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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019r., poz. 784 z pdzn.
zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do raportu nr BOR.434.8.2016 z dnia 4 lipca 2016 r.,
na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady Przejrzystosci nr 206/2016 z dnia 16 lipca 2016 r.
(zlecenie 157/2016 w BIP Agencji) w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
substancji czynnej sunitynib we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego,
ti. leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49): miesak pecherzykowaty w stadium
miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia
chirurgicznego u pacjentéw w wieku 18 lat i powyze;j.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w opracowaniu BOR.434.8.2016 w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii medyczne;.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 maja 2019 r. (Dz. Urz. z 2019 r., poz. 38) w ramach programéw lekowych
refundowane sg obecnie 3 produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng sunitynib:

e Sutent, kaps. twarde, 12,5 mg,
e Sutent, kaps. twarde, 25 mg,
e Sutent, kaps. twarde, 50 mg.

Wyzej wymienione produkty finansowane sg fgcznie w 4 programach lekowych, w tym 2 prezentacje
leku w dawce 12,5 i 25 mg refundowane sg we wskazaniu off-label w ramach programu lekowego B.8.
— Leczenie migsakow tkanek migkkich (ICD-10: C48, C49).

Produkty lecznicze Sutent zarejestrowane sg we wskazaniach:

o Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. GIST, Gastrointestinal stromal
tumour) — Sutent jest wskazany w leczeniu nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST) nieoperacyjnych i (lub) z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu
leczenia imatynibem ze wzgledu na opornos$¢ lub nietolerancje.

¢ Rak nerkowokomérkowy z przerzutami (ang. MRCC, Metastatic renal cell carcinoma) — Sutent
jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego i (lub) raka
nerkowokomarkowego z przerzutami (MRCC) u dorostych.

e Nowotwory neuroendokrynne trzustki (ang. pNET, Pancreatic neuroendocrine tumours) —
Sutent jest wskazany w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki (pNET) nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresiji
choroby.
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2. Rekomendacije kliniczne

W dniu 17.05.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z lipca 2016 roku. Wyszukiwanie
ograniczono do wytycznych polskich, europejskich (ogélnoeuropejskich) i miedzynarodowych
(ogoélnoswiatowych). Ze wzgledu na to, ze w raporcie BOR.434.8.2016 wyszukiwanie wytycznych
przeprowadzono w kwietniu i maju 2016 r., w niniejszym raporcie zdecydowano sie uwzgledni¢
wytyczne opublikowane po 1 stycznia 2016 r.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/strona_glowna
e  European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/
¢ National Guideline Clearinghouse - www.guideline.gov,
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - www.nice.org.uk

o  Wyszukiwanie niesystematyczne przy uzyciu wyszukiwarki internetowej, z zastosowaniem stéw
kluczowych:

wyszukiwanie w jezyku polskim:

- miesaki tkanek miekkich, miesak pecherzykowaty tkanek miekkich

- zalecenia/rekomendacje/standardy/wytyczne/konsensus

wyszukiwanie w jezyku angielskim:

- soft tissue sarcoma, soft part sarcoma, alveolar soft part sarcoma, sunitinibum, sunitinib,
- guidelines, recommendations

- european/international/world.

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia miesakéw pecherzykowatych
tkanek miekkich odnaleziono wytyczne polskie PTOK 2017 oraz europejskie ESMO 2018. W obu
dokumentach wymieniono sunitynib jako lek stosowany w miesaku pecherzykowatym tkanek migkkich.
W europejskich wytycznych, zaznaczono, ze sunitynib nalezy stosowac, gdy cel molekularny terapii
nie zostat doprecyzowany. Jedynie w wytycznych ESMO 2018 wskazano, iz rekomendacja opiera sie
na retrospektywnych badaniach kohortowych Iub badaniach kliniczno-kontrolnych, a stopieh
rekomendacji IV C wskazuje, iz lek jest rekomendowany opcjonalnie. Wytyczne te sg zgodne z
wytycznymi zaprezentowanymi w raporcie z 2016 r. Szes¢ z 8 opracowan rekomendacji klinicznych
wskazywato mozliwos¢ stosowania sunitynibu w leczeniu miesakdéw pecherzykowatych tkanek
migkkich. Niemniej nalezy zauwazyC, iz w wytycznych ESMO 2012/2014 poziom dowoddw, na
podstawie ktérych opracowano rekomendacje okreslono na lll, tj. prospektywne badania kohortowe
(poziom wyzszy niz w najnowszych wytycznych).
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Tabela 1. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacy analizowanych wskazan

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w miesakach tkanek miekkich u dorostych

Wytyczne wskazujg na postepowania skojarzone — potgczenie leczenia chirurgicznego z radioterapig i
niekiedy chemioterapig oraz rehabilitacjg.

