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w sprawie zasadnosci finansowania leku Torisel (temsyrolimus)
w ramach programu lekowego , Leczenie temsyrolimusem
zaawansowanego raka nerkowokomarkowego w grupie chorych
o niekorzystnym rokowaniu (ICD-10: C64)”

Rada Przejrzystosci zaopiniowata negatywnie program lekowy pt. ,Leczenie
temsyrolimusem zaawansowanego raka nerkowokomorkowego w grupie
chorych o niekorzystnym rokowaniu (ICD-10: C64)”.

Uzasadnienie

Opublikowano tylko jedno badanie trzeciej fazy, oceniajgce temsyrolimus
(Torisel) w porownaniu z interferonem alfa u pacjentéow z zaawansowanym
rakiem nerkowokomorkowym o niekorzystnym rokowaniu. W randomizowanym
badaniu klinicznym sredniej jakosci (JADAD 3/5) Hudesa i wsp. z 2007 roku
temsyrolimus wydtuzyt czas wolny od progresji choroby zaledwie o 1.9 miesigca
i mediane czasu catkowitego przezycia o 3.6 miesiecy, w poréwnaniu do grupy
leczonej interferonem alfa. Badanie byto niezaslepione, obejmowato
209 chorych w grupie temsyrolimusa, z ktérych 69% bytfo w grupie ztej prognozy
(vs 76% w grupie interferonu) wg powszechnie uznawanej 5 punktowej skali
MSKCC). U 74% przerwano leczenie temsyrolimusem z powodu progresji
choroby vs 58% w grupie interferonu. W omawianym badaniu nie zdefiniowano
pojecia ,przezycia bez progresji” oraz ,niepowodzenia terapii”. W pracy
uzywano kryteriow niekorzystnego rokowania wg skali 6 punktowej (dodanie
punktu ,przerzuty do wielu organow spowodowafo zmniejszenie procenta
chorych o rokowaniu posrednim z 24-31 do 5-7%). Analize statystyczng
wynikow wykonata firma farmaceutyczna wytwarzajgca temsyrolimus. Analiza
post hoc nie wykazata istotnych roznic w:obiektywnej odpowiedzi 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 wokot wyniku wspotczynnika hazardu zblizat sie do jednosci.
Te dane wskazujq, ze wyniki badania Hudesa i wsp. sq mato przekonujgce
imozna je uznac¢ za niepewne i wymagajgce potwierdzenia. Lek nie jest
efektywny kosztowo, nawet po uwzglednieniu proponowanego instrumentu
podziatu ryzyka.

Od 2007 roku nie opublikowano wynikdw zadnego innego badania klinicznego
z uzyciem temsyrolimusu, pomimo duzej czestosci wystepowania raka nerkowo
komdrkowego (w 2010 r w Polsce zachorowato na niego 4644 osoby).
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Stosowanie leku nie jest rekomendowane jest przez Prescrire, NICE
i australijskg PBAC. Woprawdzie jakos¢ Zycia u chorych leczonych
temsyrolimusem byfta lepsza niz u pacjentow otrzymujqgcych interferon alfa, ale
lek wywotuje wiele objawdw niepozgdanych, w tym powaznych.

W leczeniu zaawansowanego raka nerkowo komodrkowego mozina stosowac
inhibitory receptorowych kinaz tyrozynowych (sorafenib, sunitinib, pazopanib
i aksytynib ).

Przedmiot zlecenia

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Torisel
(temsyrolimus) w ramach programu lekowego ,Leczenie temsyrolimusem zaawansowanego raka
nerkowokomérkowego w grupie chorych o niekorzystnym rokowaniu (ICD-10: C64)” zostat
przekazany do AOTM dnia 20 marca 2013 r. w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystos$ci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o

refundacji. Do wniosku dotgczono roboczy projekt programu oraz komplet analiz
farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomoérkowy (RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie w wiekszosci
przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.

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

Na raka nerki czesciej chorujg mezczyzni, wspotczynnik zachorowan mezczyzn w stosunku do kobiet
wynosi 3:2. Standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory
ztosliwe nerki (gtéwnie na RCC, bez uwzglednienia raka miedniczki nerkowej) w 2008 roku 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. Wsrdd osdb obojga pici wiekszosé
zgondw przypada po 65. r.z. (60% u mezczyzn, 70% u kobiet). Zachorowalnos$¢ i umieralnos¢ z
powodu nowotwordw nerki wykazujg liniowy zwigzek z wiekiem. Wiekszosé rozpoznawanych rakéw
nerki ma charakter sporadyczny, tylko okoto 4% stanowig guzy powigzane z wystepowaniem
rodzinnym.

