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Rekomendacja nr 58/2013
z dnia 27 maja 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Torisel (temsyrolimus); koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do infuzji; 30 mg; 1 fiolka (szklana) 1,2 ml koncentratu
(25 mg/ml) oraz 1 fiolka (szklana) 2,2 ml rozcienczalnika;
kod EAN: 5909990080663 w ramach programu lekowego , Leczenie
temsyrolimusem zaawansowanego raka nerkowokomorkowego
w grupie chorych o niekorzystnym rokowaniu (ICD-10: C64)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Torisel
(temsyrolimus); koncentrat i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji; 30 mg; kod
EAN 5909990080663 w ramach programu lekowego ,Leczenie temsyrolimusem
zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego w grupie chorych o niekorzystnym rokowaniu
(ICD-10: C64)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystoécil, uwaza, ze dostepne
dowody naukowe uzasadniajgce stosowanie temsyrolimusu we wnioskowanym wskazaniu
nie sg wystarczajace.

Opublikowano tylko jedno badanie trzeciej fazy, oceniajgce Torisel (temsyrolimus)
w pordwnaniu z interferonem alfa-2a u pacjentow z zaawansowanym rakiem
nerkowokomaorkowym o niekorzystnym rokowaniu. W randomizowanym badaniu klinicznym
sredniej jakosci Hudesa 2007 temsyrolimus wydtuzyt czas wolny od progresji choroby
zaledwie 0 1,9 miesigca i mediane czasu catkowitego przezycia o 3,6 miesiecy, w poréwnaniu
do grupy leczonej interferonem. Badanie byto niezaslepione, obejmowato 209 chorych
w grupie temsyrolimusu, z ktorych 69% byto w grupie ztej prognozy vs 76% w grupie
interferonu wedtug powszechnie uznawanej 5 punktowe] skali MSKCC. U 74% badanych
przerwano leczenie temsyrolimusem z powodu progresji choroby vs 58% w grupie
interferonu. W omawianym badaniu nie zdefiniowano pojecia ,przezycia bez progresji” oraz
,nhiepowodzenia terapii”. W pracy uzywano kryteriéw niekorzystnego rokowania wedtug
skali 6 punktowej - dodanie punktu ,przerzuty do wielu organow” spowodowato
zmniejszenie procenta chorych o rokowaniu posrednim z 24-31% do 5-7%. Analize
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statystyczng wynikdw wykonali przedstawiciele sponsora badania, bedgcego producentem
temsyrolimusu. Analiza post hoc nie wykazata istotnych statystycznie rdznic w: obiektywnej
odpowiedzi na leczenie oraz ryzyku wystgpienia zgonu w czasie 17,9 miesiecy, przedziaty
ufnosci w medianach catkowitego przezycia i wolnego od progresji choroby zachodzity na
siebie, a przedziat ufnosci wokoét wyniku wspétczynnika hazardu zblizat sie do jednosci. Z tego
powodu wyniki badania Hudesa 2007 mozna uznaé za niepewne i wymagajgce
potwierdzenia.

Ponadto od 2007 roku nie opublikowano wynikéw Zzadnego innego badania klinicznego
Z uzyciem temsyrolimusu, pomimo duzej czestosci wystepowania raka
nerkowokomorkowego.

Stosowanie leku nie jest rekomendowane przez NICE i australijski PBAC, natomiast Prescrire
odroczyto ocene temsyrolimusu do czasu az bedg dostepne dane lepszej jakosci. Wprawdzie
jakosc zycia u chorych leczonych temsyrolimusem byta lepsza niz u pacjentéw otrzymujacych
interferon alfa, ale lek wywotuje wiele dziatan niepozgdanych, w tym powaznych.

Eksperci kliniczni wskazujg, ze argumentem przeciwko finansowaniu wnioskowanej
technologii jest stosunkowo krétki czas przezycia chorych kwalifikujgcych sie do programu
,Leczenie temsyrolimusem zaawansowanego raka nerkowokomérkowego w grupie chorych
o niekorzystnym rokowaniu (ICD-10: C64)”, za$ temsyrolimus wydtuza ten czas nieznacznie,
wigzac sie jednoczesnie z wieloma dziataniami niepozgdanymi.