Sunitinibum jest wskazywany jako lek stosowany u pacjentéw z miesakiem pecherzykowatym tkanek
miekkich (alveolar soft part sarcoma).

PTOK 2017
(Polska)

Nie podano poziomu dowodow i sity rekomendacji.
Konflikt intereséw: brak informacji

Wytyczne dotyczgce praktyki klinicznej w_diagnostyce, leczeniu i obserwacji w miesakach tkanek
miekkich i narzagddéw trzewnych.

Leczenie zaawansowanych i przerzutowych nowotworéw

e  Sunitynib i cedyranib sg zalecane do stosowania w zaawansowanej/ przerzutowej chorobie
w przypadku miesakow pecherzykowych tkanek miekkich, gdzie cel molekularny nie zostat
jeszcze sprecyzowany [IV, C].

Poziom dowodoéw

| — Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania dobrej jakosci
(niskie ryzyko bfedu) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez
heterogenicznosci

Il — Mate randomizowane badania kliniczne lub duze randomizowane badania, w ktorych wystepuje
podejrzenie popetnienia btedu (nizszej jakosci pod wzgledem metodologicznym) lub metaanalizy takich
préb lub préb z wykazang heterogeniczno$cig

11l — Prospektywne badania kohortowe

IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Stopnie rekomendac;ji

A — Silne dowody dotyczgce skutecznosci ze znaczng korzyscig kliniczng, silnie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng, ogdinie
zalecane

ESMO-EURACAN
2018

(europejskie)

C — Niewystarczajgce dowody potwierdzajgce skutecznos¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub
wystepowania niekorzystnych zdarzen (zdarzenia niepozgdane, koszty itp.), opcjonalna

D — Umiarkowane dowody na skuteczno$c¢ lub niekorzystny wynik, na ogot nie zalecane
E — Silne dowody na brak skutecznosci lub niekorzystny wynik, nigdy nie zalecane
Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrodta konfliktu intereséw

ESMO-EURACAN - European Saociety for Medical Oncology — European Reference Network for Rare Adult Solid Cancers, PTOK
— Polskie Towarzystwo Onkologiczne

2.1. Wskazanie dowodéw naukowych

2.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w kwietniu 2016 r.
w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania preparatéw zawierajgcych sunitynib w leczeniu miesakéw pecherzykowatych tkanek
miekkich.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.05.2019 r. w bazach medycznych Medline (via PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 06.04.2016 r., tj. wyszukiwano badan
opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie nr BOR.434.8.2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: dorosli pacjenci z miesakiem pecherzykowatym tkanek miekkich.
Interwencja: sunitynib.

Komparator: bez ograniczen.
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Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sunitynibu w analizowanej

populacji pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne, metaanalizy, badania eksperymentalne, badania obserwacyjne,
badania retrospektywne, opisy serii przypadkéw obejmujace co najmniej 5 pacjentdw oraz prace

przeglgdowe dotyczace analizowanych wskazan.*

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

2.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i witgczono do analizy jedno badanie

retrospektywne Jagodzinska-Mucha 2017, w ktérym oceniono skutecznos¢ i

bezpieczenstwo

stosowania sunitynibu w leczeniu przerzutowego, nieresekcyjnego migsaka pecherzykowatego tkanek

miekkich.

Dodatkowo do analizy wtgczono badanie Li 2016, ktére nie w petni odpowiada kryteriom witgczenia
do niniejszej analizy, gdyz badanie obejmuje populacje zaréwno osob dorostych, jak i dzieci (mediana

wieku 25 lat (zakres: 14 — 40).

