zdrowia warto$¢ brutto 3 miesiecy terapii temsyrolimusem (12 amputek
po 30 mg) wynosi _

Whnioskowany sposdb dawkowania to 25 mg raz w tygodniu, a okreslona we wniosku liczba opakowan
ma pokrywad zapotrzebowanie w okresie 3 miesiecy terapii.

W ocenianym wskazaniu brak jest technologii alternatywnej dla temsyrolimusu.
Dla poréwnania kosztdw w analizie, jako potencjalne komparatory wybrano sunitynib i pazopanib.

Przy uwzglednieniu cen na podstawie Obwieszenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r.:
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o koszt 3-miesiecznej terapii sunitynibem wynosi ok. 42 616 zt brutto,
e koszt 3-miesiecznej terapii pazopanibem wynosi ok. 37 558 zt brutto.

Nalezy podkreslic, ze powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacja wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej: ceny leku, czasu leczenia oraz kosztu
wymaganej premedykacji.

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

Ze wzgledu na brak danych nie bylo mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do ocenianego wskazania wydane przez:
e  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020)
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2019)

Odnalezione wytyczne kliniczne nie odnoszg sie bezposrednio do temsyrolimusu, a jedynie ogdlnie
do grupy inhibitorow mTOR (do ktdrej nalezg m.in. ewerolimus i temsyrolimus).

Jako terapie alternatywne, ktére mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu wytyczne wskazuja:
sunitynib, pazopanib oraz ewerolimus. Sunitynib oraz pazopanib sg zarejestrowane we wskazaniu
szerszym niz wnioskowane. Ewerolimus wskazany jest do leczenia pacjentéw, u ktdérych postep
choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF.

Sunitynib, pazopanib oraz ewerolimus sg refundowane w ramach programu lekowego B.10. - Leczenie
raka nerki (ICD-10 C 64). Jedno z kryteriow kwalifikacji do programu (,histologicznie potwierdzone
rozpoznanie jasnokomoérkowego raka nerki lub mieszanego raka nerkowokomodrkowego
z przewazajacym (powyzej 60% utkania) komponentem jasnokomdrkowym”) wyklucza ich refundacje
we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowag mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis
oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzié, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii alternatywnej refundowanej w Polsce w ocenianym wskazaniu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.10.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2949.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych leku Torisel (temsyrolimus) we wskazaniu: rak chromofobny nerki z rozsiewem (ICD10:
C64) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz.
1398 z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 295/2020 z dnia 2 listopada 2020 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Torisel (temsyrolimus) we wskazaniu: rak chromofobny nerki z rozsiewem (ICD10: C64)
oraz raportu nr 0T.422.131.2020 Torisel (temsyrolimus) we wskazaniu: rak chromofobny nerki z rozsiewem
(ICD10: C64) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych. Data ukornczenia:
28 pazdziernika 2020 r.