Whnioskowana technologia nie jest kosztowo efektywna. Nawet po uwzglednieniu
proponowanego instrumentu podziatu ryzyka koszt terapii z zastosowaniem leku Torisel
przekracza przyjety w Polsce ustawowy prég efektywnosci kosztowej.

Majac na uwadze powyzsze, finansowanie przedmiotowej technologii nie jest zasadne.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Torisel
(temsyrolimus); koncentrat irozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji; 30 mg; 1 fiolka
(szklana) 1,2 ml koncentratu (25 mg/ml) oraz 1 fiolka (szklana) 2,2 ml rozcienczalnika; kod EAN:
5909990080663 w ramach programu lekowego ,Leczenie temsyrolimusem zaawansowanego raka
nerkowokomodrkowego w grupie chorych o niekorzystnym rokowaniu (ICD-10: C64)”. Zgodnie
z wnioskiem lek miatby by¢ umieszczony w odrebnej grupie limitowej i wydawany pacjentom
bezptatnie. Proponowana cena zbytu netto wynosi _ za jedno opakowanie leku.

Obecnie lek nie jest finansowany w ramach zadnego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomoérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym
sie w wiekszosci przypadkdéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki.

Nowotwory nerek zajmujg trzecig co do czestosci wystepowania pozycje wsréd nowotwordéw
wywodzacych sie z uktadu moczowo-ptciowego, stanowigc okoto 2-3% wszystkich nowotwordéw ludzi
dorostych. Raki nerkowokomadrkowe stanowig natomiast okoto 85-90% guzéw migzszowych nerki.

Na nowotwory nerki czesciej chorujg mezczyzni, wspotczynnik zachorowan mezczyzn w stosunku
do kobiet wynosi 3:2. Standaryzowany wspodtczynnik zapadalnosci (na 100 000 osdb na rok)
na nowotwory ztosliwe nerki (gtdwnie na RCC, bez uwzglednienia raka miedniczki nerkowej)
w 2008 r. w Polsce wynidst 9,6 dla mezczyzn i 5,1 dla kobiet. Sredni wiek zachorowania obniza sie,
jednak nadal 80% przypadkéw rozpoznawanych jest u oséb w wieku 40-69 lat. Wéréd oséb obojga
ptci wiekszos¢ zgondw przypada po 65. roku zycia (60% u mezczyzn, 70% u kobiet). Zachorowalnos¢
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i umieralno$¢ z powodu nowotwordéw nerki wykazujg liniowy zwigzek z wiekiem. Wiekszos¢
rozpoznawanych rakéow nerki ma charakter sporadyczny, tylko okoto 4% stanowig guzy powigzane
z wystepowaniem rodzinnym. Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw, w 2010 r. w Polsce
na raka nerki zachorowato 4644 oséb, a zmarto 2528.

Gtéwne dostepne metody leczenia obejmuja: nefrektomie, embolizacje tetnicy nerkowej, paliatywne
leczenie operacyjne, chemioterapie z leczeniem biologicznym, leczenie adiuwantowe.
Farmakologiczne leczenie systemowe RCC mozna podejmowac wytgcznie u chorych w dobrym stanie
sprawnosci ogdlnej bez wspdtistniejgcych istotnych schorzen internistycznych. Obecnie czesto
wykorzystuje sie leki ukierunkowane molekularnie, a u wybranych chorych wartosciowa jest takze
immunoterapia interferonem alfa.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Temsyrolimus wigze wewngatrzkomorkowe biatko (FKBP-12), za$ powstaty w ten sposdb kompleks
wigze i hamuje aktywnos¢ kinazy mTOR, kontrolujgcej podziat komdérek. Hamowanie aktywnosci
MTOR powoduje zahamowanie wzrostu komdrek nowotworowych.

