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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoby fizycznej.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r. ., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Society of Clinical Oncology

analiza podstawowa (ang. base case)

Biuletyn Informacji Publicznej

British Society for Haematology

jasnokomorkowy rak nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia

cena zbytu netto

Eastern Cooperative Oncology Group

European Society for Medical Oncology

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale

miesak podscieliska przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors)
podanie domigsniowe

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych wersja 10,
ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th
Revision

badanie immunohistochemiczne

International Metastatic RCC Database Consortium
Konsultant Krajowy

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeénia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 974, z p6zn. zm.)

mieszany rak gruczotowo — neuroendokrynny (ang. mixed adenoneuroendocrine carcinoma)
rezonans magnetyczny

rak nerkowokomoérkowy z przerzutami (ang. metastatic renal cell carcinoma)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

rak neuroendokrynowy nisko zréznicowany (ang. neuroendocrine carcinoma)

nowotwoér neuroendokrynny wysoko zréznicowany (ang. neuroendocrine tumour)

Narodowy Fundusz Zdrowia

osrodkowy uktad nerwowy

nisko zréznicowane raki neuroendokrynne trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine carcinoma)

wysoko zréznicowane nowotwory neuroendokrynne trzustki (ang. well differentiated pancreatic
neuroendocrine tumors)

receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor 1)
przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

program lekowy
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poziom odptatnosci

radioizotopowa terapia celowana molekularnie (ang. peptide receptor radionuclide therapy)
Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma)

kryteria odpowiedzi na leczenie (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
badanie radiologiczne

podanie podskorne

gen kodujgcy dehydrogenaze bursztynianowg (ang. succinate dehydrogenase complex)
ekspresja receptoréow dla somatostatyny (ang. somatostatin receptor)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

tomografia komputerowa

technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events)
czas do wystgpienia progresiji (ang. time to progression)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555, z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z pdzn. zm.)

naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular-endothelial growth factor receptor)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania
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1.Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 15.02.2023
i znak pisma zlecajgcego PLR.4500.17.2023.PT

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Przygotowanie materiatéw analitycznych, dotyczgcych przeniesienia produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng sunitynib z programéw lekowych:

e B.3 Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17,
C18, C20, C48), z rownoczesnym uwzglednieniem populacji pediatrycznej, ktéra zgodnie z zapisami
programu lekowego B.3 Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10
C15,C16,C17,C 18, C 20, C 48) ma dostep do leczenia sunitynibem, natomiast leczenie tej grupy
pacjentow stanowi wskazanie pozarejestracyjne.

e B.10 Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64),
e B.53 Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)

do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii oraz na ich podstawie wydanie opinii Rady Przejrzystosci
w przedmiotowym zakresie.

Typ zlecenia:

e art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. 2022 poz. 2561, zpdzn.zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

e art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2022 r. poz. 2555, z p6zn. zm.)
objecie refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne w zakresie populacji
pediatrycznej, ktéra zgodnie z zapisami programu lekowego B.3 ,Leczenie nowotworéw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48)” ma dostep do leczenia
sunitynibem

X

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek sfowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego S$wiadczenia opieki
zdrowotnej

o o o o
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pdézn. zm.) pismem znak
PLR.4500.17.2023.PT (data wptywu do AOTMIT 15.02.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit AOTMIT
przygotowanie materiatéw analitycznych, opinii Rady Przejrzystosci w zakresie w zakresie przeniesienia
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng sunitynib z programéw lekowych:

e B.3 ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17,
C 18, C 20, C 48)”,

e B.10 ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)” oraz
e B.53 ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)”
do katalogu lekéw refundowanych w chemioterapii.

Ponadto na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2022 r. poz. 2555, z pdzn.
zm.), w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych(Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z p6zn. zm.) przez wzglad na szczatkowa
populacje pacjentéw Minister Zdrowia zwrdcit sie z prosbg o réwnoczesne uwzglednienie w materiatach
analitycznych oraz opinii Rady Przejrzystosci populacji pediatrycznej, ktéra zgodnie z zapisami programu
lekowego B.3 ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17,
C 18, C 20, C 48)” ma dostep do leczenia sunitynibem, natomiast leczenie tej grupy pacjentéw stanowi
wskazanie pozarejestracyjne. Do zlecenia dotgczono opinie Konsultanta Krajowego ds. onkologii i hematologii
dzieciecej, prof. Jana Styczynskiego w sprawie refundacji wskazania pozarejestracyjnego GIST u dzieci
sunitynibem, ktéry wskazat, ze ww. populacja pediatryczna dotyczy jedynie 1-2 pacjentéw w roku oraz
zaznaczyt, ze zastosowanie sunitynibu w GIST u dzieci jest uzasadnione i potwierdzone w literaturze
medycznejt.

W zatgczeniu przekazano propozycje nowych zatgcznikow dla katalogu chemioterapii (w tabelach ponizej)
oraz

Tres¢ proponowanych zatgcznikéw dla katalogu chemioterapii:
a) GIST

Zatgcznik C.XX.x

SUNITINIBUM

Lek stosowany u pacjentéw z histologicznie potwierdzonym miesakiem podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST) i potwierdzong immunohistochemicznie ekspresjg CD 117 po niepowodzeniu leczenia imatynibem
w wyniku progresji lub nietolerancji.

Sunitynib u dzieci stosowany jest wedtug schematu:
a) dzieci powyzej 6 r.z. dawkowanie jak u dorostych,

b) dzieci ponizej 6.r.z. - dawka powinna by¢ indywidualnie ustalana poczynajgc od 25 mg na dobe.
Mozna stopniowo dokonywac¢ zmian dawkowania za kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie od
indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji lub przedtuzac przerwe w przyjmowaniu leku.

Leczenie powinno by¢ stosowane do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub niepozgdanych dziatan
uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie.

L Verschuur AC, et al. Sunitinib in pediatric patients with advanced gastrointestinal stromal tumor: results from a phase I/Il
trial. Cancer Chemother Pharmacol. 2019 Jul;84(1):41-50. doi: 10.1007/s00280-019-03814-5; Rutkowski et al. Treatment
of gastrointestinal stromal tumours in paediatric and young adult patients with sunitinib: a multicentre case series. BMC
Cancer. 2017 Nov 6;17(1):717. doi: 10.1186/s12885-017-3727-1).



Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej sunitynibu

0T.422.1.22.2023

Tabela 1. Propozycja nowego zatacznika dla katalogu chemioterapii — migsak podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST)
Nazwa substancji czynnej
Lp. oraz, jezeli dotyczy, droga KOD ICD-10 Nazwa ICD-10
podania

1. SUNITINIBUM C15 NOWOTWOR Zt OSLIWY PRZELYKU

2. SUNITINIBUM C15.0 SZYJINA CZESC PRZELYKU

3. SUNITINIBUM C15.1 PIERSIOWA CZESC PRZELYKU

4, SUNITINIBUM C15.2 BRZUSZNA CZESC PRZELYKU

5. SUNITINIBUM C15.3 GORNA TRZECIA CZESC PRZELYKU

6. SUNITINIBUM C15.4 SRODKOWA TRZECIA CZESC PRZELYKU

7. SUNITINIBUM C15.5 DOLNA TRZECIA CZESC PRZELYKU

8. SUNITINIBUM Cl5.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE JEDNEGO
UMIEJSCOWIENIA W OBREBIE PRZELYKU

9. SUNITINIBUM C15.9 PRZELYK, UMIEJSCOWIENIE NIEOKRESLONE

10. SUNITINIBUM C16 NOWOTWOR ZtOSLIWY ZOLADKA

11. SUNITINIBUM C16.0 WPUST

12. SUNITINIBUM C16.1 DNO ZOtADKA

13. SUNITINIBUM C16.2 TRZON ZOtADKA

14. SUNITINIBUM C16.3 UJSCIE ODZWIERNIKA

15. SUNITINIBUM C16.4 ODZWIERNIK

16. SUNITINIBUM C165 KRZYWIZNA MNIEJSZA ZOLADKA, UMIEJSCOWIENIE
NIEOKRESLONE

17, SUNITINIBUM C16.6 KRZYWIZNA WIEKSZA ZOtADKA, UMIEJSCOWIENIE
NIEOKRESLONE

18. SUNITINIBUM C16.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE JEDNEGO
UMIEJSCOWIENIA W OBREBIE ZOtADKA

19. SUNITINIBUM C16.9 ZOLADEK, UMIEJSCOWIENIE NIEOKRESLONE

20. SUNITINIBUM c17 NOWOTWOR ZtOSLIWY JELITA CIENKIEGO

21. SUNITINIBUM C17.0 DWUNASTNICA

22. SUNITINIBUM Cc17.1 JELITO CZCZE

23. SUNITINIBUM C17.2 JELITO KRETE

24, SUNITINIBUM C17.3 UCHYLEK MECKELA

o5 SUNITINIBUM c178 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE JEDNEGO
UMIEJSCOWIENIA W OBREBIE JELITA CIENKIEGO

26. SUNITINIBUM C17.9 JELITO CIENKIE, UMIEJSCOWIENIE NIEOKRESLONE

27. SUNITINIBUM c18 NOWOTWOR ZLOSLIWY JELITA GRUBEGO

28. SUNITINIBUM C18.0 JELITO SLEPE

29. SUNITINIBUM c18.1 WYROSTEK ROBACZKOWY

30. SUNITINIBUM c18.2 OKREZNICA WSTEPUJACA

31. SUNITINIBUM c18.3 ZGIECIE WATROBOWE

32. SUNITINIBUM c18.4 OKREZNICA POPRZECZNA

33. SUNITINIBUM C18.5 ZGIECIE SLEDZIONOWE
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Nazwa substancji czynnej
Lp. oraz, jezeli dotyczy, droga KOD ICD-10 Nazwa ICD-10
podania
34, SUNITINIBUM C18.6 OKREZNICA ZSTEPUJACA
35. SUNITINIBUM c18.7 ESICA
36 SUNITINIBUM C18.8 ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE JEDNEGO
. : UMIEJSCOWIENIA W OBREBIE JELITA GRUBEGO
37. SUNITINIBUM C18.9 OKREZNICA, UMIEJSCOWIENIE NIEOKRESLONE
38. SUNITINIBUM c19 NOWOTWOR ZLOSLIWY ZGIECIA ESICZO-ODBYTNICZEGO
39. SUNITINIBUM c20 NOWOTWOR ZLOSLIWY ODBYTNICY
20 SUNITINIBUM cas NOWOTWOR ZLOSLIWY PRZESTRZENI ZAOTRZEWNOWE |
' OTRZEWNEJ
41. SUNITINIBUM C48.0 PRZESTRZEN ZAOTRZEWNOWA
42. SUNITINIBUM c48.1 OKRESLONA CZESC OTRZEWNEJ
43, SUNITINIBUM C48.2 OTRZEWNA, UMIEJSCOWIENIE NIEOKRESLONE
ZMIANA PRZEKRACZAJACA GRANICE JEDNEGO
44, SUNITINIBUM c48.8 UMIEJSCOWIENIA W OBREBIE PRZESTRZENI
ZAOTRZEWNOWEJ | OTRZEWNEJ
¢) Rak nerki

Zatacznik C.00.a.

SUNITINIBUM

nowotwor w stadium zaawansowanym,

korzystne lub posrednie rokowanie wg IMDC,

niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego z powodu zaawansowanego raka nerki (nie
dotyczy chorych z nietolerancjg pazopanibu albo sorafenibu),

uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub odstgpienie od nefrektomii potwierdzone na podstawie
udokumentowanej decyzji konsylium multidyscyplinarnego.

Leczenie trwa do czasu wystgpienia progresji nowotworu (za wyjgtkiem oligoprogresji — zgodnie z definicjg
w zatgczniku B.10.) lub dziatahi niepozgdanych uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie.

W przypadku nietolerancji leczenia sunitynibem mozliwa jest, w uzasadnionych przypadkach, zmiana terapii
na inny lek z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych stosowany w katalogu chemioterapii w tym wskazaniu
(sorafenib) lub zatgczniku B.10. (pazopanib) lub odwrotnie tj. innego leku na sunitynib, przy czym taka zmiana
nie zmienia linii leczenia. Progresja choroby w trakcie pierwotnie wdrozonego leczenia uniemozliwia takg
procedure.

Tabela 2. Propozycja nowego zalacznika dla katalogu chemioterapii — nowotwor ztosliwy nerki z wyjatkiem
miedniczki nerkowej

Nazwa substancji czynnej

Lp. oraz, jezeli dotyczy, droga KOD ICD-10 Nazwa ICD-10
podania
1. | SUNITINIBUM ce4 NOWOTWOR ZLOSLIWY NERKI Z WYJATKIEM MIEDNICZKI

NERKOWEJ

d) Nowotwdr neuroendokrynny trzustki
Zatgcznik C.00.a.

SUNITINIBUM
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Nieoperacyjny, wysoko zréznicowany nowotwér neuroendokrynny trzustki w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami u 0séb dorostych,

— udokumentowana progresja choroby w czasie 12 miesiecy przed rozpoczeciem terapii sunitinibem,

Leczenie trwa do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub dziatari niepozgdanych uniemozliwiajgcych jego
kontynuowanie.

Tabela 3. Propozycja nowego zalacznika dla katalogu chemioterapii — nowotwér neuroendokrynny trzustki

Nazwa substancji czynnej

Lp. oraz, jezeli dotyczy, droga KOD ICD-10 Nazwa ICD-10
podania
CZESC WEWNATRZWYDZIELNICZA TRZUSTKI
1. SUNITINIBUM C25.4

Wyspy trzustkowe Langerhansa
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3. Problem zdrowotny

Miesak podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

GIST jest rzadko wystepujgcym miesakiem, jednak najczestszym ztosSliwym nowotworem mezenchymalnym
przewodu pokarmowego (TLI 2022). Wywodzg sie najprawdopodobniej z prekursorow komodrek
Jrozrusznikowych” Cajala (odpowiedzialnych za ruch perystaltyczny jelit). Czynnikiem inicjujgcym proces
nowotworowy jest mutacja aktywujgca w genach kodujgcych btonowe receptory KIT lub PDGFRA, ktérych
nadekspresja w nastepstwie mutacji jest wysoce specyficzna dla GIST, a nadmierna ekspresja btonowego
receptora KIT — mozliwa do wykrycia metodami immunohistochemicznymi (IHC) ekspresji CD117
W preparatach histologicznych, stanowigc najwazniejsze kryterium w jego diagnostyce mikroskopowej
i wskazaniach do leczenia drobnoczgsteczkowymi inhibitorami kinaz tyrozynowych (PTOK 2017).
W nielicznych przypadkach (mniej niz 5%) nie stwierdza sie ekspresji CD117 przy obecnosci mutacji w genach
KIT lub PDGFRA (Rutkowski 2010).

Klinicznie GIST reprezentujg szerokie spektrum zmian — od mafych guzéw o fagodnym przebiegu,
stwierdzanych przypadkowo w czasie badan endoskopowych Ilub zabiegow operacyjnych, do bardzo
agresywnych nowotworéow prowadzgcych do masywnych przerzutéw (PTOK 2017). Najczestszym
umiejscowieniem pierwotnym GIST jest Zofgdek, ale choroba moze wystgpic w calym przewodzie
pokarmowym. U mezczyzn choroba wystepuje nieznacznie czeSciej. Mediana wieku zachorowania wynosi
okofo 60-65 lat, z szerokim zakresem stanowi okoto 0,1% do 3,0% wszystkich nowotworéw ztoSliwych
przewodu pokarmowego z roczng czestoscig wystepowania na poziomie od 4,3 do 22 na milion oséb na
Swiecie. W wiekszosci badarn roczna czesto$¢ wystepowania w krajach europejskich wynosi od 10 do 15 na
milion 0s6b (TLI 2022).

Przypadki GIST u dzieci sg bardzo rzadkie. GIST u dzieci to odrebna klinicznie i molekularnie podgrupa
chorych, charakteryzujgca sie czestszym wystepowaniem choroby u pici zenskiej, brakiem mutacji
KIT/PDGFRA, obecnoscia mutacji SDH lub epigenetycznym wyciszeniem promotora genu SDHC,
wieloogniskowg lokalizacjg w zotgdku i mozliwymi przerzutami do weztdéw chionnych (BSH 2017, ASCO 2018).

Rak nerki
ICD-10: C64 — Nowotwor ztosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki nerkowej

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

Poszczegdlne podtypy RCC wywodzg sie z réznych czesci nefronu: z kanalika proksymalnego — rak
brodawkowaty i rak jasnokomoérkowy, z kanalika dystalnego — onkocytoma i guz chromofobowy, z kanalikbw
zbiorczych Belliniego — rak kanalikbéw zbiorczych, z rdzenia nerki — rak rdzeniasty. Rak jasnokomOrkowy
(ccRCC, clear cel RCC) stanowi 80% nowotwordéw ztosliwych nerki u dorostych, a pozostate 20% obejmuje
Szereg podtypow histologicznych charakteryzujgcych sie odmiennymi cechami molekularnymi, histologicznymi
i cytogenetycznymi.

Najsilniejszym pojedynczym czynnikiem prognostycznym w raku nerki jest zawansowanie choroby.
Piecioletnie wspotczynniki przezycia ksztattujg sie na poziomie 81%, 73%, 53%, 8%, odpowiednio dla stopni
[, 1, NP 1V wg TNM.

W przypadku RCC w IV stopniu zaawansowania, w ktorym kwalifikacjia chorego do jednej z grup
prognostycznych jest podstawg kwalifikacji do leczenia systemowego, aktualnie zalecane jest stosowanie
modelu prognostycznego IMDC (International Metastatic RCC Database Consortium).

Zrédfo: PTOK 2022

Nowotwor neuroendokrynny trzustki

ICD-10: C25 — Nowotwor ztosliwy, C25.4 — Trzustka wewnatrzwydzielnicza, wysepki Langerhansa.

Nowotwor neuroendokrynny trzustki nalezy do grupy nowotwordw neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego. Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowi (ang. World Health Organization, WHO)
z 2017 r. wprowadzono nowy podziat nowotworéw neuroendokrynne trzustki zgodnie, z ktérym dzielg sie na:
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e wysoko zroznicowane nowotwory neuroendokrynne trzustki (ang. well differentiated pancreatic
neuroendocrine tumors, panNET) wysoko G1, srednio G2 i nisko dojrzate G3 — najczesciej z indeksem
proliferacyjnym Ki-67 zawierajgcym sie w przedziale 20-50%;

e nisko zréznicowane raki neuroendokrynne trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine carcinoma,
panNEC) z indeksem proliferacyjnym powyzej 20%; nisko zréznicowane i nisko dojrzate z podziatem
na drobno i wielkokomérkowe;

e mieszany rak gruczolowo — neuroendokrynny (ang. mixed adenoneuroendocrine carcinoma,
MANEC).

Guzy z Ki-67 ponizej 20% z podziatem na panNET G1 (do 3%) i panNET G2 (3—-20%) wykazuja lepsze
rokowanie od panNET G3. Wskaznik 5-letniego przezycia pacjentéw z PanNET G2 wynosi 62%, natomiast
z panNET G3 — 29%. Chorzy z rakiem neuroendokrynnym, drobno- lub wielkokomoérkowym z Ki-67 powyzej
20%, zwykle o wartosci biskiej 100% rokujg zle i ich 5-letnie przezycie wynosi 16%. Po leczeniu operacyjnym
5-letnie przezycie chorych wynosi 65-86%, a 10-letnie przezycie — 45-68%. Natomiast 5-letnie przezycie
chorych z przerzutami wynosi 59%, a 10-letnie przezycie zmniejsza sie do 36%.

Zrédfo: PTE 2022, Maciejewski 2022
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4. Wytyczne i rekomendacje kliniczne

4.1. Miesak podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami europejskimi (ESMO 2022), amerykanskimi (NCCN 2022) i polskimi
(PTOK 2017) sunitynib stanowi standard leczenia po niepowodzeniu leczenia imatynibem u pacjentéw
z zaawansowanym, nieresekcyjnym miesakiem podscieliska przewodu pokarmowego, z potwierdzong
mutacjg KIT (CD117). Wytyczne PTOK 2017 wskazujg, ze obecnie jedynym zarejestrowanym lekiem Il linii,
w przypadku oporno$ci na imatynib lub jego nietolerancji, jest sunitynib.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4 Rekomendacje i wytyczne kliniczne — migsak podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Rekomendacja polskie

Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w miesakach tkanek miekkich u dorosfych

Zaawansowane GIST (brak mozliwosci resekcji lub uogdlnienie nowotworu) sg oporne na konwencjonalng
CTH. (...) Obecnie standardem leczenia chorych ze zmianami niemoZzliwymi do wyciecia, nawrotowymi
lub przerzutami jest imatynib [, A]. (...)