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan wtgczonych do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

Badanie Metodyka Populacja

Punkty koncowe

Jagodzinska- Badanie retrospektywne Kryteria wigczenia:

Mucha 2017 uwzgledniajgce wyniki e Nieresekcyjny miesak

Zrodio leczenia pacjentéw w latach pecherzykowaty tkanek
finansowania: 2009 — 2015 w 1 os$rodku miekkich z przerzutami

brak referencyjnym zajmujgcym sie (choroba pierwotna z
zewnetrznych leczeniem migsaka tkanek przerzutami lub choroba
Zrédet migkkich. uogdliniona, ktéra wystapita po

finansowania

Interwencja: sunitynib — dawka
poczatkowa u 14 pacjentow:

leczeniu guza pierwotnego
(przerzuty do ptuc i/ lub do

Przezycie wolne od
progresji choroby (PFS)
— czas od rozpoczecia
leczenia do czasu
wystagpienia progresji
choroby, zgonu lub do
ostatniej wizyty follow-
up,

toksycznosci lub zgonu.

Zgtoszono 37,5 mg/ dzien, u 1 pacjenta kosci). przezycie catkowite (OS)
Eot?r);ge_llr;y . 50 mg/ dzien w schemacie 4 Liczba pacjentéw: 15 — czas od rozpoczecia
je(annégolr;eeresow tygodnie terapii/ 2 tygodnie Mediana wieku w momencie leczenia do czasu
wspotautorow. przerw. diagnozy: 32 lata (zakres: 18 — 57 wystgpienia zgonu lub

Badanie byto kontynuowane lat). do ostatniej wizyty

do wystgpienia progresji follow-u

choroby (PD) potwierdzonej w p.

tomografii komputerowej lub w korzys¢ kliniczna

przypadku nieakceptowalnej zdefiniowana jako suma

toksycznosci. odpowiedzi czesciowych

Sredni czas trwania okresu (PR) i przypadkéw

obserwaciji po rozpoczeciu stabilnej choroby (SD)

leczenia sunitynibem: 38 dla okresu przynajmniej

miesiecy (zakres: 5 — 69 4 miesiec

mies.) ecy

wystepowanie zdarzen
niepozadanych.
Li 2016 Badanie retrospektywne Kryteria wtgczenia: Odpowiedz guza —
Zrodto uwzgledniajgce wyniki e Nieresekcyjny lub uogéiniony definiowana wedtug
finansowania: leczenia pacjentéw w latach migsak pecherzykowaty kryteriow RECIST 1.1.
brak 2011'— 2015 w 2 osrodkach tkanek miekkich. (Response Evaluation
zewnetrznych w Chinach. Liczba pacjentéw: 14, w tym 10 z Criteria in Solid Tumors)
Zrédet Interwencja: sunitynib chorobg uogdlniong. po 4 tygodniach leczenia
finansowania w dawce 37,5 mg/ dzien w Mediana wieku w momencie
h ! poczgtkowego, a

Zgloszono  brak | Schemacie bez przerw. diagnozy: 25 lat (zakres: 14 — 40 nastgpnie po 3 mies
potencjalnych Badanie byto kontynuowane lat). ) v
konfliktéw do momentu progresiji Przezycie wolne od
interesow. choroby, nieakceptowalnej progresji choroby (PFS)

— czas od rozpoczecia

1 po raportu BOR.434.8.2016 z 2016 r. planowano wtgcza¢ opracowania wtérne (przeglady systematyczne), badania pierwotne
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladéw systematycznych oraz
badania pierwotne niewtgczone do odnalezionych przeglagddw systematycznych, serie przypadkéw, opisy przypadkow.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

W trakcie badania mozliwa leczenia do czasu
byta redukcja dawki leku lub wystgpienia progresji
przerwanie podawa_nia_ leku ze choroby lub zgonu,
wzgledu na wystgpienie o .
dziatan niepozadanych. e przezycie catkowite (OS)
Sredni czas trwania leczenia - czas.od rozpoczecia
sunitynibem: 12,9 mies. Ieczenlg d_o Czasu
(zakres: 3,3 — 47,9 mies.) wystgpienia zgonu z
Mediana okresu obserwagii: jakiejkolwiek przyczyny,
16,3 mies. (zakres: 3,3 - 48,1 ¢ wystepowanie zdarzen
mies.) niepozadanych.