Przeciwnowotworowe dziatanie temsyrolimusu moze w czesci wynika¢ réwniez z jego zdolnosci
obnizania poziomdéw czynnikdw transkrypcyjnych regulujgcych zdolnosci adaptacyjne komdrek
nowotworowych (HIF) i naczyniowego $rdodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF) w nowotworze
lub jego mikrosrodowisku, co hamuje rozwadj naczyn krwionosnych.

Produkt leczniczy Torisel zarejestrowany zostat w procedurze centralnej 19.11.2007 roku. Wedtug
informacji z Charakterystki Produktu Leczniczego (ChPL) Torisel jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym (RCC, ang. renal cell
carcinoma), u ktérych wystepujg co najmniej trzy z szesciu prognostycznych czynnikdw ryzyka. Innym
zarejestrowanym wskazaniem dla produktu leczniczego jest leczenie dorostych pacjentéw
z nawracajacym i (lub) opornym chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL, ang. mantle cell lymphoma).
Produkt uzyskat status leku sierocego.

Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach programu lekowego
,Leczenie temsyrolimusem zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego w grupie chorych
o niekorzystnym rokowaniu (ICD-10: C64)”.
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Alternatywne technologie medyczne

Ze wzgledu na miejsce terapii temsyrolimusem w procesie leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego, interferon alfa-2a jest najwtasciwszym komparatorem dla Toriselu
i jednoczesnie jedynym, ktéry moze byé obecnie stosowany oraz jest refundowany
w zaawansowanym raku nerkowokomaérkowym o niekorzystnym rokowaniu.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej temsyrolimusu w poréwnaniu z interferonem
alfa-2a w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokmoérkowym o niekorzystnym
rokowaniu. W ramach przegladu systematycznego wyszukano 1 niezaslepione badanie
randomizowane (Hudes 2007) poréwnujgce temsyrolimus z interferonem alfa-2a we wnioskowanym
wskazaniu oraz 5 dodatkowych publikacji dotyczacych tego badania (Bellmunt 2008, De Souza 2007,
Lee 2012, Yang 2010, Zbrozek 2010).

Zgodnie z wynikami badania Hudes 2007 temsyrolimus wydtuza przezycie catkowite (OS)
0 3,6 miesigca (MD=3,6; 95% Cl: 1,15-6,05) oraz zmniejsza ryzyko zgonu o 27% (HR=0,73; 95% ClI
0,58-0,92) w pordéwnaniu z interferonem alfa-2a. Ponadto, w pordwnaniu z grupg kontrolng
temsyrolimus wydtuza czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) o 1,9 miesigca (MD=1,9; 95%
Cl 1,09-2,71), a w ocenie niezaleznego komitetu badawczego o 2,4 miesigca (MD=2,4; 95% Cl 0,66-
4,14). W badaniu analizowano tez czas do niepowodzenia leczenia, ktéry byt dtuiszy w grupie
badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng o 1,9 miesigca (MD=1,9; 95% Cl 1,68-2,12), a takze korzys¢
kliniczng (rozumiang jako utrzymywanie sie obiektywnej odpowiedzi na leczenie lub choroby stabilnej
przez okres 2> 24 tygodni), ktéra zostata stwierdzona u wiekszej liczby badanych w grupie
temsyrolimusu niz interferonu (OR=2,56; 95% CI 1,51-4,36). Réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie w przypadku obiektywnej odpowiedzi na leczenie (OR=2,03, 95% Cl 0,82-5,02).

Ponadto, wartosci hazardu wzglednego dla OS i PFS podano w abstrakcie De Souza 2007, zgodnie
z ktérym temsyrolimus zmniejsza ryzyko zgonu o 22% (HR=0,78; 95% Cl 0,63-0,97) oraz progresji
choroby o0 26% (HR=0,74; 95% Cl 0,60-0,90).