Dostepne sg wyniki badan, ktére wskazujg na konieczno$c¢ rozpoczynania leczenia od dobowej dawki 800 mg
w przypadku wystepowania okreslonej mutacji w eksonie 9. genu KIT ze wzgledu na lepsze przezycia wolne
od progresji choroby. W trakcie leczenia imatynibem u czeS$ci pacjentéw stwierdza sie progresje choroby
zwigzang z oporno$cig na lek. Niewielka czesSc chorych (ok. 10-15%) spos$rod prawidiowo zakwalifikowanych
do leczenia (GIST CD117+) wykazuje pierwotng i wczesng oporno$¢ w okresie poczgtkowych 6 miesiecy
leczenia. U chorych odpowiadajgcych na leczenie, wraz z wydtuzajgcym sie czasem trwania terapii, moze sie
pojawi¢ wtérna (nabyta) opornos¢ na imatynib. W przypadkach progresji po zwiekszeniu dawki imatynibu do
maksymalnej, czyli 800 mg [Il, A], nalezy zastosowac inhibitory kinaz tyrozynowych Il linii.

Zastosowanie innych inhibitoréw, dziatajgcych na inne punkty uchwytu w szlaku metabolicznym niz mutacja
zwigzana z eksonem 11 KIT, moze pomdc przezwyciezy¢ oporno$¢ na leczenie imatynibem. Obecnie jedynym
zarejestrowanym lekiem Il linii, w przypadku oporno$ci na imatynib lub jego nietolerancji, jest sunitynib, ktory
jest tyrozynowym inhibitorem wielokinazowym o dziataniu na kinazy tyrozynowe receptora KIT, PDGFR,
naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR, vascular-endothelial growth factor receptor) i FLT3.

Dostepne dane wskazujg na mozliwo$¢ uzyskania dtugotrwatych odpowiedzi u okoto 40% chorych na GIST

PTOK 2017 opornych na imatynib, zwtaszcza w przypadku obecno$ci pierwotnej mutacji w eksonie 9. lub nieobecnosci
(Polska) mutacji w genie KIT (np. GIST u dzieci). Mediana czasu do progresji chorych na GIST leczonych sunitynibem

wynosi 6—8 miesiecy [l, A].

W przypadku leczenia sunitynibem terapie nalezy rozpoczyna¢ od dobowej dawki 50 mg w 6-tygodniowym
schemacie (4 tygodnie aktywnego leczenia i 2 tygodnie przerwy). W przypadku wystgpienia toksyczno$ci
mozliwe jest zmniejszenie dobowej dawki sunitynibu do 37,5 lub 25 mg, a takze wydtuzenie przerwy
w schemacie leczenia. Coraz powszechniej akceptowany jest alternatywny schemat dawkowania ciggtego
(37,5 mg codziennie bez przerw), ktéry wydaje sie bardziej uzasadniony w przypadku inhibitoréw kinaz
tyrozynowych. Dziatania niepozgdane o nasileniu w stopniach IlI-IV sg czestsze niz w przypadku leczenia
imatynibem i obejmujg gtéwnie wystepowanie: zespotu reka—stopa, zmeczenia, neutropenii, trombocytopenii,
biegunki, nudnosci, zapalenia bton $luzowych, nadci$nienia tetniczego oraz niedoczynnosci tarczycy.

Poziomy jako$ci dowoddéw naukowych:

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg

Il — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych

Kategorie rekomendaciji:

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informagji

Rekomendacje zagraniczne

Zalecenia postepowania terapeutycznego w leczeniu migsakéw podscieliska przewodu pokarmowego

(GIST)
NCCN 2022 Druga linia leczenia po imatynibie u pacjentéw z mutacjg uwrazliwiajgcg na leczenie imatynibem (taka jak np.
(USA) mutacja KIT (CD117)) (ang. imatinib-sensitive mutations) nieoperacyjnego, progresywnego lub przerzutowego
GIST:

e  Sunitynib (kategoria 1)
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

e Dasatynib u pacjentéw z mutacjg w eksonie 18 PDGFRA niewrazliwych na leczenie imatyn bem
(wtgcznie z mutacjg PDGFRA D842V)

Wytyczne nie réznicujg sposobu leczenia wzgledem populacji dorostej czy pediatrycznej.

Sita zalecen:

1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji
2A — jednogfo$ny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informagii

Zalecenia postepowania terapeutycznego w leczeniu miesakéw podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST)

U chorych z zaawansowanym/przerzutowym GIST z mutacjg KIT (CD117) w eksonie 9 po nieskutecznosci
lub rzadkiej nietolerancji na leczenie imatynibem zaleca si¢ leczenie sunitynibem [l, A; ESMO-MCBS v1.1
score: 3].

Wytyczne nie réznicujg sposobu leczenia wzgledem populaciji dorostej czy pediatryczne;.

Poziom dowoddéw naukowych:

I — Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
(Europa) dobrej jakosci (niskie ryzyko bfedu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych bez
heterogenicznosci

Kategorie rekomendacii:

A — Silne dowody na skuteczno$¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja

Konflikt intereséw: niektorzy z autorow zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw

Zrodlo finansowania: nie otrzymano zewnetrznego finansowania. Koszty przygotowania zalecen zostaly
pokryte ze $rodkow centralnych ESMO.

ESMO 2022

Skréty: CTH — chemioterapia, ESMO — European Society for Medical Oncology, GIST — nowotwory podscieliskowe przewodu
pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors), NCCN — the National Comprehensive Cancer Network, PTOK - Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej, VEGFR — haczyniowo-srédbtonkowy czynn k wzrostu (ang. vascular-endothelial growth factor receptor)

4.1.1. Miesak podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) - populacja
pediatryczna

W zwigzku z prosbg Ministra Zdrowia o réwnoczesne uwzglednienie w materiatach analitycznych oraz opinii
Rady Przejrzystosci populacji pediatrycznej, ktéra zgodnie z zapisami programu lekowego B.3 ,Leczenie
nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48)" ma
dostep do leczenia sunitynibem, przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych klinicznych w celu odnalezienia
zalecen odnoszgcych sie do leczenia pediatrycznych pacjentdow z miesakiem podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) po niepowodzeniu leczenia imatynibem w wyniku progresji lub nietolerancji.

Zastosowanie sunitynibu w populacji pediatrycznej jest wskazaniem off-label. Analitycy Agenciji nie odnalezli
informacji dotyczacych stosowania sunitynibu u pacjentéw pediatrycznych z histologicznie potwierdzonym
miesakiem podscieliska przewodu pokarmowego i potwierdzong immunohistochemicznie ekspresjg CD 117
po niepowodzeniu leczenia imatynibem w wyniku progresji lub nietolerancji. Wytyczne brytyjskie (BSH 2017)
oraz amerykanskie (ASCO 2018) wskazujg, ze GIST u dzieci wystepuje bardzo rzadko i najczesciej
charakteryzuje sie brakiem mutacji KIT/PDGFRA, mutacjg SDH lub epigenetycznym wyciszeniem promotora
genu SDHC. Analitycy Agencji odnalezli informacje na stronie www.cancer.gov?, ze pacjenci pediatryczni,
u ktoérych potwierdzono mutacje KIT lub PDGFR powinni byé leczeni zgodnie z zaleceniami dla dorostych
pacjentéw. Powyzsze ma potwierdzenie w informacjach z wytycznych, gdyz sposréd odnalezionych
dokumentow tylko polskie wytyczne (PTOK 2017) odnoszg sie bezposrednio do populacji dorostej w zakresie
zalecen w leczeniu GIST, natomiast wytyczne europejskie (ESMO 2022) oraz amerykanskie (NCCN 2022) nie
réznicujg sposobu leczenia wzgledem populacji dorostej czy pediatryczne.

4.2. Nowotwoér ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami polskimi (PTOK 2022) sunitynib stanowi opcje pierwszej linii leczenia
zaawansowanedgo raka nerki (jasnokomoérkowego i niejasnokomoérkowego) o korzystnym i posrednim

2 Zrédio: https://www.cancer.gov/types/soft-tissue-sarcoma/hp/child-gist-treatment-pdg# 858 (data  dostepu:
09.03.2023.)
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rokowaniu. Jest takze jedng z preferowanych opciji leczenia pierwszej linii nawrotowego lub zaawansowanego
(IV stadium), jasnokomoérkowego RCC o posrednim/niekorzystnym rokowaniu oraz nawrotowego
lub zaawansowanego (IV stadium) brodawkowatego raka nerki wedlug NCCN 2023. Z kolei w leczeniu
pierwszej linii nawrotowego lub zaawansowanego (IV stadium), jasnokomérkowego RCC o korzystnym
rokowaniu sunitynib jest wskazany jako inna preferowana opcja wedtug NCCN 2023.

Wytyczne ESMO 2019 (aktualizacja 2021) wskazujg, ze w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego,
jasnokomérkowego RCC sunitynib stanowi alternatywe dla terapii opartych na inhibitorach PD 1 w I. linii
leczenia, gdy immunoterapia jest przeciwwskazana Ilub niedostepna, natomiast w leczeniu
zaawansowanego/przerzutowego brodawkowatego RCC jest opcjg alternatywna.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5 Rekomendacje i wytyczne kliniczne — nowotwor ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Rekomendacje polskie

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku nerkowokomoérkowym — aktualizacja
Leczenie pierwszej linii chorych na jasnokomérkowego RCC

e Sunitynib i pazopanib sg lekami o poréwnywalnej aktywnosci u chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomdérkowego z grupy o dobrym i posrednim rokowaniu (I, A).

e Sunitynib i pazopanib stanowig opcje w leczeniu chorych o po$rednim rokowaniu w przypadku braku
dostepu do kabozantynibu, immunoterapii lub immunoterapii skojarzonej z inhibitorami kinaz (1, B)

e Kabozantynib jest bardziej aktywny niz sunitynib w leczeniu chorych na jasnokomérkowego raka nerki z
grupy posredniego i niekorzystnego rokowania w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji, ale nie
udowodniono wptywu na czas catkowitego przezycia (1, A).

e Zastosowanie skojarzenia niwolumabu i ipilimumabu u chorych na raka nerkowokomoérkowego nalezgcych
do grupy poSredniego i niekorzystnego rokowania znamiennie poprawia rokowanie w odniesieniu do
przezycia wolnego od progresji i catkowitego w poréwnaniu z sunitynibem (I, A).

e Skojarzenie pembrolizumabu z aksytynibem (I, A), niwolumabu z kabozantynibem (I, A) oraz
pembrolizumabu z lenwatynibem (I, A) w poréwnaniu do sunitynibu u chorych na raka
nerkowokomérkowego znamiennie poprawia rokowanie w zakresie przezycia wolnego od progresji i
catkowitego, jednoczesnie wigzgc sie z bardzo niskim ryzykiem braku korzysci z zastosowanego leczenia.

Leczenie chorych na niejasnokomérkowego zaawansowanego RCC

PTOK 2022 Dane dotyczace efektywnosci leczenia systemowego zaawansowanych RCC o histologii innej niz

(Polska) Jasnokomérkowa (nie-ccRCC) sg ograniczone. Z powodu relatywnie rzadkiego wystepowania ich reprezentacja
w populacjach chorych wtgczonych do prospektywnych badarn klinicznych Ill fazy byta niewielka badz protokoty
catkowicie wykluczaty mozliwo$¢ ich rekrutacji. Z tego wzgledu w przypadkach nie-ccRCC wskazane jest
kwalifikowanie chorych do kontrolowanych badan klinicznych.

Do niedawna najwiecej danych w populacji chorych z guzami niejasnokomérkowymi dotyczyto stosowania
sunitynibu. Z uwagi na konstrukcje tych badan oraz ich zatozenia statystyczne, uzyskane wyniki nie mogty
dostarczy¢ jednoznacznych odpowiedzi dotyczgcych skutecznosci testowanych lekéw u chorych na nie-
ccRCC, obserwowano w nich trend sugerujgcy przewage sunitynibu nad ewerolimusem. Z tego powodu
sunitynib uwazany byt za leczenie z wyboru w przypadku rozpoznania guzéw o histologii innej niz ccRCC —
gtéwnie brodawkowatego czy chromofobowego RCC.

Poziomy jako$ci dowoddw naukowych:

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg

Kategorie rekomendacii:

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

Konflikt intereséw: niektorzy z autoréw zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw

Zrédfo finansowania: brak informagji

Rekomendacje zagraniczne

Rak nerki —wytyczne NCCN wersja 4.2023

Leczenie pierwszej linii nawrotowego lub zaawansowanego (IV stadium), jasnokomoérkowego RCC — korzystne
rokowanie wg IMDC

¢ Inne preferowane schematy

—  aksytynib + awelumab

—  kabozantynib (kategoria 2B)
— ipilimumab + niwolumab

—  pazopanb

—  sunitynib

NCCN 2023
(USA)
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Leczenie pierwszej linii _nawrotowego lub zaawansowanego (IV_stadium), jasnokomérkowego RCC —
posrednie/niekorzystne rokowanie wg IMDC

o Inne preferowane schematy

—  aksytynib + awelumab

-  pazopanb

—  sunitynib
Leczenie nawrotowego lub zaawansowanego (IV stadium) brodawkowatego RCC
o Preferowane schematy:

—  udziat w badaniu klinicznym

—  kabozantynib

—  sunitynib

Wszystkie rekomendacje sg oznaczone kategorig 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej.
Sita zalecen:

2A — jednogfo$ny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci
2B — konsensus w oparciu o dowody nizszego poziomu

Konflikt intereséw: niektorzy z autorow zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw
Zrédio finansowania: brak informagii

Aktualizacja wytycznych praktyki klinicznej ESMO dotyczaca stosowania immunoterapii we wczesnym
stadium raka nerki i zaawansowanym raku nerkowokomoérkowym

Leczenie pierwszej linii zaawansowanego, jasnokomérkowego RCC

Sunitynib [l, A], pazopanib [, A] i tiwozanib [ll, B] stanowig alternatywe dla terapii opartych na inhibitorach
PD-1 w I. linii leczenia, gdy immunoterapia jest przeciwwskazana lub niedostepna.

Sunitynib lub pazopanib sg potencjalng alternatywa dla terapii skojarzonej opartej na inhibitorach PD-1 w
chorobie o korzystnym ryzyku IMDC ze wzgledu na brak wyraznej przewagi schematéw opartych na PD-1 nad
sunitynibem w tej podgrupie pacjentéw oraz réwnowazng skuteczno$¢ sunitynibu i pazopanibu wykazang w
badaniu COMPARZ [, B].

Leczenie zaawansowanego/przerzutowego brodawkowatego RCC

Kabozantynib jest preferowanym lekiem pierwszej linii w zaawansowanym RCC brodawkowatym [Il, B]. Opcje
alternatywne obejmuja sunitynib [lI, B], pembrolizumab [, B] i sawolitynib (jesli dostepny) [lll, C].

Poziomy dowoddéw:

| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna
(niski potencjat bfedu) Ilub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez
heterogenicznosci

Il = Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jakos$c
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cia

IIl — Dowody oparte na wynikach prospektywnych badarn kohortowych;
Sita rekomendacji:
A — Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogéinie
zalecane

C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty etc.), rekomendacja opcjonalna.

Konflikt intereséw: niektoérzy z autorow zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw
Zrédio finansowania: ESMO (brak zewnetrznego finansowania)

ESMO 2021
(Europa)

Skroéty: ccRCC — jasnokomoérkowy rak nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma), IMDC — International Metastatic RCC Database
Consortium, PD-1 — receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor 1), RCC — rak nerkowokomérkowy (ang. renal
cell carcinoma)

4.3. Nowotwoér neuroendokrynny trzustki

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami polskimi (PTOK 2013, PTE 2022), europejskimi (ESMO 2020)
i amerykanskimi (NCCN 2022) sunitynib jest rekomendowany w zaawansowanym, progresywnym
neuroendokrynnym nowotworze trzustki o wysokim zréznicowaniu. W wytycznych podkreslono fakt jego
udowodnionej skutecznosci, a rekomendacje wydano z najwyzszym poziomem dowoddw i sitg rekomendaciji.

Dodatkowo w wytycznych PTE 2022, bazujgcych na aktualnej klasyfikacji zréznicowania histologicznego
nowotwordw trzustki WHO z 2017 r., wskazano, ze rekomendacja ta dotyczy pacjentéw ze stopniem
dojrzatosci guza G1 i G2 (populacja badania rejestracyjnego), natomiast u pacjentéw z nowotworem
neuroendokrynnym trzustki wysoko zréznicowanym o niskiej dojrzatosci — panNET G3, sunitynib nie jest
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rekomendowany pomimo obiecujgcych wynikow matego badania Il fazy. Natomiast w rekomendacji NCCN
2022 sunitynib zostat wymieniony jako zalecana opcja réowniez u pacjentdw z lokalnie zaawansowanym,
przerzutowym, nieoperacyjnym nowotworem neuroendokrynnym trzustki, dobrze zréznicowanym o niskiej
dojrzatosci (panNET G3), jesli stwierdzono korzystng biologie guza (m.in. wykazano ekspresje SSTR oraz
indeks proliferacyjny (Ki-67) ponizej 55%) (rekomendacja kategorii 2A).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne — nowotwér neuroendokrynny trzustki

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Rekomendacje polskie

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ukladu

wewnatrzwydzielniczego

W leczeniu systemowym nowotworéw neuroendokrynneych (NEN) trzustki dostepne sg dwa leki celowane:

inhibitor kinazy serynowo--treoninowej mTOR ewerolimus oraz antyangiogenny inhibitor kinaz

tyrozynowych sunitynib (oba leki zarejestrowane w wysoko zréznicowanych NEN trzustki — G1 oraz G2).

Ich stosowanie nalezy rozwazac u chorych na zaawansowane NEN trzustki o wysokim zréznicowaniu.

PTOK 2013 Skuteczno$¢ obu lekéw zostata oceniona w badaniach z losowym doborem, w ktérych w wigkszosci
(Polska) uczestniczyli chorzy z rozpoznaniem NEN dobrze zréznicowanych (G1). Nie przeprowadzono bezposredniego

poréwnania obu lekéw, a wybér powinien uwzglednia¢ przede wszystkim profil dziatarn niepozgdanych w

kontekscie choréb wspotwystepujgcych.

Poziomy dowodéw i sita rekomendaciji: brak informaciji
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagii

Rekomendacje Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych
W Polsce dostepne sg jedynie dwa leki ukierunkowane molekularnie: ewerolimus i sunitynib. Sunitynib zostat
zarejestrowany w NET G1/G2 trzustki u chorych wczesniej nieleczonych lub leczonych, natomiast nie jest
rekomendowany w NEC i NET G3, pomimo obiecujgcych wynikéw matego badania Il fazy.
Optymalnym momentem wigczenia leczenia celowanego powinna by¢ wolno postepujgca progresja choroby
obserwowana na przestrzeni ostatnich 12 miesiecy, oceniana radiologicznie wedtug klasyfikacji Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours 1.1 (RECIST 1.1) jako progresja choroby (PD, progressive disease)
(pojawienie sie nowych zmian lub wzrost zmian mierzalnych o przynajmniej 20%). W badaniach RCT wykazano
znamienne wydfuzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, progression-free
survival) o okoto 5,5—-6 miesiecy w przypadku obu lekéw, a odsetek remisji wyniost odpowiednio 5%
u pacjentéw przyjmujgcych ewerolimus i okoto 10% w grupie chorych leczonych sunitynibem.
e Ewerolimus i sunitynib sg lekami antyproliferacyjnymi o udowodnionej skutecznosci
w zaawansowanych panNET G171 j G2 i stanowig jedng z wielu opcji terapeutycznych oprécz SSA
(analogéw somatostatyny), PRRT (radioizotopowej terapii) i chemioterapii ogélnoustrojowej [I, 1].
e Ewerolimus lub sunitynib sg zalecane po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem SSA, PRRT lub
chemioterapii w NETs G1/G2 trzustki [, 1]. Mozna réwniez je rozwazyc¢ jako leczenie pierwszego rzutu
w panNET SSTR(-), w sytuacji gdy nie mozna zastosowa¢ SSA lub w przypadku nietoleranciji
chemioterapii albo przeciwwskazan do niej [Il, 2A].
e Standardowym postepowaniem jest kojarzenie lekéw celowanych z SSAs w hormonalnie czynnych
PTE 2022 panNET (hamowanie wzrostu guza i poprawa kontroli objawéw) [ll, 1].
(Polska) e Brakuje dowoddéw na skuteczno$c terapii celowanych w NEC (raku neuroendokrynnym nisko
zréznicowanym) i NET (guzach neuroendokrynnych wysoko zréznicowanych) G3 (o niskiej dojrzatosci)
— trwajg badania kliniczne [V, 3].