2.1.3. Wyniki analizy skutecznosci

Jagodzinska-Mucha 2017

Najczestszg lokalizacjg guza pierwotnego u 15 pacjentéw wigczonych do badania byta konczyna dolna
(53%). U wszystkich pacjentow wystepowaty przerzuty do ptuc, ponadto u 3 pacjentéw wystepowaty
przerzuty do kosci, u 2 do tkanek miekkich i u 1 do moézgu. Do czasu przeprowadzenia analizy
6 pacjentdéw zmarto, natomiast 4 pozostawato na terapii.

Mediana przezycia catkowitego (OS) wyniosta 56 mies., natomiast 5-letni OS wyniost 49%
(95% CI: (29 — 63)).

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wyniosta 19 mies., natomiast 5-letni PFS
wyniost 30% (95% CI: (16 — 44)). Po 6 miesigcach terapii 86% pacjentéw byto wolnych od progresii.
Pieciu pacjentéw byto leczonych sunitynibem przez okres diuzszy niz 2 lata, natomiast 6 osob
otrzymywato kolejne linie leczenia ogdélnego po progresji choroby podczas terapii sunitynibem.

Korzys¢ kliniczng z leczenia zaobserwowano u 93% pacjentow. U 6 osob (40%) wystgpita odpowiedz
czesciowa, u 8 (53%) doszto do stabilizacji choroby, natomiast u jednego (7%) doszto do progres;ji
choroby.

W podsumowaniu badania autorzy wskazali, iz uzyskane wyniki potwierdzajg dtugotrwatg skuteczno$é
sunitynibu jako opcji rekomendowanej do stosowania w przypadkach nieoperacyjnych i przerzutowych
miesakéw pecherzykowatych tkanek miegkkich. Niemniej efektywnos¢ sunitynibu jest ograniczona
w czasie i brak jest standardowych opcji leczenia, ktére bylyby efektywne w terapii stosowanej
po progresji choroby.

Li 2016

Mediana OS u chorych leczonych sunitynibem nie zostata osiggnieta. Roczny i 4-letni OS wyniost
odpowiednio 90,0% i 60,0%. Mediana PFS wyniosta natomiast 41,0 mies. ((95% CI: (7,7 — 74,4 mies.)).

Sposrod 14 pacjentow wigczonych do badania 4 uzyskato czesciowg odpowiedz, natomiast u 10 doszio
do stabilizacji choroby. U jednego pacjenta doszto do wyraznego zmniejszenia guza konczyny dolne;j
po 19 tyg. leczenia. Jeden z pacjentéw uzyskat prawie catkowitg remisje przerzutéw do optucnej po 17
mies. terapii. U 2 pacjentéw z poczgtkowo nieoperacyjnymi miesakami pecherzykowatymi mozliwa byta
petna resekcja guzéw po zastosowaniu sunitynibu. Po operacji pacjenci kontynuowali leczenie
sunitynibem i jeden z nich pozostat w badaniu prawie 3,7 lat.

2.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Jagodzinska-Mucha 2017

W badaniu retrospektywnym Jagodzinska-Mucha 2017 wszyscy pacjenci do$wiadczyli dziatan
niepozgdanych leku. U 7 z 15 chorych w badaniu wystgpita konieczno$¢ redukcji dawki. Jednoczesnie
u 8 0sbb (53%) wystgpity zdarzenia niepozgdane 3/4 stopnia.

Do najczesciej zgtaszanych zdarzehn niepozadanych nalezaty: neutropenia, trombocytopenia,
hipotyroidoizm, zespdt reka-stopa. Obserwowano réwniez nadcisnienie tetnicze, anemie, odbarwienia
skéry i wiosow, mdtosci, wymioty, biegunke i zaparcia. Sepsa i wstrzas septyczny wystgpity u 1 pacjenta
i zostaty uznane za zwigzane z leczeniem.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 7112
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Szczegoly dotyczgce bezpieczenstwa ocenianej technologii przedstawiono w Tabela 3.