Na podstawie najnowszej publikacji Lee 2012, zawierajgcej wyniki analizy post hoc, mozna stwierdzié,
ze w okresie obserwacji wynoszacym 17,9 miesigca (mediana) szansa wystgpienia jednego zgonu
w grupie badanej byta 1,11 razy wieksza niz w grupie kontrolnej (OR=1,11; 95% 0,73-1,69). Rdznica
jest nieistotna statystycznie. Z kolei szansa wystgpienia progresji choroby w grupie badanej stanowi
76% tej szansy w grupie przyjmujacej interferon (OR=0,76; 95% Cl| 0,39-1,48). Rdznica réwniez
nie jest istotna statystycznie. Natomiast wyniki hazardu wzglednego dla OS i PFS wskazuja,
ze interwencja badana zmniejsza ryzyko zgonu o 24% (HR=0,76, 95% 0,60-0,95) oraz progresji
choroby o 30% (HR=0,70; 95% Cl 0,58-0,86).

Na podstawie publikacji Lee 2012 dowiedziono, ze wzrost poziomu cholesterolu wptywa pozytywnie
na przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji choroby. Wykazano réwniez,
Ze zastosowanie terapii za pomocg temsyrolimusu powoduje wzrost sredniego poziomu cholesterolu
wzgledem jego wartosci poczatkowej. Pomimo tego faktu, leczenie temsyrolimusem,
po uwzglednieniu zmian poziomu cholesterolu w trakcie trwania badania, nie jest zwigzane
z wydtuzeniem przezycia catkowitego (HR=1,14; 95% Cl 0,85-1,53). Wynik nie jest istotny
statystycznie.

Stosowanie temsyrolimusu wigze sie z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia pacjentéw
w poréwnaniu z interferonem. W publikacji Yang 2010 przedstawiono wyniki dotyczgce jakosci zycia
pacjentéw w grupach badanej i kontrolnej, wyznaczone za pomocg kwestionariusza EQ-5D oraz skali
VAS. Sredni wynik kwestionariusza EQ-5D byt o 0,10 (p=0,0279), a w skali VAS o 6,6 (p=0,0095)
wyzszy w grupie temsyrolimusu w poréwnaniu z interferonem, przy czym nalezy zauwazyc,
ze interferon jest ogdlnie bardzo Zle tolerowany.

W publikacji Zbrozek 2010 obliczono QALY, ktére w grupie temsyrolimusu wyniosto 7 miesiecy,
a w grupie interferonu 5,6 miesigca (p=0,0015).
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Skutecznos¢ praktyczna

Nie przedstawiono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie badania Hudes 2007 ustalono, ze zdarzeniami niepozgdanymi o Ill i IV stopniu nasilenia
wystepujacymi istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej temsyrolimusem byty wysypka,
hiperglikemia i obrzek obwodowy. W grupie leczonej interferonem alfa 2-a istotnie statystycznie
czesciej wystepowaty astenia oraz leukopenia. W grupie leczonej temsyrolimusem istotnie
statystycznie czesciej przerywano leczenie z powodu progresji choroby. W grupie otrzymujace;j
interferon alfa-2a istotnie statystycznie czeSciej przerwano leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych oraz znaczgcego pogorszenia choroby.

W publikacji Bellmunt 2008 rozwazano zdarzenia niepozgdane zwigzane (w opinii badacza)
ze stosowanym leczeniem. Istotnie statystycznie czesciej w grupie leczonej temsyrolimusem
wystepowaty: anemia, hiperglikemia, podwyzszony poziom kreatyniny oraz wysypka. W grupie
leczonej interferonem alfa 2-a istotnie statystycznie czesciej wystepowaty astenia, neutropenia oraz
leukopenia.

Wedtug  Charakterystyki  Produktu  Leczniczego (ChPL), do dziatan niepozadanych,
bez wyszczegdlnienia ich stopnia, zwigzanych z terapig temsyrolimusem (zaréwno w terapii raka
nerkowokomédrkowego — RCC — jak i chtoniaka z komérek ptaszcza — MCL) wystepujgcych bardzo
czesto (> 1/10) zaliczajg sie: zakazenia bakteryjne i wirusowe (w tym infekcja, zapalenie tkanki
tacznej, potpasiec, opryszczka, zapalenie oskrzeli, ropnie), zakazenia drog moczowych (w tym dyzuria,
krwiomocz, zapalenie pecherza, zwiekszona czesto$¢ oddawania moczu), zapalenie gardta, niezyt
nosa, matoptytkowos$é, niedokrwisto$é, hipoglikemia, anoreksja, hiperglikemia/cukrzyca,
hipercholesterolemia, hiperlipemia, bezsennos$¢, zaburzenia smaku, dusznos$¢, krwawienie z nosa,
kaszel, bél brzucha, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka, nudnosci, wysypka (w tym wysypka
ze Swigdem, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka krostkowa), swiad, tradzik, zaburzenia paznokci,
suchosc¢ skoéry, bél plecow, bdl stawdw, obrzek (w tym rédwniez obrzek twarzy, obrzek obwodowy),
ostabienie, bél, goraczka, zapalenie sluzéwki, bdl w klatce piersiowej, zwiekszone stezenie kreatyniny
we krwi.