Poziomy dowoddéw:

| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (RCT)
0 wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko bfedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie
zaprojektowanych badan RCT bez istotnej heterogenicznosci;

Il - mafe badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan RCT z istotng heterogeniczno$cig;

V - badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.
Sita rekomendaciji:

1 - zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto
JjednomysInosc lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego;

2A - zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakoSci, w stosunku do ktérego osiggnieto
jednomysinosc lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego;

3 - zalecenie oparte na materiale dowodowym o jakimkolwiek poziomie jako$ci, w przypadku ktérego nie
osiggnieto konsensusu zespotu eksperckiego.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw
Zrédio finansowania: brak informagji
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Rekomendacje zagraniczne

Wytyczne praktyki klinicznej ESMO dotyczace leczenia nowotworéw neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego i trzustki

Sunitynib jest rekomendowang, zatwierdzong przez EMA opcjg terapii zaawansowanego, progresywnego
panNET (wysokozréznicowany guz neuroendokrynny trzustki) [I, A; Ocena ESMO-MCBS v1.1: 3]. Lek nie
zostat zarejestrowany u pacjentéw z panNEC ze wzgledu na brak danych. Dostepne sg obiecujace dane z
matego badania fazy Il u pacjentéw z NET G3 i NEC, nalezy je jednak zweryfikowa¢ w wigkszym badaniu.
Zaréwno sunitynib, jak i ewerolimus nie sg rekomendowane w raku neuroendokrynnym trzustki o niskim
zroznicowaniu (NEC, G3) poza badaniami klinicznymi [V, E].

ESMO 2020 Poziomy dowodow:
(Europa) | — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jakoS¢ metodologiczna

(niski potencjat bfedu) Ilub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez
heterogeniczno$ci,

V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Sita rekomendacji:

A — Silne dowody na skuteczno$c przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane;
E — Silne dowody przeciw skutecznosci lub na niekorzystne wyniki, nigdy nie zalecane.
Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw

Zrédio finansowania: ESMO (brak zewnetrznego finansowania)

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w guzach neuroendokrynnych — wytyczne
NCCN wersja 2.2022

e U pacjentéw z chorobg zaawansowanym, nawracajacg lub przerzutowg zaleca sie indywidualnie wybor
najbardziej optymalnej metody leczenia (obserwacja w przypadku stabilnej choroby i obecnosci
tagodnego guza, lokalne leczenie przerzutéw do watroby, cytoredukcyjne leczenie chirurgiczne, terapia

systemowa).

e Terapia systemowa moze nie by¢ odpowiednia dla kazdego pacjenta z chorobg nieoperacyjng lub
przerzutows.

¢ Nie ma jednoznacznych zalecen dotyczacych kolejnosci stosowania leczenia miejscowego i leczenia
systemowego.

¢ Nie jest do konca znana rola leczenia systemowego w terapii adjuwantowej.
e Dawki i schematy leczenia mogg by¢ modyfikowane w zaleznosci od potrzeb.
U pacjentéw z zaawansowanym, nawracajgcym i/lub przerzutowym nowotworem neuroendokrynnym trzustki
dobrze zréznicowanym w stopniu G1/G2 zaleca sie:
e Terapie preferowane:
—  ewerolimus w dawce 10 mg/dobe doustnie (kategoria 1 w przypadku progresji choroby);

—  oktreotyd LAR w dawce 20-30 mg i.m. w celu kontroli objawéw lub guza, oktreotyd LAR 20-30 mg
i.m. lub lanreotyd w dawce 120 mg s.c. raz w miesigcu, jesli wykazano ekspresje SSTR (kategoria
NCCN 2022 2A);

(USA) —  sunitynib w dawce 37,5 mg/dobe doustnie (kategoria 1 w przypadku progresji choroby). Sunitynib
wymieniany jest réwniez jako zalecana opcja u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym,
przerzutowym, nieoperacyjnym nowotworem neuroendokrynnym trzustki, dobrze zréznicowanym
0 niskiej dojrzatosci (G3), jesli stwierdzono korzystng biologie guza (m.in. wykazano ekspresje
SSTR oraz indeks proliferacyjny (Ki-67) ponizej 55%) (kategoria 2A);

— temozolomid + kapecytabina (preferowana opcja, gdy jest oczekiwana odpowiedZz w zakresie
objawdw lub zmniejszenia objetosci guza) (kategoria 2A);

— PRRT: 177Lu-dotatate (jesli wykazano ekspresje SSTR i progresje na oktreotydem Ilub
lanreotydem) (kategoria 2A).

¢ Inne rekomendowane terapie:

—  Chemioterapia (nalezy rozwazy¢ u pacjentdéw z rozlegta, objawowg i/lub postepujgca chorobg):
5-FU + doksorubicyna + streptozocyna (FAS), streptozocyna + doksorubicyna, streptozocyna + 5-
FU, FOLFOX (leukoworyna + 5-FU + oksaliplatyna), CAPEOX (kapecytabina + oksaliplatyna)
(kategoria 2A).

Sita zalecen:

1 — w oparciu o dowody wysokiej jakosci, jednogtosny konsensus NCCN, zZe interwencja jest wiasciwa.
2A — jednogfo$ny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw

Zrédio finansowania: brak informacji

Skroéty: NET — nowotwor neuroendokrynny wysoko zréznicowany, ang. neuroendocrine tumour; NEC — rak neuroendokrynowy nisko
zréznicowany, ang. neuroendocrine carcinoma; ESMO-MCBS — ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale, SSTR — ekspresja receptoréw
dla somatostatyny, ang. somatostatin receptor, i.m. — podanie domiesniowe, s.c. —podanie podskérne, PRRT — radioizotopowa terapia
celowana molekularnie, ang. peptide receptor radionuclide therapy), panNET — nowotwdr neuroendokrynny trzustki wysoko zréznicowany,
ang. pancreatic neuroendocrine tumour
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5. Wskazanie dowodoéw naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowoddéw naukowych
dotyczgcych skutecznoéci i bezpieczenstwa stosowania produktédw leczniczych zawierajgcych sunitynib
w leczeniu pediatrycznych pacjentdw z migsakiem pods$cieliska przewodu pokarmowego. Z uwagi na
ograniczenia czasowe zdecydowano o przeprowadzeniu wyszukiwania dowoddw tylko w jednej bazie.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21 marca 2023 r. w bazie medycznej MEDLINE (via Pubmed).

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badanh do analizy:

Populacja: pediatryczni pacjenci z miesakiem podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)
Interwencja: sunitynib.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: bez ograniczen.

Typ badan: nie ograniczano.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 11.2 do niniejszego opracowania.

5.1.1. Opis i wyniki badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania witgczono jedno wieloosrodkowe, jednoramienne badanie kliniczne fazy /Il
Verschuur 2019 (6 pacjentow) oraz serie przypadkow: Janeway 2009 (9 pacjentow) i retrospektywny przeglad
serii przypadkéw Rutkowski 2017 (7 pacjentow).

e Verschuur 2019

W tabeli ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke badania Verschuur 2019, ktére zostato wigczone do
przegladu systematycznego.

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka badania pierwotnego wiaczonego do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Verschuur 2019
(NCT01396148)
Zrédio
finansowania:
Pfizer Inc.

Konflikt
interesow:
niektorzy autorzy
zgtosili
potencjalny
konflikt
interesow.

Analiza danych: analiza skutecznosci —
ITT, analiza bezpieczenstwa — wszyscy
pacjenci, ktérzy otrzymali =21 dawke
leku.

Interwencja:

Sunitynib w dawce 15 mg/m? na dzien
przyjmowany doustnie przez 4 kolejne
tygodnie, po czym nastepowata 2-
tygodniowa przerwa (schemat 4/2 — 1
cykl), przez <18 cykli w ciggu 24
miesiecy.

Eskalacja dawki do 22,5 mg/m?
a nastepnie do 30 mg/m? byta mozliwa
z  uwzglednieniem  indywidualnej

toleranc;ji pacjenta w  oparciu
o farmakokinetyke w czasie
rzeczywistym.

U 5 pacjentow zwigkszono dawke leku
do 22,5 mg/m?, a u 2 z nich zwigkszono
kolejno do 30 mg/m?2.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
T badania: wieloogrodkowe, Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
jednoramienne otwarte badanie I/l | e Pacjenci w wieku od 6 do <18 lat | o gpjs farmakokinetyki
fazy z nieresekcyjnym GIST z brakiem

Drugorzedowe:

mutacji w genie KIT lub po progresji
lub nietolerancji po zastosowaniu
imatyn bu.

¢ Pacjenci z chorobg mozliwg do oceny
wg kryteriow RECIST v 1.1.

e Prawidtowa funkcja watroby, nerek
i szpku.

e ECOG 0-2 u pacjentéw w wieku = 11
lat, wynik Lansky =50% u pacjentow
<11 lat.

Kryteria wytaczenia:

e Pacjenci, ktérzy otrzymali wczesniej
inng systemowg terapie
przeciwnowotworowg wciggu 4
tygodni przed rozpoczeciem leczenia
sunitynbem lub leczeni wczesniej
sunityn bem lub po terapii ze znanym
ryzykiem powiktan Sercowo-
naczyniowych

Liczba pacjentéw: 6

bezpieczenstwo

aktywnosc¢
antynowotworowa

zalezno$c¢
farmakokinetyki
i farmakodynamiki
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Srednia dzienna dawka w cyklu 1 | Mediana wieku pacjentéw: 14 (zakres:
wyniosta 13.5 + 1.1, wcyklu 3 21,1 + | 13-16)

4.7 mg/m?, w cyklu 5: 23.3 + 8.4 mg/m?2.
Czas leczenia: 7,2 mies. (mediana,
zakres  3,6-24,4 mies.)  kazdy 3 ) ) ) )
z pacjentéw ukonczyt min. 3 cykli | © 1 pacjent:imatynib w neoadjuwancie,

leczenia, jeden pacjent ukonczyt | e 4 pacjentéw otrzymywato sunitynib
wszystkie 18 cykli. w | linii leczenia

Wczesdniejsze leczenie:

¢ 1 pacjent: imatyn b w adjuwancie

U pacjentow nie stwierdzono mutacji
w genie KIT i PDGFRA.

Skroty: ECOG — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group, GIST — nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego
(ang. gastrointestinal stromal tumor), RECIST — kryteria odpowiedzi na leczenie (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

Skutecznosé

Sposrod 6 pacjentéw 3 uzyskato odpowiedz w postaci stabilnej choroby (najlepsza odpowiedz), a trzech
pacjentow miato progresje choroby. Nie zaraportowano zadnych catkowitych lub czesciowych odpowiedzi na
leczenie. Mediana PFS (n=4) wyniosta 5,8 mies. (95%CI: 2,3; nie osiggnieto). Okres obserwacji od pierwszej
dawki leku do ostatniej wizyty follow-up dla 6 pacjentéw wyniést od 0,9 do 2,4 roku (zakres).

Bezpieczenstwo

W czasie badania u 6 pacjentow tgcznie wystgpity 82 zdarzenia niepozgdane (AEs, ang. adverse events)
zaistniate w trakcie leczenia (n=1 dla kazdego ze zdarzen):

e AEs 4. stopnia wystgpity u dwéch pacjentow: podtorebkowy krwiak watroby, krwotok srédbrzuszny
(zgodnie z oceng badacza w oparciu o laparotomie zdarzenia te miaty zwigzek z progresjg choroby)
oraz neutropenia,

e AEs 3. stopnia wystgpity u 4 pacjentéw i byly to trombocytopenia, neutropenia, hipoglikemia
oraz hipofosfatemia.

W czasie leczenia nie wystgpily ciezkie zdarzenia niepozadane oraz zgony z powodu toksycznosci.
Najczestsze zdarzenia niepozgdane obejmowaty bdl glowy (n=4, stopnien 1-2), biegunka (n=3, stopieh 1-2),
nudnosci (n=3, stopien 1), neutropenia (n=3, stopien 2-4), spadek biatych krwinek (n=3, stopien 2), zmiana
w EKG (n=1, stopien 1).

Zdaniem autoréw badania poczgtkowa dawka leku u pacjentéow pediatrycznych skutkujgca poréwnywalng
ekspozycjg na lek jak u pacjentéw dorostych (w dawce 50 mg schemat 4/2) powinna wynosi¢ 20 mg/m?.
Autorzy wskazujg, ze zwiekszona ekspozycja na sunitynib zwigzana byla z poprawg aktywnosci
przeciwnowotworowej leku u pacjentéw z GIST.

e Rutkowski 2017 oraz Janeway 2009

W tabeli ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke oraz wyniki badan Rutkowski 2017 (9 pacjentow)
oraz Janeway 2009 (7 pacjentow), wigczonych do przegladu systematycznego.

Wyniki skutecznosci badan Rutkowski 2017 oraz Janeway 2009 sg spoéjne z wynikami uzyskanymi w badaniu
Verschuur 2019. Wiekszos¢ pacjentéw leczonych sunitynibem zaréwno w badaniu Rutkowski 2017,
jak i Janeway 2009 uzyskato odpowiedz na leczenie w postaci stabilnej choroby. W badaniu Janeway 2009
jeden pacjent uzyskat czesciowag odpowiedz na leczenie. Zgodnie z informacjami z badan w czasie leczenia
nie wystgpity zdarzenia niepozadane =4. stopnia. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych byta mozliwa
do opanowania przy odpowiedniej interwencji obejmujgcej rowniez redukcje dawki. Szczegdéty zawarto
W ponizszej tabeli.

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka serii przypadkéw Rutkowski 2017 oraz Janeway 2009 dotyczacych pacjentow
pediatrycznych z GIST leczonych sunitynibem

Badanie Metodyka/ populacja Wyniki

Rutkowski 2017 | Typ badania: retrospektywny przeglad serii | Skutecznos¢:

Zrédio przepadkéw z rejestrow z 3 osrodkOw | | pr7e5vcie ogsine: w momencie odciecia danych (20 lutego
finansowania: (w tym w Warszawie, n=4) 2016r.) 8 pacjentdw zyto z chorobg a dwéch z nich
autorzy nie | Dawkowanie: dawke dobierano kontynuowato leczenie sunitynibem (ze stabilng chorobg),
otrzymali indywidualnie do pacjenta zgodnie jeden pacjent zmart z powodu choroby w czasie leczenia.

zadnego z decyzjg lekarza. Sunitynb podawano
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toksycznosci.

Liczba pacjentéw: 9

Populacja: dzieci/ mtodzi dorosli w wieku
od 11 do 21 lat (w momencie diagnozy) ze
zdiagnozowanym GIST w latach 2001-
2013 (jeden pacjent miat powyzej 18 lat).
W momencie podania sunitynibu wiek
pacjentéw wynosit 12-21 lat (w tym 3
pacjentéw miato 18 lat lub wiece;j).
Wszyscy pacjenci byli leczeni
chirurgicznie, jeden pacjent dostat
sunitynib w | linii, pozostali pacjenci po
nieskutecznosci imatynibu.
Pacjenci mieli mutacje w
KIT/PDGFR typu dzikiego.

Okres obserwacji: 25-260 mies. (zakres)

genie

Badanie Metodyka/ populacja Wyniki

wsparcia poczatkowo w dawce 50 mg/dzien | e progresia choroby: wszyscy pacjenci oprécz jednego
finansowego z alternatywng dawkg do  ciggtego ostatecznie mieli progresje choroby. U pacjentow, ktérzy mieli
Konflikt stosowania na poziomie 37,5 mg/dzien progresje PFS i TTP wyniost 1-23 mies. (zakres). Jeden pacjent
interesow: z mozliwoscig dalszej redukciji pozostat wolny od progresji przez 73 miesigce.

autorzy  zgfosili | WZaleznosci  od - decyzji  lekarza PFS dI tkich pacjentd iost 15 miesigcy.
potenc}j/alneg w schemacie 4/2. Podanie doustne. .aw’szys |c paCJ.en ow \.Nymos mleSfeC)f

konflikty Leczenie bylo  kontynuowane do | ® Odpowiedz na leczenie: najlepsza odpowiedZz uzyskano
intereséw wystapienia progresji lub nieakceptowalnej W postaci stabilnej choroby u 7 z 9 pacjentéw (czas trwania

1-73 mies.)

Bezpieczenstwo:

Wiekszos$¢ zdarzen niepozgdanych wystgpita w stopniu 1. i 2. i byty
mozliwe do opanowania przy odpowiedniej interwencji obejmujgce;j
réwniez redukcje dawki.

Zdarzenia niepozgdane 3. stopnia wystgpily u 3 pacjentow
iobejmowaly  zapalenie = pecherzyka  zéiciowego  (n=1),
niedoczynnos¢ tarczycy (n=1), anemie (n=1), zmeczenie, biegunke
i zapalenie btony sluzowej (n=1).

Dwéch pacjentéw przerwato leczenie: jeden z powodu bolu brzucha
i kosci oraz zmeczenia (stopien 2.), a drugi (przerwa na 3 miesigce)
z powodu obrzeku (stopien 2.), zmeczenia (stopien 1.), krwawienia
z nosa i bolu gtowy.

Janeway 2009 Typ badania: seria przypadkow

Zrédio Dawkowanie: 25, 37,5 lub 50 mg/dziennie
finansowania: w schemacie 4/2. Mozliwa byta reedukacja
Pfizer Inc. dawki. Podanie doustne.

Konflikt Liczba pacjentow: 7

intereséw:  brak | popylacia: pacjenci pediatryczni (ponizej
informaciji

18 r.z.,, z histologicznie potwierdzonym
GIST, po progresji po zastosowaniu
imatynibu lub nietolerancji na imatyn b.

Wszyscy pacjenci mieli chorobe
przerzutowa.
Zaden pacjent nie miat mutacji w genie
KIT/PDGFRA.

Srednia wieku: 15 lat (zakres: 10-17 lat

w momencie wigczenia do badania)
Mediana okresu obserwacji: 22 mies.

(zakres: 18-23 mies.)

Skutecznos$é

e odpowiedz na leczenie: jeden pacjent uzyskat czesciowg
odpowiedz, 5 pacjentdw uzyskato odpowiedz w postaci
stabilnej choroby, 1 pacjent miat progresje.

e Srednia czasu trwania odpowiedzi (czesciowej lub w postaci
stabilnej choroby): 15 mies. (zakres: 7-21 mies.).

e u 5 pacjentéw z 6, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie
zaraportowano dituzszy czas do progresji niz po imatynibie
($rednia réznica: 7,5 mies. zakres: 2-17 mies.)

Dwoch pacjentéw kontynuowato przyjmowanie sunitynibu przez
ponad 18 i 21 mies.

Bezpieczenstwo:

e najczesciej wystepujgcymi  zdarzeniami  niepozgdanymi
zaistniatymi w trakcie leczenia (TRAESs) byly (jakiegokolwiek
stopnia): zmeczenie, zdarzenia zotgdkowo-jelitowe (bdl
brzucha, wymioty, biegunka), zdarzenia hematologiczne,
hipopigmentacja wloséw oraz zdarzenia migsniowoszkieletowe
(wzrost kinazy kreatynowej, bol nogi, bol stawu) (dla kazdego
ze zdarzen: n=4 (57%).

e inne TRAEs to: bdl glowy (29%), niedoczynnos¢ tarczycy
(29%), anoreksja (14%) oraz zdarzenia watrobowe (14%).

e TRAEs 3. stopnia: zmeczenie, zdarzenia zotgdkowo-jelitowe,
zdarzenia hematologiczne (14% dla kazdego zdarzenia)

e nie wystgpity zdarzenia niepozadane 4. stopnia

Skroty: GIST — nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumor), PFS — przezycie wolne od progres;ji
(ang. progression free survival), TRAEs — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events),

TTP — czas do wystapienia progresji (ang. time to progression)
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6. Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania raportu wystgpiono z prosbg o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych. Do dnia
zakonczenia prac nad raportem otrzymano cztery odpowiedzi — prof. Macieja Krzakowskiego — Konsultanta
Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, dr Emilii Filipczyk-Cisarz — Konsultanta Wojewddzkiego
w dziedzinie onkologii klinicznej, dr. Wiestawa Bala — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii

klinicznej oraz prof. Jana Styczynskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej. Razem ze zleceniem MZ przekazano réwniez

Ponizej podsumowano informacje zawarte w przekazanych opiniach ankietowanych ekspertow:
Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego GIST

e Liczebnos$é populacji: Zdaniem ekspertéw liczebnos¢ populacji po zmianie kategorii dostepnosci
refundacyjnej produktéw leczniczych zawierajgcych sunitynib nie ulegnie zmianie. Prof. Jan
Styczynski wskazat, ze w populacji pediatrycznej sg to bardzo rzadko wystepujgce nowotwory.
Przewidywana liczba pacjentéw: pojedynczy w skali roku.

e Kryteria wskazane w zataczniku: Proponowane zapisy sg zdaniem ekspertéw zasadne. Prof. Jan
Styczynski wskazat, ze w odniesieniu do populacji pediatrycznej kryteria takie jak ograniczenie
zakresu wieku, ograniczenie czasu trwania terapii bedzie miato najwiekszy wptyw na zmiane
liczebnosci populacji. Jednak w populacji pediatrycznej sg to bardzo rzadko wystepujgce nowotwory.

o Dostep do terapii w populaciji pediatrycznej: Eksperci wskazali, ze wtasciwg osobg, do ktérej nalezy
sie zwrdéci¢ o opinie w zakresie populacji pediatrycznej to Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej. Prof. Jan Styczynski wskazat, ze populacja pediatryczna nie ma obecnie
dostepu do terapii sunitynibem w ramach programu lekowego B.3.

o Zasadnos¢ kliniczna stosowania w_populacji pediatrycznej: Zdaniem prof. Jana Styczynskiego
zastosowanie sunitynibu w populacji pediatrycznej w ramach programu B.3 znajduje
uzasadnienie kliniczne.

Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64.)

e Liczebnos¢ populacji: Zdaniem prof. Macieja Krzakowskiego, dr Emilii Filipczyk-Cisarz oraz
dr Wiestawa Bala liczebnos¢ populacji po zmianie kategorii dostepnos$ci refundacyjnej produktow
leczniczych zawierajgcych sunitynib nie ulegnie zmianie.

o Kryteria wskazane w zalgczniku: Proponowane zapisy sg zdaniem ekspertéw zasadne.

Leczenie wysokozréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10: C25.4)

o Liczebnos$é populacji: Zdaniem prof. Macieja Krzakowskiego, dr Emilii Filipczyk-Cisarz oraz
dr Wiestawa Bala liczebnos¢ populacji po zmianie kategorii dostepnoéci refundacyjnej produktow
leczniczych zawierajgcych sunitynib nie ulegnie zmianie.

o Kryteria wskazane w zalgczniku: Proponowane zapisy sg zdaniem ekspertéw zasadne.
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Tabela 9. Zestawienie opinii ekspertow klinicznych

Obszar

Odpowiedz

B.3. Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego GIST (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski

Wielko$¢ populacji nie ulegnie zmianie.

Dr n. med. Emilia

(...) nie widze wptywu na zwigkszenie populacji leczonych chorych. (Z uwagi na kryteria jakie obowigzywaty w Programie Lekowym co byfo zgodne

w zalgczniku

Liczebnos¢ - I z chpl i aktualne wskazania poza programem i ich sp6jno$¢ wg mojej opinii nie wplynie to na zwiekszenie populacji chorych kwalifikowanych do
- Filipczyk-Cisarz :
populacji leczenia.)
Dr n. med. Wiestaw Bal Nie ma wptywu
P drsrt];é)z.yr}‘.snllied. L W populacji pediatrycznej sa to bardzo rzadko wystepujgce nowotwory. Przewidywana liczba pacjentéw: pojedynczy w skali roku.
Prof. dr hab. n. med. . ; .
Maciej Krzakowski Kryteria wskazane w zatgczniku (...) sg wystarczajgce
Kryteria wigczenia w Programie Lekowym zwierajg takie same kryteria jak w zatgczniku. Pozostate kryteria wigczenia w PL sg spojne z chpl, a
Dr n. med. Emilia wigec nie mozna tutaj méwi¢ o usunieciu niektorych kryteridw, korzyscia jest dla personelu leczgcego brak potrzeby ewidencjonowania w systemie
Kryteria Filipczyk-Cisarz SMPT co usprawni prace i ograniczy niepotrzebng biurokracje. | tak kazdy chory musi by¢ prowadzony z ogdlnie przyjetymi zasadami
wskazane monitorowania leczenia przy stosowaniu terapii systemowej czy to preparatami w ramach PL czy tez stosowania leczenia z katalogu chemioterapii.

Dr n. med. Wiestaw Bal

Nie ma takich — przypis analitykow: kryteriéw, ktorych usunigcie bedzie miato najwiekszy wptyw na zmiane populaciji.

Prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynski

W odniesieniu do populacji pediatrycznej: ograniczenie zakres wieku, ograniczenie czasu trwania terapii (przyp. analityka) bedzie miato najwiekszy
wptyw na zmiane liczebnosci populacji. Jednak w populacji pediatrycznej sg to bardzo rzadko wystepujgce nowotwory. Przewidywana liczba
pacjentow: pojedynczy w skali roku.

Dostep do
terapii
sunitynibem
w ramach
programu
lekowego
populacji
pediatrycznej

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski

Odpowiedz na to pytanie powinien udzieli¢ krajowy konsultant ds. hematoonkologii dzieciecej (prof. Jan Styczynski).

Dr n. med. Emilia
Filipczyk-Cisarz

Nie dotyczy — wskazana opinia Konsultanta w dziedzinie hematoonkologii dziecigcej.

Dr n. med. Wiestaw Bal

Nie znam odpowiedzi na to pytanie

Prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynski

Populacja pediatryczna nie ma obecnie dostepu do terapii sunitynibem w ramach programu lekowego B.3 Leczenie nowotworéw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST). W populacji pediatrycznej sg to bardzo rzadko wystepujgce nowotwory. Przewidywana liczba pacjentéw:
pojedynczy w skali roku.

Zasadnos¢é
kliniczna dot.

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski

Odpowiedz na to pytanie powinien udzieli¢ krajowy konsultant ds. hematoonkologii dzieciecej (prof. Jan Styczynski).
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Obszar

Odpowiedz

zastosowania
sunitynibu w
populacji
pediatrycznej
w ramach
programu
lekowego B.3

Dr n. med. Emilia
Filipczyk-Cisarz

Nie dotyczy — wskazana opinia Konsultanta w dziedzinie hematoonkologii dzieciecej.

Dr n. med. Wiestaw Bal

Nie znam odpowiedzi na to pytanie

Prof. dr hab. n. med. Jan
Styczynski

TAK. Zastosowanie sunitynibu w populacji pediatrycznej w ramach programu B.3 znajduje uzasadnienie kliniczne.

B.10 Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64.)

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski

Wielko$¢ populacji nie ulegnie zmianie

w zalgczniku

Filipczyk-Cisarz

Liczebnosé Dr n. med. Emilia Nie widze takiej opcji (z uwagi na kryteria jakie obowigzywaty w Programie Lekowym co byto zgodne z chpl i aktualne wskazania poza programem
populacji Filipczyk-Cisarz i ich spéjno$¢ wg mojej opinii nie wptynie to na zwiekszenie populacji chorych kwalifikowanych do leczenia.)
Dr n. med. Wiestaw Bal Bez wptywu.
Prof. dr hab. n. med. . . .
. Maciej Krzakowski Kryteria wskazane w zatgczniku (...) sg wystarczajgce.
WKS?, sgﬁ 2 Dr n. med. Emilia Postepowanie zgodne z chpl i kryteriami zawartymi w zatgczniku C.00.a. jest spéjne z kryteriami wigczenia w Programie Lekowym, nie widze

elementéw usunietych obecnie z PL

Dr n. med. Wiestaw Bal

Nie ma takich.

o]

.53 Leczenie wysokozréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10: C25.4)

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski

Wielkos¢ populacji nie ulegnie zmianie

w zatgczniku

Filipczyk-Cisarz

Liczebnos¢ Dr n. med. Emilia Z uwagi na kryteria jakie obowigzywaty w Programie Lekowym co byto zgodne z chpl i aktualne wskazania poza programem i ich spéjno$c¢ wg
populacji Filipczyk-Cisarz mojej opinii nie wptynie to na zwigkszenie populacji chorych kwalifikowanych do leczenia.
Dr n. med. Wiestaw Bal Bez wpfywu.
Rl ClF (112, e (G Kryteria wskazane w zatgczniku (...) sg wystarczajgce
] Maciej Krzakowski Y a ) SqWY yace.
WKS? :égr? 2 Dr n. med. Emilia Postepowanie zgodne z chpl i kryteriami zawartymi w zatgczniku C.00.a. jest spéjne z kryteriami wigczenia w Programie Lekowym, nie widze

elementéw usunietych obecnie z PL

Dr n. med. Wiestaw Bal

Nie ma takich.
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7. Zestawienie proponowanych zmian z zapisami ChPL

7.1.

Miesak podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

0T.422.1.22.2023

W tabeli ponizej zestawiono wybrane zapisy programu lekowego B.3 ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16,
C17,C 18, C 20, C 48)” z proponowanymi zapisami katalogu chemioterapii oraz z zapisami ChPL refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych sunitynib
(ChPL ChPL Klertis, Suganet, Sunitinib Accord, Sunitinib Glenmark, Sunitinib Krka, Sunitinib Pharmascience, Sunitinib Sandoz, Sunitinib Stada, Sunitinib Teva,
Sunitinib Zentiva, Sunitinib Mylan).

Tabela 10. Zapisy programu lekowego (PL) B.3 ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20,
C48)”oraz proponowane zapisy katalogu chemioterapii vs. zapisy w ChPL

Tres¢ proponowanego zatacznika dla

Komentarz analitykow

C16.0 — wpust

C16.1 — dno zotadka

C16.2 — trzon zotadka

C16.3 — ujscie odzwiernika

C16.4 — odzwiern k

C16.5 — krzywizna mniejsza zotgdka,
umiejscowienie nieokreslone

C16.6 — krzywizna wigksza zotgdka,
umiejscowienie nieokreslone

C16.8 — zmiana przekraczajgca granice
jednego umiejscowienia w obrebie zotgdka

HEHEEEY AR 1P katalogu chemioterapii Zzghsy Chlh AOTMIT
C15 — nowotwor ztosliwy przetyku
C15.0 — szyjna czes¢ przetyku
C15.1 — piersiowa czes¢ przetyku
C15.2 — brzuszna cze$¢ przetyku Aktualne wskazanie opisane
C15.3 — gorna trzecia czgs¢ przetyku w programie lekowym obejmuje
C15.4 — $rodkowa trzecia czes$¢ przetyku gtéwne kody ICD-10. W ramach
. » projektu zatgcznika dla katalogu
C15.5 — dolna trzecia cze$¢ przetyku o chemioterapii Sprecyzowano
C15.8 - zmiana przekraczajaca granice | Nowolwory Okarmgxgsg'e“s‘(‘;‘:"e wskazanie o kody ICD-10 wraz
jednego umiejscowienia w obrebie D ) i DI ? 9 | 7 podkodami. Dodatkowo
przelyku g;aggomtestma stromal _tumour, | oo 0 proponowanego
3L . i dscielisk C15.9 — przelyk, umiejscowienie —)_ o . zatgcznika dodano kod ICD-10
Wskazanie | preewod pokarmowego (IST) (CD-g0 C | Meokresione Sunityib Jest wskazany weczeniu | C19.” Zakres kodow 1CD-10
- . o . Nowotworow poascieliskowyc I? iku dl
C16 — nowotwor ztosliwy zotgdka W proponowanym zaigczniku dia
15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48) y 201 przewodu pokarmowego (GIST) katalogu  chemioterapii byt

nieoperacyjnych i (lub) z przerzutami
u  dorostych  po niepowodzeniu
leczenia imatynibem ze wzgledu na
opornosé lub nietolerancje.

konsultowany i zaakceptowan
rzez

Zaproponowany zakres kodow
ICD-10 jest zgodny z zapisami
ChPL.
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Kategoria

Zapisy PL

Tres¢ proponowanego zatacznika dla
katalogu chemioterapii

Zapisy ChPL

Komentarz analitykow
AOTMIT

C16.9 — zotgdek, umiejscowienie
nieokreslone

C17 — nowotwor ztosliwy jelita cienkiego
C17.0 — dwunastnica

C17.1 — jelito czcze

C17.2 — jelito krete

C17.3 — uchytek meckela

C17.8 — zmiana przekraczajgca granice
jednego umiejscowienia w obrebie jelita
cienkiego

C17.9 — jelito cienkie, umiejscowienie
nieokreslone

C18 — nowotwar ztosliwy jelita grubego
C18.0 — jelito Slepe

C18.1 — wyrostek robaczkowy

C18.2 — okreznica wstepujgca

C18.3 — zgiecie watrobowe

C18.4 — okreznica poprzeczna

C18.5 — zgiecie $ledzionowe

C18.6 — okreznica zstepujgca

C18.7 — esica

C18.8 — zmiana przekraczajgca granice
jednego umiejscowienia w obrebie jelita
grubego

C18.9 — okreznica, umiejscowienie
nieokre$lone

C19 — nowotwor ztosliwy zgiecia
esiczo-odbytniczego

C20 — nowotwor ztosliwy odbytnicy

C48 — nowotwor ztosliwy przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej

C48.0 — przestrzen zaotrzewnowa
C48.1 — okreslona czes¢ otrzewnej
C48.2 — otrzewna, umiejscowienie
nieokreslone

C48.8 — zmiana przekraczajgca granice
jednego umiejscowienia w obrebie
przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej
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Tres¢ proponowanego zatacznika dla

Komentarz analitykow

(nieprzekraczajgce 2,5 raza gornej
granicy normy lub 5 razy dla préb
watrobowych w przypadku przerzutéw
do watroby).

NCHEEIES IR P katalogu chemioterapii ety Gl AOTMIT
Zapisy aktualnie
obowigzujgcego programu
lekowego precyzujg kryteria
kwalif kacji pacjentéw w zakresie
stanu sprawnosci wg. WHO,
wynikow badan morfologii krwi
1) rozpoznanie migsaka  pod$cieliska Z rozmazem, jak  rowniez
przewodu pokarmowego  (GIST) Pacienci z zaburzeniami watroby wzakresie ~  prawidlowych
potwierdzone histologicznie; U pacientéw  z  tagodnymi wartosci vyskazml;ow czynnoskC|
2) ekspresja CD117 potwierdzona lub umiarkowanymi  zaburzeniami wat-r?by' ! nerke__ Pczy .braﬁ
immunohistochemicznie: czynnosci watroby (stopnia A i B ?r?tze Ir\?(lﬁ(\);m ri?: CJ|l.'I w(z);gj?:grfo
3) brak mo,zl,iwos'ci resekcji zmi,an wgdtug kle}syfllkacu . Chlld-l?ugh), w proponowanym zatgczniku dla
lub obecnogé przerzutéw ktorym podaje sig sunitynib, nie jest d * .
: salecane modyfikowanie katalogu chemioterapii. Warunki
udokumer_]tgwane na podgte}wm oceny boczatkowego  dawkowania.  Nie braku  mozliwosci  resekcii,
stanu kllnlf:znego i wynikéw  badan przeprowadzono .badah opornosci  lub  nietoleranciji
obrazowych; Z sunitynibem stosowanym | imatynibu znajduja sie w ChPL.
4) obecno$¢ zmian  mozliwych  do S s i | Nalezy jednak zauwazy¢, ze w
; ; . . L ) L u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami ; -
zmierzenia  w badaniu  komputerowej | Lek stosowany u pacjentéw z histologicznie czynnosci watroby stopnia C wedtug ramach PL warunek nietolerancji
_ - tomografii; potwierdzonym migsakiem podscieliska | jasyfikacji Child-Pugh i dlatego jego | do¥czy ~~ 3-4 ~  stopnia
Kryteria kwal|f|kac:j| 5) udokumentowana progresja w cza§i'e przewodu pokarmowego (GIST) | stosowanie u pacjentéw z ciezkimi tc_)ksycznoéu, _natomlast w ChEL
sunici;)r:?kf ezrintljii eci :egze_nltal "T.‘at.yn'bte”?b (S(Zpo:no_sc') i potwierdzong  immunohistochemicznie | zaburzeniami czynnosci watroby nie ?olisyczr?c?ér;m\(;/zgaci)qzku itgg;:i‘
ub nietolerancja imatynibu (3-4 stopien . . . iest zal ) ,
i dorostych toksycznosci); ekSpre_SJa, CD 117 po n'?pOWOdzen'l_{ j:s .zae.cane b - . . | sunitynib otrzymajg pacjenci
6) stan sprawnosci wediug klasyfkacji Ieczgnla |maty"n bem w wyniku progresiji n:gﬁml z zaburzeniami czynnosci | ,s\nies z “nizszym  stopniem
WHO 0-3; lub nietolerancii. === ) o | toksycznosci wywotanym przez
A . . . Nie ma koniecznosci modyf kowania | imatynib.
7)  wyniki badamg morfologii krw! dawki poczatkowej podczas Zapisy ChPL dia  sunitynibu
zrozmazem:  liczba  piytek  krwi podawania sunitynibu pacjentom z kazui . o
2 75000/mm?3,  liczba  bezwzgledna iami i wskazujg, ze u pacjentow
, gle zaburzeniami  czynnos$ci  nerek C ; :
neutrofili = 1000/ mm3, stezenie o L aSki ; P ztagodnymi i umiarkowanymi
= , € (lekkimi do ciezkich) ani u pacjentéw b o trob iak
hemoglobiny = 8.0 g/dl; ) o zaburzeniami  watroby, ja
: " .y ze schytkowg niewydolnoscia nerek | \\vnie y pacjentsw z lekkimi do
8) praW|d+ovye wartosci wskaznlkow poddawanym hemodializie. ciezkich zaburzen nerek nie ma
czynnosci watroby i nerek P&zniejsze modyf kacje dawkowania

powinny zaleze¢ od bezpieczenstwa
i tolerancji leczenia

u poszczegolnych pacjentow

potrzeby dostosowywania dawek
leku. Natomiast w zakresie stanu
sprawnosci pacjentow wg WHO
nie odnaleziono odniesienia
w ChPL. Nalezy jednak
zaznaczy¢, iz jest to kryterium
zgodne z badaniem
rejestracyjnym sunitynibu.
Proponowana tres¢ zatgcznka
do chemioterapii nie definiuje
takze zakresu wynikéw badania

27/68



Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej sunitynibu

0T.422.1.22.2023

Kategoria

Zapisy PL

Tres¢ proponowanego zatacznika dla
katalogu chemioterapii

Zapisy ChPL

Komentarz analitykow
AOTMIT

morfologii  krwi, co moze
pozwoli¢ na kwalifikacje do
leczenia sunitynibem pacjentéw
w |zejszym stanie klinicznym.

Co wiecej kryteria kwalifikacji
w proponowanym zatgczniku do

katalogu chemioterapii sg
zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. Dodatkowo
nalezy wskazac, iz

w proponowanym zatgczniku dla
katalogu chemioterapii
umozliwia sie leczenie pacjentéw

pediatrycznych, co  stanowi
zastosowanie off-label. Nalezy
zaznaczy¢, iz zdaniem
Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej
prof. Jana Styczynskiego,
zastosowanie sunitynibu
w populacji pediatrycznej jest
uzasadnione klinicznie, a liczba
pacjentow pediatrycznych
kwalif kowana do leczenia
sunitynibem wyniesie 1-2

pacjentéw rocznie.

Schemat dawkowania

Dorosli

1) Zalecana dawka poczgtkowa preparatu
sunitynib wynosi 50 mg doustnie raz na
dobe przez 4 kolejne tygodnie, po czym

nastepuje

dwutygodniowa

przerwa

(schemat 4/2), co stanowi petny cykl 6

tygodni.

2) Mozna stopniowo dokonywaé zmian
dawkowania za kazdym razem o 12,5

mg,

zaleznie od

indywidualnie

ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji
lub przedtuza¢ przerwe w przyjmowaniu
leku. Dawka dobowa nie powinna byé
mniejsza niz 25 mg.

Dzieci

Sunitynib u dzieci stosowany jest wedtug
schematu:

e  dzieci powyzej 6 r.z. dawkowanie jak
u dorostych,
e  dzieci ponizej 6.r.z. - dawka powinna

by¢ indywidualnie ustalana
poczynajac od 25 mg na dobe. Mozna
stopniowo dokonywaé zmian

dawkowania za kazdym razem o 12,5
mg, zaleznie od indywidualnie
ocenianego bezpieczenstwa
i tolerancji lub przedtuza¢ przerwe
w przyjmowaniu leku,

W przypadku GIST, zalecana dawka
sunitynibu wynosi 50 mg raz na
dobe, przyjmowana doustnie przez 4
kolejne tygodnie, po czym nastepuje
2-tygodniowa przerwa (schemat 4/2),

co stanowi petny cykl 6 tygodni.

W przypadku GIST mozna stopniowo
dokonywa¢ zmian dawkowania za
kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie
ocenianego
bezpieczenstwa i tolerancji. Dawka
dobowa nie powinna by¢ wigksza niz
75 mg i nie powinna by¢ mniejsza niz

od indywidualnie

25 mg.