Li 2016

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zaobserwowanych w badaniu byta 1. i 2. stopnia. Najczestszymi,
niehematologicznymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: krwawienie (35,7%), zmiana koloru skoéry
i wtosow (35,7%), zapalenie Sluzéwki (28,6%). Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia wystapity u 2 z 14
pacjentow wigczonych do badania (zespét reka-stopa i krwawienie), jednak po zmniejszeniu dawki
do 25 mg/d, ulegly ztagodzeniu do 1. — 2. stopnia. Do najczestszych hematologicznych zdarzen
niepozgdanych nalezaty: trombocytopenia (21,4%), leukopenia (14,3%), anemia (14,3%) i neutropenia
(7,1%). U dwéch pacjentéw wystgpity zdarzenia niepozgdane 3. stopnia — trombocytopenia i anemia,

ktére ulegty normalizacji po podaniu trombopoetyny i erytropoetyny.

Tabela 3 Zdarzenia niepozadane wystepujace podczas terapii sunitynibem wg Jagodzinska-Mucha 2017

i Li 2016

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia bez wzgledu na
stopien ciezkosci (%)

Stopien 1 lub 2, n (%)

Stopien 3, n (%)

Jagodzinska-Mucha 2017

— populacja dorosta, N=15

Neutropenia 8 (53) 2 (13) 6 (40)
Trombocytopenia 4 (27) 1(7) 3 (20)
Hipotyroidoizm 9 (60) 9 (60) -

Zespot reka-stopa 8 (53) 8 (53) -

Li 2016 — populacja dzieci i dorostych, N=14
Zdarzenia niehematologiczne
Krwawienie 4 (28,6) 1(7,1) 5(35,7)
Przebamieqie skory i 5 (35,7) 0(0,0) 5(35,7)
wioséw
Zapalenie $luzéwki 4 (28,6) 0(0,0) 4 (28,6)
Zespot reka-stopa 2 (14,3) 1(7,1) 3(21,4)
Anoreksja 3(21,4) 0(0,0) 3(21,4)
Obrzek 3(21,4) 0 (0,0) 3(21,4)
Biegunka 3(21,4) 0(0,0) 3(21,4)
Ostabienie 3(21,4) 0(0,0) 3(21,49)
Zaburzenlva\tlafttJrr;IS;Jonowama 2 (14,3) 0(0,0) 2 (14,3)
Wysypka 2(14,3) 0 (0,0) 2 (14,3)
Mdtosci 2(14,3) 0(0,0) 2 (14,3)
Wymioty 1(7,1) 0(0,0) 1(7,1)
Infekcje 1(7,1) 0 (0,0) 1(7,1)
miesigczkowania 100 000 L@
Nadcisnienie 1(7,1) 0(0,0) 1(7,1)
Zdarzenia hematologiczne

Trombocytopenia 2 (14,3) 1(7,1) 3(21,4)
Anemia 1(7,1) 1(7,1) 2 (14,3)
Leukopenia 2 (14,3) 0(0,0) 2 (14,3
Neutropenia 1(7,1) 0(0,0) 1(7,1)
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2.2. Omoéwienie wynikébw badan oraz ograniczenia analizy
klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jakosci badan (przegladéw
systematycznych, badan RCT) spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, co stanowi jedno
z gldwnych ograniczen niniejszej analizy. Do analizy skutecznosci wigczono natomiast 1 badanie
retrospektywne obejmujgce populacje osoéb dorostych — Jagodzinska-Mucha 2017 oraz dodatkowo
badanie retrospektywne Li 2016, ktére obejmowato zaréwno populacje dorostych, jak i dzieci. Do obu
badan wigczono pacjentdéw z nieresekcyjnymi miesakami pecherzykowatymi tkanek migkkich.
U wigkszosci pacjentow wigczonych do badan wystepowaty przerzuty odlegte. Do analizy klinicznej
przeprowadzonej w ramach raportu BOR.434.8.2016 wtgczono natomiast 4 badania obserwacyjne i 3
opisy przypadkéw. Whnioskowanie na podstawie publikacji wigczonych do analizy byto wéwczas
utrudnione. Uwzglednione w opracowaniu badania obserwacyjne oparte byly bowiem na wynikach
uzyskanych w matolicznych populacjach pacjentéw (<9 chorych). W badaniu obserwacyjnym Eberst
2014 sunitynib byt stosowany u 3 pacjentéow, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie. Inne
badanie obserwacyjne Orbach 2013 obejmowato populacje dzieci i mtodych dorostych do 21 r.z.
Sunitynib byt w nim stosowany u 5 pacjentéw. Czterech sposrod 5 pacjentdw miato chorobe uogéiniong
i stosowato sunitynib w trybie compassionate use — u 2 uzyskano odpowiedz czesciowa, a u pozostatych
2 stabilizacje choroby. Dodatkowo w badaniach Stacchiotti 2011 i Stacchiotti 2009 wyniki byty niespdjnie
raportowane. Niemniej wyniki nowszej publikacji Stacchiotti 2011 r. wskazaty, iz sposrod 9 chorych 5
uzyskato czesciowg odpowiedz, u 3 stwierdzono stabilizacje, natomiast progresja wystgpita u 1 chorego.
Wyniki opiséw przypadkéw nie umozliwiaty wyciggniecia jednoznacznych wnioskow.