Zaréwno w ChPL jak i w komunikatach The Food and Drug Administration (FDA) oraz World Health
Organization (WHO), zwraca sie szczegdlng uwage na nadwrazliwo$é/reakcje w czasie wlewu.
W zwigzku z tym powinno sie obserwowaé chorych od rozpoczecia wlewu oraz zapewni¢ dostep
do odpowiedniej aparatury ratujgcej zycie. Wlew produktu leczniczego Torisel nalezy przerwad
i zastosowac¢ odpowiednie postepowanie medyczne, u wszystkich pacjentéow, u ktdérych wystgpig
ciezkie reakcje w trakcie wlewu. Przed podjeciem decyzji o kontynuacji podawania temsyrolimusu
chorym, u ktérych wystapity ciezkie lub zagrazajace zyciu reakcje, nalezy dokonac¢ oceny ryzyka
do korzysci. Pacjenci powinni otrzymac dozylnie difenhydramine (25-50 mg) okoto 30 minut przed
rozpoczeciem kazdego wlewu.

Dodatkowo FDA zwraca uwage na przypadki Srédmigzszowej choroby ptuc i zgony wywotane
tym zdarzeniem. Przed rozpoczeciem terapii lekiem Torisel organizacja ta zaleca przeprowadzenie
odpowiednich badan radiograficznych i tomograficznych w celu wczedniejszego wykrycia
nieprawidtowosci. Badania te powinny by¢ powtarzane rutynowo w trakcie trwania terapii, nawet
w przypadku, gdy nie obserwowane sg objawy swiadczgce o chorobie ptuc. W przypadku wystgpienia
istotnych klinicznie objawdéw ze strony uktadu oddechowego, wedtug FDA, nalezy rozwazy¢
wstrzymanie leczenia do czasu ustgpienia objawdw i poprawy wynikéw badan radiograficznych
wskazujgcych na zapalenie ptuc. Mozna réwniez rozwazyé miejscowe podanie kortykosteroidéw
i/lub antybiotykow.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Torisel (temsyrolimus)
w poréwnaniu z interferonem alfa-2a w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomadrkowym o niekorzystnym rokowaniu w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (ptatnik publiczny +
pacjent) w horyzoncie czasowym réwnym 10,8 miesigca, okreslonym jako dozywotni.
Nie przeprowadzono dyskontowania z powodu przyjecia horyzontu czasowego krétszego niz 1 rok.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika, tj. koszt leku,
koszt podania leku, koszt monitorowania, koszt leczenia dziatan niepozadanych, koszt opieki
paliatywnej. Nie uwzgledniono kosztow posrednich jako kosztow nierdznicujgcych.

Wykonano analize uzytecznosci kosztéw oraz analize efektywnosci kosztéw. Interwencjg do ktorej
porownywano wnioskowang technologie byt interferon alfa-2a w monoterapii.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy ma modyfikowanie parametréw
zwigzanych .
Modyfikowanie pozostatych parametréw rozpatrywanych w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym
105 801 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Torisel, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest rowny ustawowemu progowi kosztowej
efektywnosci przyjetemu w Polsce, wynosi - z perspektywy ptatnika publicznego oraz

z perspektywy poszerzone;.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, dalej: ustawy o refundacji (Dz. U. nr 122,
p0z.696 z péin. zm.)