Dorosili:

Dawkowanie jest zgodne z ChPL
oraz dotychczasowymi zapisami
programu lekowego.

Dzieci:

Zastosowanie sunitynibu u dzieci
z GIST jest wskazaniem
off-label, z tego wzgledu brak jest
danych na temat dawkowania
udzieci wChPL sunitynibu.
Zapisy o dawkowaniu sg zgodne
z dotychczasowymi zapisami
programu lekowego. Co wiecej
nalezy wskaza¢, iz zgodnie
z odnalezionymi informacjami na
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Kategoria

Zapisy PL

Tres¢ proponowanego zatacznika dla
katalogu chemioterapii

Zapisy ChPL

Komentarz analitykow
AOTMIT

1

2)

dzieci powyzej 6 r. z. dawkowanie jak
u dorostych,

dzieci ponizej 6.r.z. - dawka powinna by¢
indywidualnie ustalana poczynajac od 25
mg na dobe. Mozna stopniowo
dokonywa¢ zmian dawkowania za
kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie od
indywidualnie ocenianego
bezpieczenstwa i  tolerancji lub
przedtuza¢ przerwe w przyjmowaniu
leku.

stronie www.cancer.gov?
pacjenci pediatryczni, u ktérych
potwierdzono  mutacje  KIT
lub PDGFR powinni by¢ leczeni
zgodnie z zaleceniami dla
dorostych pacjentéw. Ponadto
proponowany schemat
dawkowania byt réwniez
konsultowany z Konsultantem
Krajowym w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej,
prof. Janem Styczyhskim, ktéry
zaakceptowat  zaproponowany
schemat dawkowania.

Okreslenie czasu
leczenia i kryteria
wylaczenia

Czas leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez
lekarza prowadzgcego decyzji o wytaczeniu

Swiadczeniobiorcy z

programu, zgodnie

z kryteriami wytaczenia.
Kryteria wytgczenia

1
2)

3)

wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na
sunitynib;

udokumentowana progresja choroby w
trakcie stosowania leku;

brak  skutecznosci
progresji choroby)
stosowania leku, nieakceptowalna,
nawracajgca  (pomimo  modyf kacji
dawkowania) toksyczno$¢ wedtug skali
WHO = 3 (zwtaszcza 3-krotny wzrost
stezenia bilirubiny, 5-krotny wzrost
aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, neutropenia lub
matoptytkowos$¢; wystgpienie objawow

(pod  postacig
po 3 miesigcach

zastoinowej niewydolnosci serca,
ostrych  incydentéw  niewydolnosci
wiencowej, niekontrolowanego
nadcisnienia tetniczego oraz

Leczenie powinno by¢ stosowane do
czasu wystapienia progresji nowotworu
lub niepozadanych dziatan
uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie.

W zaleznosci od indywidualnej oceny
bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢

konieczne zastosowanie  przerw
w podawaniu produktu.

Zgodnie z ChPL leczenie
sunitynibem nalezy przerwac jesli
wystgpia:

e  objawy przedmiotowe

lub podmiotowe SJS (zespot
Stevensa-Johnsona), TEN
(martwica toksyczno-rozptywng
naskérka) lubEM  (rumien
wielopostaciowy np.
postepujaca wysypka skorna
czesto wystepujgca z
pecherzami lub zmiany na
btonie $luzowej jamy ustnej).
Jezeli potwierdzi sie diagnoza
SJS lub TEN, nie wolno
wznawiac leczenia.

objawy kliniczne zastoinowej
niewydolnosci serca,

objawy zastoinowej
niewydolnosci serca, ale
z frakcjg wyrzutowg <50% i
>20% ponizej wartosci

Zapisy aktualnie
obowigzujgcego programu
lekowego precyzujg dodatkowo
kryteria wytgczenia z programu
w zakresie wystagpienia progresji
po 3 mies. od rozpoczecia
leczenia, toksycznosci ocenionej
wg skali WHO, jak réwniez stanu
sprawnosci wg WHO na
poziomie 4. Powyzszych
szczegbtowych  kryteriow  nie
uwzgledniono w zatgczniku dla
katalogu chemioterapii,
wskazano ogdlnie iz, leczenie
powinno by¢ kontynuowane do
czasu wystgpienia  progresji
nowotworu  lub niepozgdanych
dziatan uniemozliwiajgcych jego
kontynuowanie.

ChPL  wskazuje  natomiast,
ze w zaleznosci od
indywidualnej oceny pacjenta,
konieczne moze by¢
zastosowanie przerw w leczeniu.
ChPL nie odnosi sie do stanu
sprawnosci wg WHO, precyzuje
natomiast szczegotowe

3 Zrodto: https://www.cancer.gov/types/soft-tissue-sarcoma/hp/child-gist-treatment-pdg# 858 (data dostepu: 09.03.2023 r.)
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Tres¢ proponowanego zatacznika dla Komentarz analitykow

Kategoria 2R katalogu chemioterapii A Gl AOTMIT
niestabilnych zaburzen rytmu serca wyjsciowej (lub zmniejszy¢ | zdarzenia  niepozgadane, po
wymagajgcych leczenia); dawke) wystgpieniu  ktorych  nalezy

4) stan sprawnosci 4 wedtug WHO. . mikroangiopatii zakrzepowej, przerwac leczenie sunitynibem.

e  objawow zapalenia trzustki,

e  objawow niewydolno$ci watroby
nalezy

e  zespotu nerczycowego
e  tworzenia sie przetok,

e  duzych zabiegow
chirurgicznych (czasowe
przerwanie)

e obrzeku naczynioruchowego
spowodowanego
nadwrazliwoscia,

e  drgawek i objawéw
podmiotowych i (lub)
przedmiotowych wskazujacych
na obecnos¢ zespotu
odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii  (takimi jak
nadcisnienie, bél gltowy,

zmniejszona czujnos$¢, zmiany
psychiczne i utrata wzroku, w
tym $lepota korowa (czasowe
przerwanie)

. martwicze zapalenie powiezi,

e  objawowej hipoglikemii nalezy

Skroéty: AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, ChPL — Charakterystyka Programu Lekowego, GIST — nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal
stromal tumor), PL — program lekowy, WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

7.2.  Nowotwor zlosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej

W tabeli ponizej zestawiono wybrane zapisy programu lekowego B.10 ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD — 10: C64)” z proponowanymi zapisami katalogu
chemioterapii oraz z zapisami ChPL refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych sunitynib (ChPL Klertis, Suganet, Sunitinib Accord, Sunitinib
Glenmark, Sunitinib Krka, Sunitinib Pharmascience, Sunitinib Sandoz, Sunitinib Stada, Sunitinib Teva, Sunitinib Zentiva, Sunitinib Mylan).
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Tabela 11 Zapisy programu lekowego (PL) B.10 ,,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD — 10: C64)” oraz proponowane zapisy katalogu chemioterapii vs. zapisy

w ChPL
; . Tresé proponowanego zatacznika dla . Komentarz analitykow
MG folif ARG katalogu chemioterapii L2 ClnEL AOTMIT
Wskazanie Rak nerki (ICD — 10: C64) C64 — nowotwor Zlosliwy nerki z wyjatkiem
miedniczki nerkowej . .
Zapisy aktualnie
1. Kryteria kwalif kacji obowigzujgcego programu
Muszg zosta¢ spetnione tgcznie kryteria ogdine lekowego ~ precyzujg  kryteria
. . i kwalif kacji pacjentow w
oraz kryteria szczegdtowe dla poszczegolnych - .
zakresie: oceny zmian w

Kryteria wigczenia

substancji czynnych.

1.1. Ogdlne kryteria kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie:

a) raka nerkowokomérkowego z wytgczeniem raka
z kanalikéw zbiorczych - w  przypadku
kabozantynibu, pazopanibu, sorafen bu, sunityn bu
()

2) nowotwor w stadium zaawansowanym;

3) uprzednie usuniecie guza pierwotnego lub
odstgpienie od nefrektomii potwierdzone na
podstawie udokumentowanej decyzji konsylium
multidyscyplinarnego;

4) zmiany mozliwe do obiektywnej oceny (wg
aktualnej wersji RECIST) w badaniach obrazowych
metoda komputerowej tomografii  (TK) lub
magnetycznego rezonansu (MR) z zastrzezeniem
koniecznosci potwierdzenia zmian w uktadzie
kostnym przy uzyciu konwencjonalnej
rentgenografii (RTG) lub MR;

5) nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym (dopuszczalne wcze$niejsze wyciecie
przerzutéw i /lub radioterapia, o ile po leczeniu
utrzymuje sie stan bezobjawowy);
6) nieobecnos¢ innych
niekontrolowanych leczeniem;

7) niewystepowanie stanéw klinicznych, ktére w
opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg
wigczenie terapii;

8) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

9) adekwatna wydolno$é narzgdowa okreslona na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego (dalej ChPL);

nowotworow

— nowotwor w stadium zaawansowanym,
— korzystne lub posrednie rokowanie wg

IMDC,

— niestosowanie wczesniejszego leczenia

systemowego z
zaawansowanego raka nerki (nie
dotyczy chorych z nietolerancjg
pazopanibu albo sorafenibu),

powodu

— uprzednie usuniecie guza pierwotnego

lub  odstgpienie  od nefrektomii
potwierdzone na podstawie
udokumentowanej decyzji konsylium

multidyscyplinarnego.

Rak nerkowokomoérkowy z
przerzutami  (ang. MRCC,
Metastatic renal cell
carcinoma)

Sunitinb  jest wskazany w
leczeniu zaawansowanego
raka nerkowokomorkowego i
(lub) raka
nerkowokomorkowego z
przerzutami (MRCC) u
dorostych.

badaniach obrazowych, braku
obecnosci przerzutéow w
osrodkowym ukfadzie
nerwowym, obecnosci
innych nowotworow
niekontrolowanych leczeniem,
braku  wystgpienia  stanéw
klinicznych, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg
wigczenie terapii, wykluczenia
cigzy i okresu karmienia piersia,

braku

adekwatnej wydolnos$¢
narzadowej okreslonej na
podstawie =~ wynkéw  badan

laboratoryjnych krwi oraz stanu
sprawnosci 80-100 wg skali
Karnofsky'ego. Powyzszych
kryteriow nie uwzgledniono w
proponowanym zatgczniku dla
katalogu chemioterapii. Niektore
z powyzszych kryteriow sg
zgodne z zapisami ChPL dla
sunitynibu (koniecznos¢
wykonania morfologii krwi na
poczatku leczenia, brak stanow
klinicznych, ktére w opinii lekarza
prowadzacego  uniemozliwiajg
wigczenie  terapii). Jedyne
kryterium  zawezajgce, ktore
posrednio uwzglednia zapisy PL
to warunek korzystnego (brak
czynn kéw ryzyka) lub
posredniego (1-2 czynniki
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10) brak przeciwwskazan do stosowania kazdego z
lekéw zgodnie z ChPL.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikaciji do terapii

1) brak wczesniejszego leczenia
farmakologicznego zaawansowanego raka nerki z
wykorzystaniem inh bitoréw kinaz

2) stan sprawnosci 80-100 wg skali Karnofsky'ego;
3) korzystne lub posrednie rokowanie wg skali
International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium (IMDC).

ryzyka®) rokowania wg IMDC,
ktory jest zgodny z aktualnymi

zaleceniami  polskimi  (PTOK
2022), zgodnie z  ktorymi
sunitynib stanowi opcje
pierwszej linii leczenia

zaawansowanego raka nerki o
korzystnym i posrednim
rokowaniu. Wedlug NCCN 2023
sunitynib jest takze jedng z
preferowanych opcji leczenia
pierwszej linii nawrotowego lub
zaawansowanego (IV stadium),
jasnokomorkowego RCC o
posrednim/niekorzystnym

rokowaniu oraz nawrotowego lub
zaawansowanego (IV stadium)
brodawkowatego raka nerki. Z
kolei w leczeniu pierwszej linii

nawrotowego lub
zaawansowanego (IV stadium),
jasnokomoérkowego RCC o
korzystnym rokowaniu sunityn b
jest wskazany jako inna
preferowana  opcja  wedtug
NCCN 2023.

Schemat dawkowania

Dawkowanie i modyf kacja dawkowania zgodnie z
aktualnymi Charakterystykami Produktu
Leczniczego (ChPL) poszczegdinych lekdw.

Dawka 50 mg raz na dobe,
przyjmowana doustnie przez 4
kolejne tygodnie, po czym
nastepuje 2 - tygodniowa
przerwa (schemat 4/2), co
stanowi petny cykl 6 tygodni.

Brak uwag. Zgodne z zapisami
ChPL

Okreslenie czasu
leczenia i kryteria
wylaczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia.

Leczenie trwa do czasu wystgpienia
progresji nowotworu (za  wyjgtkiem
oligoprogresji — zgodnie z definicja w
zatgczniku B.10.) lub dziatan
niepozadanych uniemozliwiajgcych jego
kontynuowanie.

Zgodnie z ChPL sunitynibu nie
nalezy stosowac w czasie cigzy
lub u kobiet, ktére nie stosujg
skutecznej metody
antykoncepcyjnej z wyjatkiem
przypadku, gdy potencjalne

W  treSci zalgcznika  nie
uwzgledniono wszystkich
kryteriow wytgczenia obecnych
w PL B.10, jednakze ChPL
wyraznie wskazuje na przypadki
odstgpienia od leczenia

4 Stan sprawno$ci wg Karnofsky’ego <80%; czas od diagnozy do leczenia systemowego <1 roku; poziom LDH =1,5xULN; poziom Hb <LLN; poziom skorygowanego Ca >10
mg/dl, poziom ptytek krwi >ULN, poziom neutrofilii >ULN, zrédto: Kubackova K, Melichar B, Bortlicek Z, Pavlik T, Poprach A. (2015) Comparison of two models in patients with

metastatic renal cancer treated with sunitynib: a retrospective, registry-based study. Target. Oncol. 10(4):557-563
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1) udokumentowana progresja w trakcie
stosowania leku wedlug aktualnych kryteriow
RECIST (...)

2) w przypadku oligoprogresji (oligoprogresja
definiowana jako sytuacja kliniczna, w ktorej
nastgpita progresja ograniczonej liczby miejsc
nowotworu z przerzutami <5, wigczajgc w to
progresie w OUN — do oceny przez lekarza
prowadzacego) istnieje mozliwos¢ kontynuowania
leczenia po zastosowaniu skutecznego leczenia
miejscowego, o ile pacjent odnosi korzysci kliniczne
i utrzymuje sie odpowiedz Ilub stabilizacja
pozostatych zmian chorobowych;

3) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na
ktorykolwiek ze stosowanych lekéw Ilub na
ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

4) cigza lub karmienie piersig; (...)

6) wystgpienie zagrazajgcej zyciu toksycznosci lub
toksycznosci nizszego stopnia, ktéra nawraca
pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania, zgodnie z zasadami zawartymi w
aktualnej ChPL lub w aktualnych zaleceniach
Towarzystw Onkologicznych;

7) utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnosci
uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;

8) wystgpienie choréb lub stanéw, kidre w opinii
lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg prowadzenie
leczenia;

9) w przypadku nietolerancji leczenia inhibitorem
kinaz tyrozynowych
(pazopanib/sunitynib/sorafenib) mozliwa jest w
uzasadnionych przypadkach zmiana terapii na inny
lek z tej samej grupy, przy czym taka zmiana nie
zmienia linii leczenia. Progresja choroby w trakcie
pierwotnie wdrozonego leczenia uniemozliwia takg
procedure;

10) klinicznie istotne pogorszenie jakosci zycia w
trakcie stosowania leku.

W  przypadku nietolerancji leczenia
sunitynibem mozliwa jest, w uzasadnionych
przypadkach, zmiana terapii na inny lek z
grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych
stosowany w katalogu chemioterapii w tym
wskazaniu (sorafenib) lub zataczn ku B.10.
(pazopanib) lub odwrotnie tj. innego leku na
sunitynib, przy czym taka zmiana nie
zmienia linii leczenia. Progresja choroby w
trakcie pierwotnie wdrozonego leczenia
uniemozliwia takg procedure.

korzysci z leczenia przewazajg
nad potencjalnym ryzykiem dla
ptodu. ChPL nie zaleca
karmienia piersia  podczas
stosowania sunitynib.

W zaleznosci od indywidualnej
oceny bezpieczenstwa i
tolerancji moze by¢ konieczne
zastosowanie przerw w
podawaniu produktu.
Przeciwwskazania:
nadwrazliwo$¢ na substancje
czynng lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg.

Ze wszystkich badan
klinicznych nad sunitynibem
wykluczono  pacjentéw, u
ktorych w ciggu 12 miesiecy
przed podaniem produktu miaty
miejsce incydenty zwigzane z
ukiadem Krazenia, takie jak
zawat mie$nia sercowego (w
tym ciezka i (lub) niestabilna
dfawica piersiowa), przeszczep
pomostujgcy tetnicy wiencowej
i (lub) tetnicy obwodowej,
objawowa zastoinowa
niewydolno$¢  serca, udar
mozgu lub przejsciowy napad
niedokrwienny, badz tez zator
tetnicy ptucnej. (...)

Lekarz  powinien rozwazyc¢
stosunek ryzyka do
potencjalnych  korzysci  ze
stosowania sunitynibu.
Pacjentow, a w szczegolnosci
pacjentéw z kardiologicznymi

czynnikami ryzyka i (lub)
chorobg wienncowg w
wywiadzie, nalezy uwaznie

monitorowa¢  pod  kgtem
wystepowania ewentualnych

sunitynibem. ChPL nie odnosi si¢
do czasu leczenia.
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klinicznych objawow
podmiotowych i
przedmiotowych  zastoinowej

niewydolno$ci serca podczas
stosowania sunitynibu.

W ChPL nie odniesiono sie do
czasu trwania leczenia.

Skroéty: ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, IMDC — International Metastatic RCC Database Consortium, MR — rezonans magnetyczny, MRCC — rak nerkowokomaérkowy z przerzutami
(ang. metastatic renal cell carcinoma), OUN — o$rodkowy uktgd nerwowy, RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RTG — badanie radiologiczne, TK — tomografia komputerowa

7.3.

Nowotwor neuroendokrynny trzustki

W tabeli ponizej zestawiono wybrane zapisy programu lekowego B.53 ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10
C25.4)” z proponowanymi zapisami katalogu chemioterapii oraz z zapisami ChPL refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych sunitynib (ChPL Klertis,
Suganet, Sunitinib Accord, Sunitinib Glenmark, Sunitinib Krka, Sunitinib Pharmascience, Sunitinib Sandoz, Sunitinib Stada, Sunitinib Teva, Sunitinib Zentiva,

Sunitinib Mylan).