Wg danych KRN w 2010 r. w Polsce na raka nerki zachorowato 4 644 osdb, a zmarto 2 528.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Temsyrolimus wigze wewnatrzkomérkowe biatko (FKBP-12), zas powstaty w ten sposdb kompleks
wigze i hamuje aktywnosé¢ kinazy mTOR, kontrolujgcej podziat komdérek. Hamowanie aktywnosci
MmTOR powoduje zahamowanie wzrostu komodrek nowotworowych w fazie G1 przy stezeniu
nanomolarnym oraz zatrzymanie wzrostu przy stezeniu mikromolarnym, wynikajace z selektywnego
przerwania procesu translacji biatek regulujgcych cykl komérkowy, takich jak cykliny typu D, c-myc i
dekarboksylaza ornitynowa. Oprécz regulowania cyklu komdrkowego biatek, kinaza mTOR moze
regulowa¢ translacje czynnikdw indukowanych hipoksjg HIF-1 i HIF-2, czyli czynnikow
transkrypcyjnych regulujgcych zdolnos¢ nowotworéw do adaptacji do mikrosrodowisk hipoksyjnych
oraz produkcji czynnika odpowiedzialnego za angiogeneze — naczyniowego Srédbtonkowego czynnika
wzrostu (VEGF).

Przeciwnowotworowe dziatanie temsyrolimusu moze w czesci wynikaé rowniez z jego zdolnosci
obnizania poziomoéw HIF i VEGF w nowotworze lub jego mikrosrodowisku, co hamuje rozwéj naczyn
krwionosnych.
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Alternatywne technologie medyczne

Ze wzgledu na miejsce terapii temsyrolimusem w procesie leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomadrkowego, najwtasciwszym komparatorem dla Toriselu jest interferon alfa-2a — jedyny,
ktory moze by¢ obecnie stosowany i refundowany w zaawansowanym raku nerkowokomdrkowym o
niekorzystnym rokowaniu.

Skutecznosé kliniczna

W ramach przegladu systematycznego wyszukano 1 niezaslepione badanie randomizowane (Hudes
2007) poréwnujgce temsyrolimus z interferonem alfa-2a w grupie chorych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomdrkowym o niekorzystnym rokowaniu (obecnos¢ 3 z 6 zatozonych czynnikdw ryzyka)
oraz 5 dodatkowych publikacji dotyczgcych tego badania (Bellmunt 2008, De Souza 2007, Lee 2012,
Yang 2010, Zbrozek 2010).

Na podstawie badania Hudes 2007 temsyrolimus wydtuza przezycie catkowite (OS) o 3,6 miesigca
(MD=3,6; 95% CI: 1,15-6,05) oraz zmniejsza ryzyko zgonu o 27% (HR=0,73; 95% Cl 0,58-0,92) w
porownaniu z interferonem alfa-2a. Ponadto, w porédwnaniu z interwencja kontrolng temsyrolimus
wydtuza czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) o 1,9 miesigca (MD=1,9; 95% ClI 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, ktory byt dtuzszy 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, ktdra zostata
stwierdzona u wiekszej liczby badanych w grupie temsyrolimusu niz interferonu (OR=2,56; 95% ClI
1,51-4,36). Réznica miedzy grupami pod wzgledem obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie byta
istotna statystycznie (OR=2,03, 95% Cl 0,82-5,02).

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

Na podstawie najnowszej publikacji Lee 2012, zawierajgcej wyniki analizy post hoc, mozna stwierdzi,
ze w okresie obserwacji wynoszgcym 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); wynik
nieistotny 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); wynik réwniez nie jest
istotny statystycznie. Natomiast wyniki hazardu wzglednego dla OS i PFS wskazujg, ze badana
interwencja 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 to leczenie temsyrolimusem, po uwzglednieniu zmian
poziomu cholesterolu w trakcie 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
porownaniu z interferonem. W publikacji Yang 2010 przedstawiono wyniki dotyczace 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.

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

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie badania Hudes 2007 ustalono, ze zdarzeniami niepozgdanymi o lll 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
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czeSciej wystepowaty astenia oraz leukopenia. W grupie leczonej temsyrolimusem istotnie
statystycznie czesciej przerywano leczenie z powodu progresji choroby. W grupie otrzymujacej
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 ChPL do dziatan niepozadanych, bez wyszczegdlnienia ich stopnia, zwigzanych z terapig
temsyrolimusem (zarowno w terapii raka nerkowokomdrkowego — RCC — jak i chtoniaka z komdrek
ptaszcza — MCL) wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10) zaliczaja sie: zakazenia bakteryjne i wirusowe
(w tym infekcja, zapalenie tkanki tgcznej, pdtpasiec, opryszczka, zapalenie oskrzeli, ropnie), zakazenia
drég moczowych (w tym dyzuria, krwiomocz, zapalenie pecherza, zwiekszona czesto$¢ oddawania
moczu), zapalenie gardta, niezyt nosa, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, hipoglikemia, anoreksja,
hiperglikemia/cukrzyca, hipercholesterolemia, hiperlipemia, bezsenno$é, zaburzenia smaku,
dusznos¢, krwawienie z nosa, kaszel, bdl brzucha, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka,
nudnosci, wysypka (w tym wysypka ze swigdem, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka krostkowa),
Swiad, tradzik, zaburzenia paznokci, suchos¢ skory, bél plecow, bél stawdw, obrzek (w tym réwniez
obrzek twarzy, obrzek obwodowy), ostabienie, bdl, gorgczka, zapalenie Sluzéwki, bdél w klatce
piersiowej, zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi.