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne, dowodzgce wyzszosci leku
nad alternatywng technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu, a wiec
w rozwazanym przypadku nie zachodzg okolicznosci, o ktérych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

[e)]
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena przysztych wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia) z tytutu finansowania produktu leczniczego Torisel w ramach programu lekowego
,Leczenie temsyrolimusem zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego w grupie chorych
o niekorzystnym rokowaniu (ICD-10: C64)”.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (ptatnik publiczny +
pacjent), w 2 letnim horyzoncie czasowym, w oparciu o dwa scenariusze:

— scenariusz istniejgcy — zaktadajacy brak finansowania temsyrolimusu ze srodkéw publicznych,
woéweczas wszyscy chorzy z populacji docelowej sg leczeni interferonem;

— scenariusz nowy — zaktadajgcy finansowanie temsyrolimusu ze S$rodkdw publicznych
w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Poszczegdlne kategorie kosztdw oszacowano w oparciu o analize ekonomiczng. Liczebno$é populacji
docelowej oszacowano na poziomie Prognozowana liczba
chorych leczonych temsyrolimusem w scenariuszu nowym wyniosta

, co wynika z zatozenia dot. odsetka chorych, potencjalnie kwalifikujgcych sie

do leczenia  temsyrolimuser ([N 1Ko terapic

zastepowang wybrano interferon alfa-2a, co jest zgodne z obecng praktyka.

Koszty inkrementalne zwigzane z wydaniem pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu
leczniczego Torisel (temsyrolimus) zostaty oszacowane w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym
z perspektywy pfatnika publicznego na W pierwszym
roku horyzontu czasowego analizy, natomiast w drugim roku na

Z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) koszty inkrementalne oszacowano
w pierwszym roku horyzontu czasowego analizy,

na
natomiast w drugim roku na

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje, ze koszty inkrementalne zwigzane z wydaniem
pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Torisel z perspektywy ptatnika
publicznego mogg wahac sie w granicach
w pierwszym roku, za$ w drugim roku
7 perspektywy poszerzonej koszty inkrementalne oszacowano na
w pierwszym roku, a w drugim roku

na

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zatozenie przyjete w analizie wnioskodawcy, tj. 100% pacjentéw ze
wskazaniem okreslonym we wniosku refundacyjnym stosuje interferon w przypadku braku refundacji
temsyrolimusu wydaje sie by¢ mato prawdopodobne (choé brak jest szczegétowych danych na ten
temat). Przyjecie takiego zatozenia moze skutkowaé niedoszacowaniem wydatkéw inkrementalnych
zwigzanych z decyzjg o refundacji produktu leczniczego Torisel.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W tresci programu nie zostaty podane kryteria zakonczenia udziatu w programie, ale tresciowo
odpowiadajg im kryteria wytgczenia z programu.
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Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktére przyniostyby oszczednosci w budzecie na poziomie odpowiadajgcym co najmniej wzrostowi
wydatkédw NFZ z tytutu objecia refundacjg temsyrolimusu w ramach proponowanego programu
lekowego.

Jako Zrédto pokrycia kosztéw wynikajacych z wprowadzenia temsyrolimusu na liste lekéw
refundowanych w ramach programu lekowego, zaproponowano oszczednosci w budzecie ptatnika
publicznego pochodzace

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 15 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania temsyrolimusu w leczeniu
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego w | linii leczenia u pacjentéow ze ztym (niekorzystnym)
rokowaniem - wystepowanie 3 z 6 czynnikdw prognostycznych (pozytywne: PTOK, PUO 2011;
Zotnierek 2011; Wysocki 2010; Borkowski 2008; SIOG 2009; ASCO, ECCO 2008; EAU 2013; ESMO
2012; EORTC 2009; SOGG 2010; AHS 2012; CKCF 2011; CCO 2009; NCCN 2013; negatywne: NICE
2009).