Tabela 12 Zapisy programu lekowego (PL) B.53 ,,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)” oraz proponowane zapisy
katalogu chemioterapii vs. zapisy w ChPL

Tres¢ proponowanego zatacznika

Komentarz analitykow

Evaluation Criteria in Solid Tumors);

Kategoria Zapisy PL dla katalogu chemioterapii Rl ClPL AOTMIT
) Leczenie WySOkO zro'znicowanego nowotworu C254—CZQéé wewnatrzwydzielnicza Nowotworv neuroendokrvnn.e W aktu_alnie ObOWiaZUjaC.yn"\
Wskazanie neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4) trzustki, wyspy trzustkowe | trzustki (ang. pNET, Pancreatic programie _Iekoyvym stopien
langerhansa neuroendocrine  tumours)  jest | zréznicowania histologicznego
Wskazany w leczeniu Wysoko nowotworu trzustki okreslony
1)  wiek powyzej 18 lat; _ ; : zréznicowanych nowotworéw | Zostat ‘ha  podstawie
2) potwierdzone patomorfologicznie rozpoznanie Q'F‘;Ozﬂﬁffj‘v‘f,ﬁ’;‘;” novv\:,ft\?vkor? neuroendokrynnych  trzustki nieaktualnej klasyfikacji WHO z
nieoperacyjnego,  wysoko  zréznicowanego neuroendokrynny trzustki w | (PNET)  nieoperacyjnych lub 2010 ~ r. jako  wysoko
(stopien G1 lub G2) nowotworu stadium miejscowo zprgerzutaml u doros#ych_,_ ztrgzg:ﬁovz?fyi ggw?;[z\;vtgrm ia:{
neuroendokrynnego trzustki (wedtug klasyf kacji Zaawansowanym |L}b ghbg?g{fh doszlo do  progresji zgopdnie 2 klasyfliacja WHO
Kryteria wiaczenia WHO z 2010 roku*) w stadium miejscowo Z przerzutami u 0séb v 22017 r.  wprowadzono
zaawansowanym lub z przerzutami; dorostych, | Do badania rejestracyjnego RCT | dodatkowy podziat wysoko
3)  udokumentowana progresja choroby w czasie 12 | —  udokumentowana progresja | (NCT00428597) wigczono | zroznicowanych —nowotworow
. . choroby w czasie 12 miesigcy | pacjentow dorostych | trzustki na trzy  stopnie
mles!(gcy przed w’chzgnlem do  programu, przed rozpoczegciem terapii | z zaawansowanym/przerzutowym, histologicznej dojrzatosci,
okreslona wedtug kryteriow RECIST (Response sunitinibem, wysoce zroznicowanym | wysoko, $rednio i nisko

nowotworem neuroendokrynnym

dojrzate: G1, G2, G3. Kryteria

34/68



Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej sunitynibu

0T.422.1.22.2023

Kategoria

Zapisy PL

Tres¢ proponowanego zatacznika
dla katalogu chemioterapii

Zapisy ChPL

Komentarz analitykow
AOTMIT

4)

5)

6)
7

8)

9)

mozliwos¢ obiektywnej oceny wie kosci zmian
w badaniach obrazowych metodg KT lub MR

Z zastrzezeniem
Zmian

koniecznosci
w uktadzie

potwierdzenia
kostnym  przy uzyciu

konwencjonalnej rentgenografii (RTG) lub MR;
sprawno$¢ w stopniach 0 lub 1 wedtug skali
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group);
wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;
prawidtowa czynno$¢é narzadéw okreslona na
podstawie badan laboratoryjnych krwi:

a)

b)

<)

wyn ki badan czynnos$ci watroby:

stezenie bilirubiny catkowitej
nieprzekraczajgce 2-krotnie gornej granicy
normy (z wyjatkiem pacjentéw z zespotem
Gilberta),

aktywnos¢ transaminaz (alaninowej
i asparaginowej) W surowicy
nieprzekraczajgce 5-krotnie gérnej granicy
normy,

stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 2-
krotnie gérnej granicy normy,

wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

liczba ptytek krwi wigksza lub réwna
105/mm3,
bezwzgledna liczba granulocytéw

obojetnochtonnych wieksza Ilub réwna
1500/mm3,
stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne

9,0 g/dI;

czynno$¢ tarczycy prawidtowa lub wyréwnana
farmakologicznie;

nieobecnos¢ niekontrolowanych choréb uktadu
sercowo-naczyniowego.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

trzustki (panNET) (wg kryteriow

WHO

z 2010 r.)

z udokumentowang w ostatnich 12
miesigcach progresjg choroby.
Kryteria wigczenia do badania
uwzgledniat réwniez m.in. stan

sprawnosci

ECOG (0 lub 1).

Natomiast wykluczani byli pacjenci
z nisko zréznicowanym panNET.

4.6 Wplyw na ptodnos$é, cigze i

laktacje

nie nalezy stosowac
w czasie cigzy lub u kobiet,
ktore nie stosujg skutecznej
metody antykoncepcyjnej z
wyjatkiem przypadku, gdy
potencjalne  korzysci z
leczenia przewazajg nad
potencjalnym ryzykiem dla
ptodu. Nie przeprowadzono

badan dotyczacych
stosowania sunitynibu
u kobiet w ciazy.
W badaniach na
zwierzetach stwierdzono

toksyczny wptyw leku na

zdolnos¢ do rozrodu,
objawiajgcy sie m.in.
wadami wrodzonymi
ptodow.

kobiety nie powinny karmi¢
piersig podczas stosowania
produktu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki

ostroznosci dotyczgce stosowania

Zaburzenia czynnosci watroby

Sunitynib i jego gtéwny metabolit

sg

metabolizowane przede

wszystkim przez watrobe.

z

nowotworami

badan u pacjentow z

wykluczono

pacjentéw z aktywnoscig AIAT lub

kwalifikacji w proponowanym
zatgczniku dla katalogu
chemioterapii odnosza sie do
wysoko zréznicowanego
nowotworu bez wskazywania
stopni dojrzatosci.* w
wytycznych PTE 2022
podkreslono, ze brakuje
dowodow na  skutecznosc
terapii celowanych w NEC
(raku neuroendokrynnym nisko
zréznicowanym) i NET G3
(guzach  neuroendokrynnych
wysoko zréznicowanych) —
trwajg ~ badania  kliniczne.
Natomiast wytyczne NCCN
2022 zalecajg stosowanie
sunitynibu réwniez u pacjentéw
z lokalnie zaawansowanym,
przerzutowym, nieoperacyjnym
nowotworem
neuroendokrynnym trzustki,
dobrze zréznicowanym
o niskiej dojrzato$ci (panNET
G3), jesli stwierdzono
korzystng biologie guza (m.in.
wykazano ekspresje SSTR
oraz indeks proliferacyjny
(Ki-67) ponizej 55%).

Ponadto  zapisy  aktualnie
obowigzujacego programu
lekowego doprecyzowujg

kryteria kwalifikacji pacjentow
w zakresie stanu sprawnosci
wg. WHO (0-1), obecnosci
potwierdzonych zZmian
w ukfadzie kostnym przy uzyciu
RTG lub MR, wynikéw badan
morfologii krwi, jak réwniez w
zakresie prawidtowych wartosci
wskaznikow czynnosci
watroby, nerek, tarczycy (lub
wyréwnana farmakologicznie),
a takze nieobecnos¢

35/68



Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej sunitynibu

0T.422.1.22.2023

Tres¢ proponowanego zatacznika

Komentarz analitykow

NGHEEIES IR P dla katalogu chemioterapii ZEE G AOTMIT
AspAT przekraczajagcg o ponad | niekontrolowanych choréb
2,5 x goérng granice normy, lub o | ukfadu sercowo-naczyniowego.
ponad 5,0 x gérng granice normy, | Powyzszych  kryteridw  nie
gdy zwiekszenie to wigzato sie z | uwzgledniono w
przerzutami do watroby. proponowanym zatgczn ku dla
Zaburzenia czynnosci tarczycy katjallog'ul' ’cher?lc')tera'pu, jednak
Zaleca sie wstepne badania podkreslic nalezy, ze sg one
laboratoryjne czynnosci tarczycy u zgogne_bz zapisami Ck:hi’l‘. d'?
wszystkich pacjentéw. Pacjenci z Sl:m ynibu orc?z rg%”am'
niedoczynno$cig tarczycy Ilub wigczenia o adania
nadczynnoscig tarczycy w | rejestracyjnego. P onadto
wywiadzie powinni by¢ leczeni w kryteria kwalif kacji w
sposob standardowy przed proponowanym z.arqczn”ku do
wigczeniem leczenia sunityn bem kate:jlogu chemloterlfpu .sa
Zarowno we wczesnym, jak i 2go tne € vl;s azaniem
pozniejszym  okresie leczenia :g{/(va:i;azlcymylgnsultoalgne onei
sgnltynlbem 9p.|sywano przypadki zaakcentowane 1767
niedoczynnosci tarczycy.
Zaburzenia serca
U pacjentow zagrozonych
wystgpieniem zdarzen sercowo-
naczyniowych lub, u ktérych takie
zdarzenia wystapity w przesztosci,
sunitynib nalezy stosowac
ostroznie.
W przypadku panNET zalecana
dawka produktu wynosi 37,5 mg
raz na dobe, przyjmowana
Zalecana dawka sunitynibu wynosi 37,5 mg raz na dobe, gt?)L::)Sr:irg\?vc;N 5%%?(%?1;\:\29;}’- “:%22
Schemat prz;I/J!novs./ana dousftnle W Sposcb Clég v . . dawkowania za kazdym razem o Brak uwag. Zgodne Z zapisami
; Mozliwe jest stopniowe dokonywanie zmian dawkowania - - ChPL oraz analogicznie jak
dawkowania . L . ) . 12,5 mg, zaleznie od
za kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie od indywidualnie indywidualnie ocenianego | W dotychczasowym PL.
ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji. bezpieczenstwa i toleranciji.

Dawka maksymalna podawana w
badaniu 1ll fazy dotyczagcym
panNET wynosita 50 mg na dobe.

Okreslenie czasu
leczenia i kryteria
wytaczenia

Leczenie trwa do czasu podjgcia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia.

2.3. Kryteria wytgczenia pacjenta z programu

Leczenie trwa do czasu wystgpienia
progresji nowotworu lub dziatan
niepozgdanych  uniemozliwiajgcych
jego kontynuowanie.

W zaleznosci od indywidualnej
oceny bezpieczenstwa i tolerancji
moze by¢ konieczne zastosowanie
przerw w podawaniu produktu.

Leczenie kontynuowane jest do
czasu wystapienia progresji lub
nieakceptowalnych zdarzen
niepozgdanych.
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1
2)
3)
4)

5)

6)

udokumentowana progresja choroby w trakcie
stosowania leku;

wystgpienie objawow nadwrazliwosci na sunitynib
lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg;
nawracajgca lub nieakceptowana toksycznosc
powyzej 3 stopnia wedtug skali WHO;
utrzymujacy sie stan sprawnosci 70 lub nizszy
wedtug skali Karnofsky’ego;

wystagpienie objawdw zastoinowej niewydolnosci
serca, ostrych incydentéw  niewydolnosci
wiencowej, niekontrolowanego nadci$nienia
tetniczego oraz niestabilnych zaburzen rytmu
serca wymagajgcych leczenia;

istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie
stosowania leku.

w przypadku wystgpienia
objawéw niewydolnosci  watroby
nalezy przerwa¢  stosowanie
sunitynibu i zapewni¢ odpowiednie
leczenie podtrzymujgce.

Ze wszystkich badan klinicznych
nad sunitynibem  wykluczono
pacjentéw, u ktérych w ciagu 12
miesiecy przed podaniem
produktu miaty miejsce incydenty
zwigzane z ukladem krazenia,
takie jak zawat migsnia sercowego
(w tym cigzka i (lub) niestabilna
dfawica piersiowa), przeszczep
pomostujacy tetnicy wiencowe;j i
(lub) tetnicy obwodowej,
objawowa zastoinowa
niewydolnos¢ serca, udar mozgu
lub przejsciowy napad
niedokrwienny, badz tez zator
tetnicy ptucnej. Nie wiadomo, czy
pacjenci z wymienionymi
schorzeniami  wspétistniejacymi
mogg by¢ narazeni na wieksze
ryzyko rozwoju dysfunkcji lewej
komory zwigzanej z sunitynibem.
Lekarz powinien rozwazy¢
stosunek ryzyka do potencjalnych
korzy$ci ze stosowania sunitynibu.
w przypadku wystgpienia
objawéw klinicznych zastoinowej
niewydolnosci serca zaleca sie
przerwanie stosowania sunitynibu.

W ChPL nie odnaleziono
informacji odnoszacych sie do
wystgpienia toksycznosci
powyzej 3 stopnia wedtug skali
WHO, stanu sprawnosci 70 lub
nizszego wedtug skali
Karnofsky’ego, a takze
istotnego pogorszenia jakosci
zycia w trakcie stosowania
leku, ktore stanowig kryterium
wylaczenia pacjenta z PL.
W ChPL odnaleziono natomiast
informacje o  koniecznosci
indywidualnej oceny
bezpieczenstwa i tolerancji,
ktéra moze by¢ przestankg do
zastosowania przerw
w podawaniu produktu.

* Klasyf kacja WHO z 2010 roku wyrézniata stopnie zréznicowania histologicznego nowotworéw trzustki tj. GX —nie mozna

oceni¢ stopnia zréznicowania nowotworu, G1 — dobrze zréznicowany

nowotwor, G2 — nowotwor o posrednim stopniu zréznicowania, G3 — nisko zréznicowany nowotwor, G4 — nowotwér niezréznicowany (informacja na podstawie https://www.mp.pl/). Natomiast
w klasyfikacji WHO z 2017 r. wprowadzono podziat wysoko zréznicowanych nowotworéw trzustki (panNETS) na trzy stopnie histologicznej dojrzatosci, wysoko-, $rednio- i nisko dojrzate: G1, G2 i G3.
W rekomendacjach PTE 2022 wskazano, ze podziat ten byt wynikiem obserwacji klinicznych, w ktérych wykazano, iz NEC, kategoria nowotworow o indeksie proliferacyjnym (Ki-67) powyzej 20%, jest
heterogenna i wykazuje utkanie histopatologiczne zaréwno wysoko, jak i nisko zréznicowane. Na podstawie wynikow przeprowadzonych badarn wprowadzono podziat tych nowotworéw na dwie
kategorie, wysoko zréznicowane, najczesciej z indeksem proliferacyjnym Ki-67 zawierajgcym sie w przedziale 20-50% (panNETs G3) oraz niskozréznicowane NECs — z indeksem proliferacyjnym
powyzej 20%, jednak zwykle ponad 50%. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 3.

Skroty: NEC — rak neuroendokrynowy nisko zréznicowany, ang. neuroendocrine carcinoma, MR — rezonans magnetyczny, panNET — nowotwdr neuroendokrynny trzustki wysoko zréznicowany, ang.
pancreatic neuroendocrine tumour, PL — program lekowy
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8. Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Wedtug danych NFZ w latach 2015-2021 liczba pacjentéw ogdtem (unikalne numery PESEL) leczonych
sunitynibem w programach B.3, B.10 i B.53 wyniosta odpowiednio 147, 1105 i 27 w 2018 r.,164, 1191, 20
w 2019 r., 130, 1180 i 33 w 2020 r. oraz 146, 1234 i 27 w 2021 r. Ponadto w programie lekowym B.3
sunitynibem leczony byt jeden pacjent pediatryczny w latach 2016-2018.

Wysokos$é srodkow przeznaczonych na refundacje lekow zawierajgcych sunitynib w PL B.3, B.10 i B.53
w 2021 r. wyniosta odpowiednio ok. 7,3 min PLN, 64,1 min PLN, 1,9 min PLN.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 13. Populacja leczona sunitynibem w PL B.3, B.10i B.53 (w latach 2015-2021)

Liczba pacjentéw dorostych leczonych sunitynibem
P 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
B.3 120 131 141 147 164 130 146
B.10 1149 1163 1110 1105 1191 1180 1234
B.53 19 29 22 27 20 33 27
Liczba pacjentow pediatrycznych leczonych sunitynibem
B.3 - 1 1 1 - - -

Tabela 14. Wydatki w PL B.3 wg. produktu jednostkowego — dot. pacjentéw dorostych (w latach 2015-2021)

Koszty (PLN)

Produkt jednostkowy
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Diagnostyka w
programie leczenia
nowotworéw
podscieliska
przewodu
pokarmowego (GIST)

Diagnostyka w
programie leczenia
nowotworéw
podscieliska
przewodu
pokarmowego (GIST)
- leczenie choroby
rozsianej lub
nieoperacyjnej — 1
rok terapii
Diagnostyka w
programie leczenia
nowotworéw
podscieliska
przewodu
pokarmowego (GIST)
- leczenie choroby
rozsianej lub
nieoperacyjnej — 2
rok terapii

745 301 730 411 898 151 533 432

144 883 475 112 477 507 273 867

302 722 618 037 532 979 813 197
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Koszty (PLN)

Produkt jednostkowy
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Diagnostyka w
programie leczenia
nowotworéow
podscieliska
przewodu
pokarmowego (GIST)
— leczenie
adjuwantowe
Hospitalizacja w
trybie jednodniowym
zwigzana 80 685 98 397 153 576 132 874 116 812 102 797 111 692
z wykonaniem
programu
Hospitalizacja
zwigzana

z wykonaniem
programu

Przyjecie pacjenta w
trybie
ambulatoryjnym
zwigzane z
wykonaniem
programu

- - - 62 515 169 456 160 858 106 960

92 034 55 656 52 586 32512 31150 29 689 37 990

733 288 805 796 869 385 915 288 948 049 801 241 811 884

Sunitynib - p.o. 1 mg 5436 142 6 670 393 6 382 507 6 742 960 7219 839 6154 851 7337 834

Sorafenib — p.o. 1 mg
2817 956 3047 774 3840 326 3 347 600 2 447 675 2831762 2231827

Imatynib —p.o. 1 mg
75 326 779 78 636 381 70 923 009 73 952 854 72046 573 | 63799914 | 48590 389

Tabela 15. Wydatki w PL B.10 wg. produktu jednostkowego (w latach 2015-2021)

Koszty (PLN)

Produkt jednostkowy
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Diagnostyka w
programie leczenia 1909 931 1721 401 2033 404 2964 400 4 420 299 4271661 4 447 508
raka nerki
Hospitalizacja w trybie
jednodniowym
zwigzana 560 502 630594 1100 631 1543170 2 699 836 3123 966 3523894
z wykonaniem
programu
Hospitalizacja
zwigzana

z wykonaniem
programu

Przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym
zwigzane z
wykonaniem programu

592 038 604 836 846 073 846 357 983 186 666 815 677 658

1250014 1302 102 1357 146 15 30 646 1689 192 1500 043 1468 961

Sunitynib - p.0. 1 mg 63005539 | 61754682 | 58917198 | 60320319 | 62650559 | 63077967 | 64 096 198

Ewerolimus - p.o. 1

mg 27 510 307 25 484 464 21970 314 15 730 967 4710 741 1591531 874 546

Sorafenib —p.o. 1 mg 5041 624 5263 253 4635428 3238 650 2375414 1 684 307 978 725
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Koszty (PLN)
Produkt jednostkowy
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Pazopanib —p.o. 1 mg 19 756 098 24 679 202 27 894 692 31 398 402 32825 632 31601 275 30 408 909
Aksitynib —p.o. 1 mg 11 365 619 14 022 379 17 186 992 17 188 698 13 160 031 7 092 005 5752 739
Niwolumab —inj. 1 mg - - - 6 825 682 33162 882 46 501 154 57 343 369
T iroli —ini 1
m%ms”o JHEE i . 9828 692491 | 1249451 | 1609303 | 1580149 | 1528956
ﬁzbozatymb —po.1 ; - - 8004285 | 27420709 | 30797634 | 24562732
Tabela 16. Wydatki w PL B.53 wg. produktu jednostkowego (w latach 2015-2021)
Koszty (PLN)
Produkt jednostkowy
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Diagnostyka w
programie leczenia
wysokozréznicowanego
e — 43 891 43 684 67 630 76 477 91 684 84 831 105 784
neuroendokrynnego
trzustki
Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana 6075 5616 18 065 24 336 40 300 29 592 44 307
z wykonaniem programu
Hospitalizacja zwigzana
o ST T o R 43 866 10 764 24021 31636 13 142 3893 5957
Przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym
e 37320 44 274 57 194 64 379 66 358 59 323 69 821
programu
Sunitynib - p.o. 1 mg 1 059 765 1237 670 1275 259 1308 730 1308 477 977 809 1 850 494
Ewerolimus —p.o. 1 mg 3322913 3368 168 5 285 696 5205 976 3664 610 2 006 320 1431314

8.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych — B.3.

Cel

Celem analizy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku zmiany kategorii dostepnosci
refundacyjnej produktéw leczniczych zawierajgcych sunitynib.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych.

Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2023 r. do grudnia 2024 r.

Scenariusze porownywane
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W analizie rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. Scenariusz istniejacy obrazuje
sytuacje obecna, w ktérej sunitynib refundowany jest w ramach programu lekowego. Scenariusz nowy zaktada
refundacje sunitynib w ramach katalogu chemioterapii. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako
réznica pomiedzy tymi scenariuszami. Zgodnie z opiniami eksperckimi w scenariuszu podstawowym przyjeto,
ze populacja pacjentéw po przeniesieniu sunitynib do katalogu chemioterapii nie zmieni sie.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Testowano alternatywne zatozenia dotyczace
szacunkdw populacji oraz danych wejsciowych.

Model

Model przygotowano z wykorzystaniem R (wersja 4.2.2.).

8.2.1.1. Dane wejsciowe

Populacja

Wartos¢ wejsciowg do oszacowan populacji wyznaczono na podstawie liczby pacjentow leczonych
sunitynibem w PL B.3 w latach 2014-2021. Prognozy na lata 2023 oraz 2024 dokonano przy uzyciu regres;ji
liniowej. Wykorzystano zgeneralizowany model liniowy o rozkfadzie zmiennej objasnianej Poissona
i logarytmicznej funkcji wigzacej. Testowano rowniez dolny (MIN) i gérny (MAX) zakres przedziatu ufnosci
dla predykgciji.

Tabela 17. Populacja leczona sunitynibem w PL B.3 wraz z predykcja na lata 2022-2024

Liczba pacjentéw leczonych sunitynibem w PL B5 Predykcja
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
163 170 177
99 120 131 141 147 164 130 146
(139-190) | (141-205) | (142-220)

W analizie wrazliwosci testowano wzrost wielkosci populacji o0 5% (SA1).