Rokowanie w tej jednostce chorobowej w stadium uogdlnienia jest zte (mediana przezycia wynosi:
ok. 12—-15 miesiecy) (PTOK 2017). W retrospektywnym badaniu Jagodzinska-Mucha 2017 wigczonym
do niniejszej analizy, w ktérym oceniano efekt leczenia sunitynibem pacjentéw z chorobg uogélniong
mediana przezycia catkowitego wyniosta 56 mies., natomiast 5-letni OS 49%. Mediana PFS wyniosta
19 mies. Korzysc¢ kliniczng z leczenia zaobserwowano u 93% pacjentéw. U szesciu pacjentow (40%)
wystgpita odpowiedz czesciowa, u 8 pacjentow (53%) doszto do stabilizacji choroby, natomiast
u jednego (7%) doszto do progresji choroby. Do dnia przygotowania publikacji 6 pacjentéw zmarto.

We witgczonym dodatkowo badaniu Li 2016 nie osiggnieto mediany OS, natomiast roczny i 4-letni OS
wyniost odpowiednio 90,0% i 60,0%. Mediana PFS wyniosta 41,0 mies. Sposréd 14 pacjentow
wigczonych do badania 4 uzyskato czesciowg odpowiedz, natomiast u 10 doszto do stabilizacji choroby.

Wigkszo$¢ pacjentow wigczonych do badan doswiadczyta dziatan niepozgdanych. Do zdarzen
niepozgdanych zgtaszanych w badaniach nalezaly m.in.: neutropenia, trombocytopenia, anemia,
hipotyroidoizm, zespdt reka-stopa, nadcisnienie tetnicze, odbarwienia skory i wioséw, mdtosci, wymioty,
biegunka i zaparcia.

Do powaznych ograniczen wynikajgcych z metodologii badan nalezy ich retrospektywny charakter oraz
mata liczebnos¢ populacji. W przypadku badan obejmujgcych zaréwno populacje dzieci, jak i dorostych
nie przedstawiono wynikow odrebnie dla obu grup, co wydaje sie niezasadne ze wzgledu na fakt,
iz w przypadku dzieci rokowanie jest lepsze (Tuzaik 2009).
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3. Zrodta
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Rutkowski P, tugowska I, Fijuth J, et al. Soft tissue sarcomas in adults. Oncol Clin Pract

PTOK 2017 2017, 13: 181-201.

Casali PG, Abecassis N, Bauer S, et al. Soft tissue and visceral sarcomas: ESMO-EURACAN
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Pozostate publikacje

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego Sutent.
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Zataczniki

Wykaz lekéw zawierajacych oceniang substancje czynnag

finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 4. Produkty lecznicze zawierajagce oceniang substancje czynng (sunitinibum) refundowane
w ramach programéw lekowych

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN | UCZ[zl] | CHB[zl] | WLF [zf] | PO “[’z[:]s
1079.0, Sunitynib

Sutent, kaps. twarde, 12,5 mg 28 szt. 05909990079377 | 5340,36 | 5607,38 | 5607,38 | bezptatny | O

Sutent, kaps. twarde, 25 mg 28 szt. 05909990079384 | 10680,72 | 11214,76 | 11214,76 | bezptatny | O