Wszystkie rekomendacje polskie, w tym Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiej Unii
Onkologii (PTOK, PUO 2011) oraz europejskiego European Society for Medical Oncology (ESMO 2012)
rekomendujg stosowanie wnioskowanej technologii w rozpatrywanym wskazaniu jako jedynej opcji
terapeutycznej w grupie niekorzystnego rokowania. European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC 2009) wskazuje, ze terapia temsyrolimusem jest uznana za
standardowe leczenie pierwszego rzutu, a amerykariska National Comprehensive Cancer Network
(NCCN 2013) dopuszcza rowniez stosowanie tego leku jako terapii drugiego rzutu.

Negatywna rekomendacja brytyjskiego National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2009)
dopuszcza jednak mozliwos¢ kontynuowania leczenia pacjentdw obecnie leczonych. Natomiast
francuskie Prescrire w dokumencie z 2008, z uwagi na stabg jakos¢ dowoddédw naukowych
(skutecznosé temsyrolimusu udowodniona w jedynym niezaslepionym badaniu RCT, poréwnujgcym
temsyrolimus z interferonem alfa) oraz czeste, czasami powazine dziatania niepozgdane, zwraca
uwage na potrzebe dodatkowych badan poréwnujgcych ze sobg terapie celowane.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczace finansowania temsyrolimusu, z czego dwie byty
pozytywne z ograniczeniami, a dwie negatywne.

Francuska Haute Autorité de Santé (HAS 2008) zaleca refundacje leku do uzytku szpitalnego
(placéwki publiczne), z mozliwoscig przepisania przez specjalistéw z dziedziny onkologii
lub hematologii. Z kolei kanadyjski Committee to Evaluate Drugs (CED 2011) negatywnie
rekomendowat finansowanie temsyrolimusu w ramach Ontario Public Drug Program z powodu braku
efektywnosci kosztowej, natomiast podjeto decyzje o finansowaniu tego leku w ramach New Drug
Funding Program, w ramach ktérego finansuje sie nowe i drogie leki onkologiczne do uzytku
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szpitalnego (wytgcznie placéwki publiczne) w celu zapewnienia pacjentom réwnego dostepu
do wysokiej jakosci lekow onkologicznych podawanych dozylnie.

Negatywne rekomendacje refundacyjne dla stosowania temsyrolimusu w | linii leczenia oséb
z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym o niekorzystnym rokowaniu wydat brytyjski
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE 2009) oraz australijski Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC 2008). NICE wydat decyzje na podstawie modelu efektywnosci
kosztowe] ztozonego przez producenta leku oraz modelu opracowanego przez Assessment Group
uznajac, ze leczenie temsyrolimusem nie bedzie kosztowo efektywne, natomiast PBAC odrzucit
whniosek na podstawie niepewnych dowoddw skutecznosci klinicznej oraz zbyt wysokich i niepewnych
inkrementalnych wspétczynnikdw efektywnosci kosztowej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.03.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-17027-3/MA/13), w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Torisel (temsyrolimus);
koncentrat i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do infuzji; 30 mg; 1 fiolka (szklana) 1,2 ml koncentratu
(25 mg/ml) oraz 1 fiolka (szklana) 2,2 ml rozcienczalnika; kod EAN: 5909990080663 w ramach programu
lekowego ,Leczenie temsyrolimusem zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego w grupie chorych
o niekorzystnym rokowaniu (ICD-10: C64)”, na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 82/2013 z dnia 27 maja
2013 r. w sprawie zasadnosci finansowania leku Torisel (temsyrolimus) w ramach programu lekowego
,Leczenie temsyrolimusem zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego w grupie chorych o niekorzystnym
rokowaniu (ICD-10: C64)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 82/2013 z dnia 27 maja 2013 r. w sprawie zasadnosci finansowania
leku Torisel (temsyrolimus) w ramach programu lekowego ,Leczenie temsyrolimusem
zaawansowanego raka nerkowokomédrkowego w grupie chorych o niekorzystnym rokowaniu (ICD-10:
C64)".

2. Raport Nr: AOTM-0T-4351-1/2013. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Torisel (temsyrolimus) w ramach programu lekowego , Leczenie temsyrolimusem
zaawansowanego raka nerkowokomarkowego w grupie chorych o niekorzystnym rokowaniu (ICD-10:
C64)”. Analiza weryfikacyjna.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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