Tabela 18. Populacja uwzgledniona w analizie

Istniejacy Nowy
Scenariusz
2023 2024 2023 2024
Podstawowy (BC) 170 177 170 177
Minimalny (MIN) 141 142 141 142
Maksymalny (MAX) 205 220 205 220
Wrazliwosci 1 (SA1) 170 177 178 186

Skroty: BC — scenariusz podstawowy, min — minimalny, max — maksymalny, S1 — scenariusz 1

Koszty

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty leku
e koszty monitorowania,
e koszty podania.

Koszty leku

W wariancie podstawowym koszt sunitynibu przyjeto jako $rednig cene za 1 mg substancji rozliczong
w ramach PL B3 w roku 2021 na podstawie dostepnych danych NFZ pozostajgcych w dyspozycji Wydziatu
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Oceny Technologii Medycznych Agencji. W analizie wrazliwosci testowano cene za 1 mg substanciji zgodnie
z Komunikatem DGLS5 (SA2).

llos¢ opakowan sunitynibu na rok przyjeto jako $rednig liczbe opakowan rozliczonych rocznie
na pacjenta w ramach PL B3 w latach 2014-2021.

Wielko$¢ opakowania sunitynibu przyjeto jako $rednig wielko$¢é opakowania rozliczong w ramach PL B5
w latach 2014-2021.

Tabela 19. Koszty leku uwzglednione w analizie

Scenariusz Istniejacy Nowy
8,34 PLN/mg 8,34 PLN/mg
Podstawowy (BC) 4,81 opakowan/rok 4,81 opakowan/rok
1 165,50 mg/opakowanie 1 165,50 mg/opakowanie
4,67 PLN/mg 4,67 PLN/mg
Wrazliwosci 3 (SA2) 4,81 opakowan/rok 4,81 opakowan/rok
1 165,50 mg/opakowanie 1 165,50 mg/opakowanie

Skréty: BC — scenariusz podstawowy, , S2 — scenariusz 1

Monitorowanie terapii

W scenariuszu istniejgcym koszt monitorowania przyjeto jako koszt wykonania swiadczen:

e 5.08.08.0000111¢ - diagnostyka w programie leczenia nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (gist) - leczenie choroby rozsianej lub nieoperacyjnej - 1 rok terapii

e 5.08.08.0000112% - diagnostyka w programie leczenia nowotworéw podsScieliska przewodu
pokarmowego (gist) - leczenie choroby rozsianej lub nieoperacyjnej - 2 i kolejny rok terapii

e 5.08.08.0000113% - diagnostyka w programie leczenia nowotworow podscieliska przewodu
pokarmowego (gist) - leczenie adiuwantowe

wazony udziatem poszczegdlnych swiadczen.

W analizie wrazliwosci testowano $redni sumaryczny roczny odsetek wykonania $wiadczenia na pacjenta
rozliczony w PL B5 (SAS3).

W scenariuszu nowym koszt monitorowania przyjeto jako koszt wykonania $wiadczenia 5.08.05.00000087 —
okresowa ocena skutecznosci chemioterapii raz na dwa miesigce. W analizie wrazliwosci testowano
wykonanie swiadczenia raz w miesigcu (SA4) oraz raz na trzy miesigce (SA5).

5 Komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2022 r. opublikowany w zwigzku z:

§ 31 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr 31/2023/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

oraz

§ 30 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr 17/2022/DGL w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

6 Zarzadzenie nr 31/2023/DGL z dnia 10 lutego 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

7 Zarzadzenie nr 17/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia
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Tabela 20. Koszty monitorowania terapii uwzglednione w analizie

0T.422.1.22.2023

Scenariusz

Istniejacy

Nowy

Podstawowy (BC)

3068,25 PLN/rok

1622,4 PLN/rok

Wrazliwosci 4 (SA3)

887,43 PLN/rok

1622,4 PLN/rok

Wrazliwosci 5 (SA4)

3068,25 PLN/rok

3244,8 PLN/rok

Wrazliwosci 6 (SA5)

3068,25 PLN/rok

1081,6 PLN/rok

Skroty: BC — scenariusz podstawowy, S1-5 — scenariusz 1-5

Koszty podania
Koszt podania sunitynibu doliczony jest jednorazowo do kazdego opakowania produktu.

W scenariuszu istniejgcym koszt podania leku okreslono jako koszt swiadczen:

e 5.08.07.0000001° — hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu

e 5.08.07.0000003¢ - hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu

e 5.08.07.0000004¢ - przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
wazony odsetkiem ich realizacji w programie B3.
W scenariuszu nowym koszty podania leku okreslono jako koszt swiadczen:

e 5.08.05.00001717 - hospitalizacja onkologiczna u dorostych

e 5.08.05.00001757 - hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow
wazony odsetkiem analogicznie jak w scenariuszu istniejgcym

e 5.08.05.00001737 - podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii

wazony odsetkiem realizacji ich odpowiednikdéw w programie B3.

Tabela 21. Koszty podania uwzglednione w analizie

Scenariusz Istniejacy Nowy

Podstawowy (BC) 125,77 PLN/podanie 189,55 PLN/podanie

Skréty: BC — scenariusz podstawowy

8.2.1.2. Wyniki

Prognozowang liczebnos¢ populacji oraz wptyw na wydatki ptatnika publicznego przedstawiono w tabelach
ponize;j.
Analiza podstawowa

Tabela 22. Prognozowana liczebnos$¢ populacji: scenariusz istniejagcy oraz nowy

Wariant 2023 2024
BC: 170 BC: 177
. L MIN: 141 MIN: 142
Scenariusz istniejacy MAX: 205 MAX: 220
S1:170 S1:177
BC: 170 BC: 177
. MIN: 141 MIN: 142
Scenariusz nowy MAX: 205 MAX: 220
S1:178 S1: 186
BC: 0 BC: 0
Roéznica MIN: O ax ¢
MAX: 0 MAX: 0
S1:8 S1:9

Skréty: BC — scenariusz podstawowy, min — minimalny, max — maksymalny, S1 — scenariusz 1
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Tabela 23. Wyniki analizy. Wariant podstawowy. Perspektywa NFZ

0T.422.1.22.2023

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
2023 2024
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 7938 272 8 265 142
Koszty pozostate 624 355 650 064
Koszty sumaryczne 8562 627 8 915 206
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 7938 272 8 265 142
Koszty pozostate 430 678 448 412
Koszty sumaryczne 8 368 950 8 713 554
Wydatki inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 0 0
Koszty pozostate -193 677 -201 652
Koszty sumaryczne -193 677 -201 652

Wyniki analizy w wariancie podstawowym wskazuja, ze przeniesienie sunitynibu z programu lekowego B.3
do katalogu chemioterapii spowoduje spadek wydatkéw ptatnika publicznego o okoto 194 tysigce ziotych
w 2023 i okoto 202 tysigce ztotych w 2024 roku.

Analiza wrazliwosci

Tabela 24. Podsumowanie wariantéw analizy wrazliwosci

Wariant Parametr Wariant podstawowy Wariant wrazliwosci
. o . B Warto$¢ predykcji dla populacji na lata | Dolny zakres przedziatu ufnosci dla
MIN Wielkos¢ populacji w 2023-2024 2023-2024 predykji
. o . B Warto$¢ predykcji dla populacji na lata | Gérny zakres przedziatu ufnosci dla
MAX Wielkos¢ populacji w 2023-2024 2023-2024 predykji
SAl Wzrost popule_lcp zwiazany - z | gy wzrostu wielkosci populaciji. Wozrost wielkosci populacji 0 5%.
proponowanymi zmianami
Srednia za okres styczen - pazdziernik
2022 r. na podstawie ,Komunikat
A . . dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia
SA2 Cena sunitynibu Srednla cena za 1 mg sunitynbu wybranych substancji czynnych
rozliczona w 2021 w PL B3 :
stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii za okres od stycznia 2018
r. do pazdziernika 2022 r.”
Koszt* swiadczefi: ~508.08.0000111, | SO0, SPEREER SOOI
Monitorowanie leczenia 5.08.08.0000112 oraz 5.08.08.0000113 e ; N
SA3 . I . : . wazony udzialem poszczegodlnych
scenariuszu istniejgcym wazony udziatem poszczegolnych | . ° } . )
o . Swiadczen oraz $rednim rocznym
Swiadczen ; L .
odsetkiem realizacji $wiadczenia
koszt wykonania Swiadczenia | koszt wykonania Swiadczenia
SA4 Monitorowanie leczenia 5.08.05.0000008** okresowa ocena | 5.08.05.0000008** - okresowa ocena
scenariuszu nowym skutecznosci chemioterapii raz na dwa | skutecznosci chemioterapii raz na
miesigce miesigc
koszt wykonania Swiadczenia | koszt wykonania Swiadczenia
SAB Monitorowanie leczenia 5.08.05.0000008** - okresowa ocena | 5.08.05.0000008** - okresowa ocena
scenariuszu nowym skutecznosci chemioterapii raz na dwa | skutecznosci chemioterapii raz na trzy
miesigce miesigce

* Zarzgdzenie nr 31/2023/DGL z dnia 10 lutego 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe
** Zarzadzenie nr 17/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Skroty: BC — scenariusz podstawowy, min — minimalny, max — maksymalny, S — scenariusz
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Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci, najwiekszg réznice wydatkéw inkrementalnych w stosunku
do scenariusza podstawowego zaobserwowano w:

e scenariuszu 1 —wzrost wydatkéw inkrementalnych o 203%,

e scenariuszu 3 — wzrost wydatkéw inkrementalnych o 191%

e scenariuszu 4 — wzrost wydatkéw inkrementalnych o 142%,

e scenariuszu 5 — wzrost oszczednos$ci inkrementalnych o 47%,

e scenariuszu minimalnym — spadek oszczednosci inkrementalnych o 17%,

e scenariuszu maksymalnym — wzrost oszczednosci inkrementalnych o 21%.

Zmiane wnioskowania zaobserwowano w scenariuszach SA1, SA3 i SA4.

5471 : 203
543 | 191
544 142
MIN 1| 7
SA2 1]

BC 1]
MAX 1 21
SAS 1 47

1000 0 1000

Zmiana w stosunku do BC (%)

Rysunek 1. Wykres tornado dla analizy wrazliwosci. £acznie wydatki inkrementalne w 2023 r.

Tabela 25. Wyniki analizy wrazliwosci [tys. PLN]

; Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria

kosztow 2023 2024 2023 2024 2023 2024

Lek 7 938 8 265 7 938 8 265 0 0
BC Pozostate 624 650 430 448 -193 -201
Sumaryczne 8 562 8915 8 368 8713 -193 -201

Lek 6 584 6 630 6 584 6 630 0 0
MIN Pozostate 517 521 357 359 -160 -161
Sumaryczne 7101 7 152 6 941 6 990 -160 -161

Lek 9572 10 273 9572 10 273 0 0

MAX

Pozostate 752 807 519 557 -233 -251
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Wariant Kategqria Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
kosztow 2023 2024 2023 2024 2023 2024
Sumaryczne 10 325 11081 10 091 10 830 -233 -251
Lek 7938 8 265 8 311 8 685 373 420
SA1l Pozostate 624 650 450 471 -173 -178
Sumaryczne 8 562 8 915 8 762 9 156 200 241
Lek 4442 4 625 4 442 4 625 0 0
SA2 Pozostate 624 650 430 448 -193 -202
Sumaryczne 5 066 5275 4873 5073 -193 -202
Lek 7938 8 265 7938 8 265 0 0
SA3 Pozostate 253 264 430 448 177 184
Sumaryczne 8191 8 529 8 368 8713 177 184
Lek 7938 8 265 7 938 8 265 0 0
SA4 Pozostate 624 650 706 735 82 86
Sumaryczne 8 562 8915 8 644 9 000 82 86
Lek 7938 8 265 7938 8 265 0 0
SA5 Pozostate 624 650 338 352 -285 -297
Sumaryczne 8 562 8 915 8 277 8617 -285 -297

Skroty: BC — scenariusz podstawowy, min — minimalny, max — maksymalny, S — scenariusz

8.2.2.

Ograniczenia

Ograniczenia przeprowadzonych oszacowan:

e Prognozy populacji na lata 2022-2024 dokonano na podstawie krotkiego okresu zbierania danych

(dysponowano danymi za 2014-2021)

o Wozrost wielko$ci populacji wynikajgcy z proponowanej zmiany oszacowano na podstawie prognozy przy
uzyciu regresji liniowej.. Analitycy nie dysponowali innymi danymi pozwalajgcymi oszacowaé wzrost
wielkosci populacii.

¢ Roczne dawkowanie sunitynibu okreslono jako iloczyn Sredniej rocznej liczby rozliczonych opakowan oraz
sredniej wielkosci opakowania w miligramach.

e Ze wzgledu na zmiane ceny sunitynibu w czasie, koszt substancji przyjeto jako $rednig cene za 1 mg
rozliczong u pacjentow w PL B.3 w 2021 roku. Analitycy nie dysponowali informacjami dotyczgacymi

funkcjonujgcych instrumentéw podziatu ryzyka.

8.3. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych — B.10.

Cel

Celem analizy byto oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku zmiany kategorii dostepnosci
refundacyjnej produktéw leczniczych zawierajgcych sunitynib.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych.

Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2023 r. do grudnia 2024 r.
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Scenariusze poréwnywane

W analizie rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. Scenariusz istniejacy obrazuje
sytuacje obecna, w ktérej sunitynib refundowany jest w ramach programu lekowego. Scenariusz nowy zaktada
refundacje sunitynib w ramach katalogu chemioterapii. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako
réznica pomiedzy tymi scenariuszami. Zgodnie z opiniami eksperckimi w scenariuszu podstawowym przyjeto,
ze populacja pacjentéw po przeniesieniu sunitynib do katalogu chemioterapii nie zmieni sie.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Testowano alternatywne zatozenia dotyczgce
szacunkdw populacji oraz danych wej$ciowych.

Model

Model przygotowano z wykorzystaniem R (wersja 4.2.2.).

8.3.1.1. Dane wejsciowe

Populacja

Wartos¢ wejsciowg do oszacowan populacji wyznaczono na podstawie liczby pacjentow leczonych
sunitynibem z PL B.10 w latach 2014-2021. Prognozy na lata 2023 oraz 2024 dokonano przy uzyciu regres;ji
liniowej. Wykorzystano zgeneralizowany model liniowy o rozkfadzie zmiennej objasnianej Poissona
i logarytmicznej funkcji wigzacej. Testowano rowniez dolny (MIN) i gérny (MAX) zakres przedziatu ufnosci
dla predykcji.

Tabela 26. Populacja leczona sunitynibem w PL B.10 wraz z predykcja na lata 2022-2024

Liczba pacjentéw leczonych sunitynibem w PL B.10 Predykcja
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
1223 1239 1256
1082 1149 1163 1110 1105 1191 1180 1234
(1157-1293) | (1161-1323) | (1164-1355)

W analizie wrazliwo$ci testowano wzrost wielko$ci populacji 0 5% (SA1)

Tabela 27. Populacja uwzgledniona w analizie

Istniejacy Nowy
Scenariusz
2023 2024 2023 2024
Podstawowy (BC) 1239 1256 1239 1256
Minimalny (MIN) 1161 1164 1161 1164
Maksymalny (MAX) 1323 1355 1323 1355
Wrazliwosci 1 (SA1) 1239 1256 1301 1319

Koszty

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o Kkoszty leku
e koszty monitorowania,
e koszty podania.

Koszty leku

W wariancie podstawowym koszt sunitynibu przyjeto jako $rednig cene za 1 mg substancji rozliczong
w ramach PL B10 w roku 2021 na podstawie dostepnych danych NFZ pozostajgcych w dyspozycji Wydziatu
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Oceny Technologii Medycznych Agencji. W analizie wrazliwosci testowano cene za 1 mg substanciji zgodnie
z Komunikatem DGLS8 (SA2).

llos¢ opakowan sunitynibu na rok przyjeto jako $rednig liczbe opakowan rozliczonych rocznie
na pacjenta w ramach PL B10 w latach 2014-2021.

Wielko$¢ opakowania sunitynibu przyjeto jako $rednig wielko$¢ opakowania rozliczong w ramach PL B10 w
latach 2014-2021.

Tabela 28. Koszty leku uwzglednione w analizie

Scenariusz Istniejacy Nowy
8,34 PLN/mg 8,34 PLN/mg
Podstawowy (BC) 5,26 opakowan/rok 5,26 opakowan/rok
1206,36 mg/opakowanie 1206,36 mg/opakowanie
4,67 PLN/mg 4,67 PLN/mg
Wrazliwosci 3 (SA2) 5,26 opakowan/rok 5,26 opakowan/rok
1206,36 mg/opakowanie 1206,36 mg/opakowanie

Skroéty: BC — scenariusz podstawowy, S2 — scenariusz 2

Monitorowanie terapii

W scenariuszu istniejgcym koszt monitorowania przyjeto jako koszt wykonania $wiadczenia 5.08.08.0000016°-
Diagnostyka w programie leczenia raka nerki raz do roku.

W analizie wrazliwosci testowano sredni sumaryczny roczny odsetek wykonania swiadczenia na pacjenta
rozliczony w PL B10 (SA3).

W scenariuszu nowym koszt monitorowania przyjeto jako koszt wykonania $wiadczenia 5.08.05.0000008° —
okresowa ocena skutecznosci chemioterapii raz na dwa miesigce. W analizie wrazliwosci testowano
wykonanie swiadczenia raz w miesigcu (SA4) oraz raz na trzy miesigce (SA5).

Tabela 29. Koszty monitorowania terapii uwzglednione w analizie

Scenariusz Istniejacy Nowy
Podstawowy (BC) 3199 PLN/rok 1622,4 PLN/rok
Wrazliwosci 4 (SA3) 1653,45 PLN/rok 1622,4 PLN/rok
Wrazliwosci 5 (SA4) 3199 PLN/rok 3244,8 PLN/rok
Wrazliwosci 6 (SA5) 3199 PLN/rok 1081,6 PLN/rok

Skréty: BC — scenariusz podstawowy, S — scenariusz

Koszty podania
Koszt podania sunitynib doliczony jest jednorazowo do kazdego opakowania produktu.

W scenariuszu istniejgcym koszt podania leku okreslono jako koszt Swiadczen:

8 Komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2022 r. opublikowany w zwigzku z:

§ 31 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr 31/2023/DGL w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

oraz

§ 30 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr 17/2022/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

% Zarzadzenie nr 31/2023/DGL z dnia 10 lutego 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

10 zarzadzenie nr 17/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie okreélenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia
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e 5.08.07.0000001° — hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu

e 5.08.07.0000003°¢ - hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu

e 5.08.07.0000004¢ - przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
wazony odsetkiem ich realizacji w programie B10.
W scenariuszu nowym koszty podania leku okreslono jako koszt $wiadczen:

e 5.08.05.00001717 - hospitalizacja onkologiczna u dorostych

e 5.08.05.00001757 - hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow
wazony odsetkiem analogicznie jak w scenariuszu istniejgcym

e 5.08.05.00001737 - podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii

wazony odsetkiem realizacji ich odpowiednikéw w programie B10.

Tabela 30. Koszty podania uwzglednione w analizie

Scenariusz Istniejacy Nowy

Podstawowy (BC) 150,95 PLN/podanie 202,29 PLN/podanie

Skroty: BC — scenariusz podstawowy

8.3.1.2. Wyniki

Prognozowang liczebnos¢ populacji oraz wptyw na wydatki ptatnika publicznego przedstawiono
w tabelach ponizej.

Analiza podstawowa

Tabela 31. Prognozowana liczebnos$¢ populacji: scenariusz istniejgcy oraz nowy

Wariant 2023 2024
BC: 1239 BC: 1256
o MIN: 1161 MIN: 1164
Scenariusz istniejacy MAX: 1323 MAX: 1355
SAL: 1239 SAL: 1256
BC: 1239 BC: 1256
. MIN: 1161 MIN: 1164
SRl ez Ry MAX: 1323 MAX: 1355
SA1: 1301 SAL: 1319
BC: 0 BC: 0
ST MIN: 0 MIN: O
MAX: 0 MAX: 0
SAL: 62 SAL: 63

Skroty: BC — scenariusz podstawowy, min — minimalny, max — maksymalny, S1 — scenariusz 1

Tabela 32. Wyniki analizy. Wariant podstawowy. Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
2023 2024

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 65 502 768 66 401 515
Koszty pozostate 4 946 928 5014 803
Koszty sumaryczne 70 449 696 71416 318

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku 65 502 768 66 401 515
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Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
2023 2024

Koszty pozostate 3328 010 3373673

Koszty sumaryczne 68 830 778 69 775 188
Wydatki inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 0 0

Koszty pozostate -1618918 -1 641 130

Koszty sumaryczne -1618918 -1 641130

Wyniki analizy w wariancie podstawowym wskazujg, ze przeniesienie sunitynibu z programu lekowego B.10
do katalogu chemioterapii spowoduje spadek wydatkéw ptatnika publicznego o okoto 1,62 min ziotych
w 2023 i okoto 1,64 min zlotych w 2024 roku.