Zwraca sie szczegdlng uwage na nadwrazliwosé/reakcje w czasie wlewu (zaréwno w ChPL, jak i w
komunikatach FDA i WHO). W zwigzku z tym powinno sie obserwowacé chorych od rozpoczecia wlewu
oraz zapewni¢ dostep do odpowiedniej aparatury ratujacej zycie. U wszystkich pacjentéw, u ktérych
wystgpig ciezkie reakcje w trakcie wlewu, wlew produktu leczniczego Torisel nalezy przerwac i
zastosowac odpowiednie postepowanie medyczne. Przed podjeciem decyzji o kontynuacji podawania
temsyrolimusu chorym, u ktdrych wystgpity ciezkie lub zagrazajgce zyciu reakcje, nalezy dokonac
oceny stosunku ryzyka do korzysci. Pacjenci powinni otrzyma¢ dozylnie difenhydramine (25-50 mg)
okoto 30 minut przed rozpoczeciem kazdego wlewu.

Dodatkowo FDA zwraca uwage na przypadki srédmigzszowej choroby ptuc i zgony z jej powodu.
Przed rozpoczeciem terapii lekiem Torisel organizacja ta zaleca przeprowadzenie odpowiednich
badan radiograficznych i tomograficznych w celu wczesniejszego wykrycia nieprawidtowosci. Badania
te powinny by¢ powtarzane rutynowo w trakcie terapii, nawet w przypadku, gdy nie sg obserwowane
objawy swiadczace o chorobie ptuc. W przypadku wystgpienia istotnych klinicznie objawdéw ze strony
uktadu oddechowego, wedtug FDA, nalezy rozwazyé wstrzymanie leczenia do czasu ustgpienia
objawdw i poprawy wynikéw badan radiograficznych wskazujgcych na zapalenie ptuc. Mozna réwniez
rozwazy¢ miejscowe podanie kortykosteroidow i/lub antybiotykdw.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

_. Z perspektywy poszerzonej (NFZ + pacjent) koszty inkrementalne oszacowano na
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w pierwszym roku horyzontu czasowego analizy,
natomiast w drugim roku na .

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Odnaleziono 15 rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania temsyrolimusu w leczeniu
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego w | linii leczenia u pacjentdw ze ztym (niekorzystnym)
rokowaniem (wystepowanie 3 z 6 czynnikdow prognostycznych). Wszystkie rekomendacje polskie (w
tym PTOK, PUO 2011) oraz europejska ESMO 2012 rekomendujg stosowanie temsyrolimusu w tym
wskazaniu, podkreslajac, ze temsyrolimus jest jedyng opcjg terapeutyczng w grupie niekorzystnego
rokowania. Pozostate kraje, ktére wydaly rekomendacje pozytywna wskazujg, ze terapia
temsyrolimusem jest uznana za standardowe leczenie pierwszego rzutu (EORTC 2009), a
amerykanskie NCCN 2013 dopuszcza réwniez stosowanie tego leku jako terapii drugiego rzutu. Tylko
jedna rekomendacja (NICE 2009) jest negatywna, jednakze dopuszcza mozliwos¢ kontynuowania
leczenia pacjentéw obecnie leczonych. Z kolei francuskie Prescrire 2008 ze wzgledu na to, ze jedyne
dowody $wiadczace o skutecznosci temsyrolimusu pochodzg z jednego niezaslepionego badania RCT
(poréwnujacego temsyrolimus z interferonem alfa), a dziatania niepozadane s3g czeste, czasami
powazne, zwraca uwage na potrzebe dodatkowych badan poréwnujacych ze sobg terapie celowane.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne pochodzg z 4 instytucji. Dwie pozytywne wskazujg pewne
ograniczenia co do finansowania temsyrolimusu. Francuska HAS 2008 zaleca refundacje leku do
uzytku szpitalnego (placéwki publiczne), a przepisywa¢ go mogg lekarze specjalisci onkologii lub
hematologii. Z kolei kanadyjski CED 2011 negatywnie rekomendowat finansowanie temsyrolimusu w
ramach OPDP (Ontario Public Drug Program) z powodu braku efektywnosci kosztowej, natomiast
podjeto decyzje o finansowaniu tego leku w ramach New Drug Funding Program, gdzie finansuje sie
nowe i drogie leki onkologiczne do uzytku szpitalnego (wytacznie placowki publiczne) w celu
zapewnienia pacjentom réwnego dostepu do wysokiej jakosci lekdw onkologicznych podawanych
dozylnie. Negatywne rekomendacje refundacyjne dla leczenia temsyrolimusem w | linii leczenia oséb
z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym o niekorzystnym rokowaniu wydat brytyjski NICE
(2009) oraz australijski PBAC (2008). NICE wydat decyzje na podstawie modelu efektywnosci
kosztowe]j 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 dowodéw skutecznosci klinicznej i zbyt wysokich i niepewnych
inkrementalnych wspéfczynnikéw efektywnosci kosztowe].

Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych,
nr AOTM-0T-4351-1/2013, ,Leczenie temsyrolimusem zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego w grupie chorych
o niekorzystnym rokowaniu (ICD-10: C64)”, 15 maj 2013 r.
Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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