Sutent, kaps. twarde, 50 mg 28 szt. 05909990079391 | 21361,45 | 22429,52 | 22429,52 | bezptatny | 0

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania,
PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

4.2. Strategia wyszukiwania publikaciji
Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 18.05.2019r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda LICZb?
rekordéw
1 Search alveolar soft part sarcoma[MeSH Terms] 357
2 Search alveolar soft part sarcoma 811
3 Search Alveola*[Title/Abstract] 92274
4 Search alveolar[MeSH Terms] 0
5 Search Sarcoma[MeSH Terms] 133505
6 Search sarcom*[Title/Abstract] 105538
7 Search (alveolar[MeSH Terms]) OR Alveola*[Title/Abstract] 92274
8 Search (sarcom*[Title/Abstract]) OR Sarcoma[MeSH Terms] 181987
9 Search (((alveolarfMeSH Terms]) OR Alveola*[Title/Abstract])) AND 2662
((sarcom*[Title/Abstract]) OR Sarcoma[MeSH Terms])
10 Search ((((((alveolarfMeSH Terms]) OR Alveola*[Title/Abstract])) AND 2688
((sarcom*[Title/Abstract]) OR Sarcoma[MeSH Terms]))) OR alveolar soft part sarcoma)
OR alveolar soft part sarcoma[MeSH Terms]
11 Search sunitinib[MeSH Terms] 3246
12 Search sunitini*[Title/Abstract] 5204
13 Search SU-011248[Title/Abstract] 3
14 Search SU-11248[Title/Abstract] 20
15 Search SU011248[Title/Abstract] 10
16 Search SU11248[Title/Abstract] 124
17 Search (((((SU11248[Title/Abstract]) OR SU011248|[Title/Abstract]) OR SU- 5731
11248[Title/Abstract]) OR SU-011248[Title/Abstract]) OR sunitini*[Title/Abstract]) OR
sunitinib[MeSH Terms]
18 Search ((((((((alveolar[MeSH Terms]) OR Alveola*[Title/Abstract])) AND 21
((sarcom*[Title/Abstract]) OR Sarcoma[MeSH Terms]))) OR alveolar soft part sarcoma)
OR alveolar soft part sarcoma[MeSH Terms])) AND ((((((SU11248[Title/Abstract]) OR
SU011248[Title/Abstract]) OR SU-11248[Title/Abstract]) OR SU-011248[Title/Abstract])
OR sunitini*[Title/Abstract]) OR sunitinib[]MeSH Terms])
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 18.05.2019 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:(ki)gw
#1 MeSH descriptor: [Sarcoma, Alveolar Soft Part] explode all trees 6
#2 ("alveolar soft part sarcoma"):ti,ab,kw 26
#3 (alveola*):ti,ab,kw 5989
#4 (sarcom™):ti,ab,kw 2560
#5 #3 and #4 57
#6 #1 or #2 or #5 57
#7 MeSH descriptor: [Sunitinib] explode all trees 144
#8 (sunitini*):ti,ab,kw 1037
#9 (sul1248):ti,ab,kw 19
#10 (su 11248):ti,ab,kw 1
#11 (su011248):ti,ab,kw 26
#12 (SU-011248):ti,ab,kw 3
#13 (SU-11248):ti,ab,kw 1
#14 (Sutent):ti,ab,kw 101
#15 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 1045
#16 #6 and #15 2

Tabela 7. Strateg

ia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 18.05.2019 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igfggw
1 exp alveolar soft part sarcoma/ 1130
2 alveolar soft part sarcoma.ab,kw;ti. 903
3 "alveola*".ab,kwiti. 112506
4 alveolar.mp. 116315
5 3or4 117648
6 exp sarcoma/ 176224
7 "sarcom*".ab,kw,ti. 120964
8 6or7 221388
9 5and 8 4028
10 lor2or9 4028
11 exp sunitinib/ 20946
12 "sunitini*".ab,kw,ti. 10218
13 SU-011248.ab,kwiti. 3
14 SU-11248.ab,kwiti. 31
15 SU011248.ab,kw,ti. 18
16 SU11248.ab,kw;ti. 173
17 sutent.ab,kw,ti. 293
18 1lor12or13or 14 or15or16orl7 21530
19 10 and 18 120
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