Analiza

wrazliwosci

Tabela 33. Podsumowanie wariantéw analizy wrazliwosci

Wariant Parametr Wariant podstawowy Wariant wrazliwosci
. ) - ) Wartos¢ predykcji dla populacji na lata | Dolny zakres przedziatu ufnosci dla
MIN Wielkos$¢ populacji w 2023-2024 2023-2024 predykcji
. o . B Warto$¢ predykcji dla populacji na lata | Gérny zakres przedziatu ufnosci dla
MAX Wielkos¢ populacji w 2023-2024 2023-2024 predykji
SAl Wzrost pOPUI?CJ' zwigzany - z | g wzrostu wielkosci populaciji. Wozrost wielkosci populacji 0 5%.
proponowanymi zmianami
Srednia za okres styczen - pazdziernik
2022 r. na podstawie ,Komunikat
2 . . dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia
- Srednia cena za 1 mg sunitynbu -
SA2 Cena sunitynibu rozliczona w 2021 w PL B10 wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii za okres od stycznia 2018
r. do pazdziernika 2022 r.”
Monitorowanie leczenia W Koszt s$wiadczenia 5.08.08.0000016*
SA3 : i Koszt $wiadczenia 5.08.08.0000016*. wazony $rednim rocznym odsetkiem
scenariuszu istniejgcym AT )
realizacji $wiadczenia
koszt wykonania Swiadczenia | koszt wykonania Swiadczenia
SA4 Monitorowanie leczenia  w | 5.08.05.0000008** okresowa ocena | 5.08.05.0000008** - okresowa ocena
scenariuszu nowym skutecznosci chemioterapii raz na dwa | skutecznosci chemioterapii raz na
miesigce miesigc
koszt wykonania Swiadczenia | koszt wykonania Swiadczenia
SAB Monitorowanie leczenia w | 5.08.05.0000008** - okresowa ocena | 5.08.05.0000008** - okresowa ocena
scenariuszu nowym skutecznosci chemioterapii raz na dwa | skutecznosci chemioterapii raz na trzy
miesigce miesigce

* Zarzgdzenie nr 31/2023/DGL z dnia 10 lutego 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe
** Zarzadzenie nr 17/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Skroty: BC — scenariusz podstawowy, min — minimalny, max — maksymalny, S — scenariusz

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci, najwiekszg roznice wydatkow inkrementalnych w stosunku
do scenariusza podstawowego zaobserwowano w:

scenariuszu 1 — wzrost wydatkdw inkrementalnych 0 213%,

scenariuszu 4 — wzrost wydatkéw inkrementalnych o 124%,

scenariusz 3 — wzrost wydatkéw inkrementalnych o 118%,

scenariuszu 5 — wzrost oszczednosci inkrementalnych o 41%.

scenariuszu minimalnym — spadek oszczednosci inkrementalnych o 6%,
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e scenariuszu maksymalnym — wzrost oszczednos$ci inkrementalnych o 7%,

Zmiane wnioskowania zaobserwowano w scenariuszach SA1, SA3, SA4.

541 | 213
SAd - | 124
SAZ 118
I |
L]
2 MIN 6
0
[
O 547 ]
0
BC A 0
WA -T
S45 1 41
-200 -100 0 100 200

Zmiana w stosunku do BC (%)

Rysunek 2. Wykres tornado dla analizy wrazliwosci. £acznie wydatki inkrementalne w 2023 r.

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci [tys. PLN]

Wariant Kategqria Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
kosztéw 2023 2024 2023 2024 2023 2024
Lek 65 502 66 401 65 502 66 401 0 0
BC Pozostate 4946 5014 3328 3373673 -1618 -1 641
Sumaryczne 70 449 71416 68 830 69 775 -1618 -1 641
Lek 61 379 61 537 61 379 61 537 0 0
MIN Pozostate 46 354 4 647 3118 3126 -1517 -1 520
Sumaryczne 66 014 66 185 64 497 64 664 -1517 -1 520
Lek 69 943 71635 69 943 71635 0 0
MAX Pozostate 5282 5410 3553 3639 -1728 -1770
Sumaryczne 75 225 77 045 73 497 75274 -1728 -1770
Lek 65 502 66 401 68 780 69 732 3277 3330
SAl Pozostate 4946 5014 3494 3542 -1 452 -1471
Sumaryczne 70 449 71416 72 275 73 275 1825 1858
Lek 36 665 37 168 36 665 37 168 0 0
SA2 Pozostate 4946 5014 3328 3373 -1618 -1 641
Sumaryczne 41 612 42183 39 993 40 541 -1618 -1641
Lek 65 502 66 401 65 502 66 401 0 0
SA3 Pozostate 3031 3073 3328 3373 296 300
Sumaryczne 68 534 69 475 68 830 69 775 296 300
Lek 65 502 66 401 65 502 66 401 0 0
SA4 Pozostate 4 946 5014 5338 5411 391 396
Sumaryczne 70 449 71416 70 840 71812 391 396
Lek 65 502 66 401 65 502 66 401 0 0
SA5 Pozostate 4946 5014 2657 2694 -2 288 -2 320
Sumaryczne 70 449 71416 68 160 69 095 -2 288 -2 320
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Skroty: BC — scenariusz podstawowy, min — minimalny, max — maksymalny, S — scenariusz

8.3.2. Ograniczenia

Ograniczenia przeprowadzonych oszacowan:

e Prognozy populacji na lata 2022-2024 dokonano na podstawie krotkiego okresu zbierania danych
(dysponowano danymi za 2014-2021)

o Wazrost wielko$ci populacji wynikajgcy z proponowanej zmiany oszacowano na podstawie prognozy przy
uzyciu regresji liniowej. Analitycy nie dysponowali innymi danymi pozwalajgcymi oszacowa¢ wzrost
wielkosci populaciji.

¢ Roczne dawkowanie sunitynibu okreslono jako iloczyn $redniej rocznej liczby rozliczonych opakowan oraz
Sredniej wielkosci opakowania w miligramach.

e Ze wzgledu na zmiane ceny sunitynibu w czasie, koszt substancji przyjeto jako srednig cene za 1 mg
rozliczong u pacjentéw w PL B.10 w 2021 roku. Analitycy nie dysponowali informacjami dotyczgcymi
funkcjonujgcych instrumentéw podziatu ryzyka.

8.4. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych — B.53.

Cel

Celem analizy bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku zmiany kategorii dostepnosci
refundacyjnej produktéw leczniczych zawierajgcych sunitynib.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych.

Horyzont czasowy analizy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2023 r. do grudnia 2024 r.
Scenariusze porownywane

W analizie rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. Scenariusz istniejacy obrazuje
sytuacje obecna, w ktérej sunitynib refundowany jest w ramach programu lekowego. Scenariusz nowy zaktada
refundacje sunitynib w ramach katalogu chemioterapii. Wplyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako
réznica pomiedzy tymi scenariuszami. Zgodnie z opiniami eksperckimi w scenariuszu podstawowym przyjeto,
ze populacja pacjentéw po przeniesieniu sunitynib do katalogu chemioterapii nie zmieni sie.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Testowano alternatywne zatoZzenia dotyczace
szacunkow populacji oraz danych wejsciowych.

Model

Model przygotowano z wykorzystaniem R (wersja 4.2.2.).

8.4.1.1. Dane wejsciowe

Populacja

Warto$¢ wejsciowg do oszacowan populacji wyznaczono na podstawie liczby pacjentéw leczonych
sunitynibem z PL B.53 w latach 2014-2021 na podstawie dostepnych danych NFZ pozostajgcych w dyspozyciji
Wydziatu Oceny Technologii Medycznych Agencji. Prognozy na lata 2023 oraz 2024 dokonano przy uzyciu
regresji liniowej. Wykorzystano zgeneralizowany model liniowy o rozktadzie zmiennej objasnianej Poissona
i logarytmicznej funkcji wigzgcej. Testowano rowniez dolny (MIN) i gérny (MAX) zakres przedziatu ufnosci
dla predykgciji.
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Tabela 35. Populacja leczona sunitynibem w PL B.53 wraz z predykcja na lata 2022-2024

Liczba pacjentéw leczonych sunitynibem w PL B5 Predykcja
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
32 35 38
14 19 19 29 22 27 20 33
(22-47) (23-55) (23-64)

W analizie wrazliwosci testowano wzrost wielkosci populacji o 5% (SA1)

Tabela 36. Populacja uwzgledniona w analizie

Istniejacy Nowy
Scenariusz
2023 2024 2023 2024
Podstawowy (BC) 35 38 35 38
Minimalny (MIN) 23 23 23 23
Maksymalny (MAX) 55 64 55 64
Wrazliwosci 1 (SA1) 35 38 37 40

Skréty: BC — scenariusz podstawowy, min — minimalny, max — maksymalny, S1 — scenariusz 1

Koszty

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o Kkoszty leku
e koszty monitorowania,
e koszty podania.

Koszty leku

W wariancie podstawowym koszt sunitynibu przyjeto jako $rednig cene za 1 mg substancji rozliczong
w ramach PL B53 w roku 2021. W analizie wrazliwosci testowano cene za 1 mg substancji zgodnie
z Komunikatem DGL!! (SA2).

llos¢ opakowan sunitynibu na rok przyjeto jako $rednig liczbe opakowan rozliczonych rocznie
na pacjenta w ramach PL B53 w latach 2014-2021.

Wielko$¢ opakowania sunitynibu przyjeto jako srednig wielko$¢ opakowania rozliczong w ramach PL B.53 w
latach 2014-2021.

Tabela 37. Koszty leku uwzglednione w analizie

Scenariusz Istniejacy Nowy
8,30 PLN/mg 8,30 PLN/mg
Podstawowy (BC) 5,55 opakowan/rok 5,55 opakowarn/rok
1 089,91 mg/opakowanie 1 089,91 mg/opakowanie
Wrazliwosci 3 (SA2) 4,67 PLN/mg 4,67 PLN/mg

11 Komunikat DGL dotyczgcy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2022 r. opublikowany w zwigzku z:

§ 31 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr 31/2023/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

oraz

§ 30 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr 17/2022/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia
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Scenariusz

Istniejacy

Nowy

5,55 opakowan/rok

5,55 opakowarn/rok

1 089,91 mg/opakowanie

1 089,91 mg/opakowanie

Skroty: BC — scenariusz podstawowy, S2 — scenariusz 2

Monitorowanie terapii

W scenariuszu istniejgcym koszt monitorowania przyjeto jako koszt wykonania $wiadczenia
5.08.08.000006012 - diagnostyka w programie leczenia wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki raz do roku.

W analizie wrazliwosci testowano $redni sumaryczny roczny odsetek wykonania $wiadczenia na pacjenta
rozliczony w PL B.53 (SA3).

W scenariuszu nowym koszt monitorowania przyjeto jako koszt wykonania swiadczenia 5.08.05.0000008%2 —
okresowa ocena skutecznosci chemioterapii raz na dwa miesigce. W analizie wrazliwosci testowano
wykonanie swiadczenia raz w miesigcu (SA4) oraz raz na trzy miesigce (SA5).

Tabela 38. Koszty monitorowania terapii uwzglednione w analizie

Scenariusz

Istniejacy

Nowy

Podstawowy (BC)

1610,60 PLN/rok

1622,4 PLN/rok

Wrazliwosci 4 (SA3)

853,13 PLN/rok

1622,4 PLN/rok

Wrazliwosci 5 (SA4)

1610,60 PLN/rok

3244,8 PLN/rok

Wrazliwosci 6 (SA5)

1610,60 PLN/rok

1081,6 PLN/rok

Skréty: BC — scenariusz podstawowy, S — scenariusz

Koszty podania
Koszt podania sunitynib doliczony jest jednorazowo do kazdego opakowania produktu.

W scenariuszu istniejgcym koszt podania leku okreslono jako koszt Swiadczen:

e 5.08.07.0000001¢ — hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu

e 5.08.07.0000003¢ - hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu

e 5.08.07.0000004¢ - przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
wazony odsetkiem ich realizacji w programie B53.
W scenariuszu nowym koszty podania leku okreslono jako koszt swiadczen:

e 5.08.05.00001717 - hospitalizacja onkologiczna u dorostych

e 5.08.05.00001757 - hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czes$ci A katalogu lekow
wazony odsetkiem analogicznie jak w scenariuszu istniejgcym

e 5.08.05.00001737 - podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii

wazony odsetkiem realizacji ich odpowiednikéw w programie B53.

12 7arzadzenie nr 31/2023/DGL z dnia 10 lutego 2023 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

13 Zarzadzenie nr 17/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia
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Tabela 39. Koszty podania uwzglednione w analizie

0T.422.1.22.2023

Scenariusz

Istniejacy

Nowy

Podstawowy (BC)

132,92 PLN/podanie

208,00 PLN/podanie

Skréty: BC — scenariusz podstawowy

8.4.1.2. Wyniki

Prognozowang liczebnos¢ populacji
w tabelach ponizej.

Analiza podstawowa

Tabela 40. Prognozowana liczebnos$¢ populacji: scenariusz istniejgcy oraz nowy

oraz wptyw na wydatki

ptatnika

publicznego przedstawiono

Wariant 2023 2024

BC: 35 BC: 38
. L MIN: 23 MIN: 23
Scenariusz istniejacy MAX: 55 MAX: 64
SAl: 35 SAl: 38

BC: 35 BC: 38
S . MIN: 23 MIN: 23
cenariusz nowy MAX: 55 MAX: 64
SA1: 37 SAl: 40

BC: 0 BC: 0

Roéznica MIN: O TAx: ¢
MAX: 0 MAX: 0

SAl: 2 SAl: 2

Tabela 41. Wyniki analizy. Wariant podstawowy. Perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
2023 2024
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 1769 059 1920 692
Koszty pozostate 82 184 89 228
Koszty sumaryczne 1851 243 2009 921
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 1769 059 1920 692
Koszty pozostate 97 178 105 508
Koszty sumaryczne 1 866 238 2026 201
Wydatki inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 0 0
Koszty pozostale 14 994 16 280
Koszty sumaryczne 14 994 16 280

Wyniki analizy w wariancie podstawowym wskazujg, Ze przeniesienie sunitynibu z programu lekowego B.53
do katalogu chemioterapii spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o okoto 15 tysiecy ziotych
w 2023 i okoto 16 tysiecy ztotych w 2024 roku.
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Analiza

wrazliwosci

Tabela 42. Podsumowanie wariantéw analizy wrazliwosci

0T.422.1.22.2023

Wariant Parametr Wariant podstawowy Wariant wrazliwosci
. ) . } Wartos¢ predykcji dla populacji na lata | Dolny zakres przedziatu ufnosci dla
MIN Wielkos¢ populacji w 2023-2024 2023-2024 predykaii
. o . B Warto$¢ predykcji dla populacji na lata | Gérny zakres przedziatu ufnosci dla
MAX Wielkos¢ populacji w 2023-2024 2023-2024 predykji
SAl Wzrost populgcp zwiazany - z | gra wzrostu wielkosci populaciji. Wozrost wielkosci populacji 0 5%.
proponowanymi zmianami
Srednia za okres styczen - pazdziernik
2022 r. na podstawie ,Komunikat
. . . dotyczgcy $redniego kosztu rozliczenia
T Srednia cena za 1 mg sunitynbu "
SA2 Cena sunitynibu rozliczona w 2021 w PL B53 wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii za okres od stycznia 2018
r. do pazdziernika 2022 r.”
Monitorowanie leczenia w Koszt $wiadczenia 5.08.08.0000060*
SA3 . VI Koszt Swiadczenia 5.08.08.0000060*. wazony $rednim rocznym odsetkiem
scenariuszu istniejacym realizacji $wiadczenia
koszt wykonania Swiadczenia | koszt wykonania Swiadczenia
SA4 Monitorowanie leczenia ~ w | 5.08.05.0000008** - okresowa ocena | 5.08.05.0000008** - okresowa ocena
scenariuszu nowym skutecznosci chemioterapii raz na dwa | skuteczno$ci chemioterapii raz na
miesigce miesigc
koszt wykonania Swiadczenia | koszt wykonania Swiadczenia
SAB Monitorowanie leczenia w | 5.08.05.0000008** - okresowa ocena | 5.08.05.0000008** - okresowa ocena
scenariuszu nowym skutecznosci chemioterapii raz na dwa | skutecznosci chemioterapii raz na trzy
miesigce miesigce

* Zarzgdzenie nr 31/2023/DGL z dnia 10 lutego 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe
** Zarzadzenie nr 17/2022/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Skroty: BC — scenariusz podstawowy, min — minimalny, max — maksymalny, S — scenariusz

Zgodnie z przeprowadzong analizg wrazliwosci, najwieksza roznice wydatkow inkrementalnych w stosunku
do scenariusza podstawowego zaobserwowano w:

Scenariuszu 1 — wzrost wydatkow inkrementalnych o 711%,

Scenariuszu 4 — wzrost wydatkéw inkrementalnych o 379%,

Scenariuszu 3 — wzrost wydatkéw inkrementalnych o 177%,

Scenariuszu maksymalnym — wzrost wydatkéw inkrementalnych o 57%,

Scenariuszu minimalnym — spadek wydatkéw inkrementalnych o 34%.

Scenariuszu 5 — spadek wydatkéw inkrementalnych o 126%.

Zmiane wnioskowania zaobserwowano w scenariuszach SA5.
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Rysunek 3. Wykres tornado dla analizy wrazliwosci. £acznie wydatki inkrementalne w 2023 r.

Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosci [tys. PLN]

Wariant Kategqria Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
kosztéw 2023 2024 2023 2024 2023 2024
Lek 1769 1920 1769 1920 0 0
BC Pozostate 82 89 97 105 15 16
Sumaryczne 1851 2009 1866 2026 15 16
Lek 1162 1162 1162 1162 0 0
MIN Pozostate 54 54 63 63 10 10
Sumaryczne 1216 1216 1226 1226 10 10
Lek 2779 3234 2779 3234 0 0
MAX Pozostate 129 150 152 177 23 27
Sumaryczne 2909 3385 2932 3412 23 27
Lek 1769 1920 1870 2021 101 101
SAl Pozostate 82 89 102 11 20 21
Sumaryczne 1851 2009 1972 2132 121 122
Lek 987 1072 987 1072 0 0
SA2 Pozostate 821 89 97 105 15 16
Sumaryczne 1069 1161 1084 1177 15 16
Lek 1769 1920 1769 1920 0 0
SA3 Pozostate 55 60 97 105 41 45
Sumaryczne 1824 1981 1866 2026 41 45
Lek 1769 1920 1769 1920 0 0
SA4 Pozostate 82 89 153 167 71 78
Sumaryczne 1851 2 009 1923 2087 71 78
Lek 1769 1920 1769 1920 0 0
SA5 Pozostate 82 89 78 84 -3 -4
Sumaryczne 1851 2009 1847 2 005 -3 -4

Skroty: BC — scenariusz podstawowy, min — minimalny, max — maksymalny, S1- scenariusz
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8.4.2. Ograniczenia

Ograniczenia przeprowadzonych oszacowan:

e Prognozy populacji na lata 2022-2024 dokonano na podstawie krétkiego okresu zbierania danych
(dysponowano danymi za 2014-2021)

o Wzrost wielko$ci populacji wynikajgcy z proponowanej zmiany oszacowano na podstawie prognozy przy
uzyciu regresji liniowej. Analitycy nie dysponowali innymi danymi pozwalajgcymi oszacowac¢ wzrost
wielkosci populacii.

¢ Roczne dawkowanie sunitynibu okreslono jako iloczyn sredniej rocznej liczby rozliczonych opakowan oraz
Sredniej wielkosci opakowania w miligramach.

e Ze wzgledu na zmiane ceny sunitynibu w czasie, koszt substancji przyjeto jako srednig cene za 1 mg
rozliczong u pacjentéw w PL B.53 w 2021 roku. Analitycy nie dysponowali informacjami dotyczgcymi
funkcjonujgcych instrumentéw podziatu ryzyka.

58/68



Zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej sunitynibu 0T.422.1.22.2023

9. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004r., o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z pdzn. zm.) pismem znak
PLR.4500.17.2023.PT (data wptywu do AOTMIT 15.02.2023 r.), Minister Zdrowia zlecit AOTMIT
przygotowanie materiatéw analitycznych, opinii Rady Przejrzysto$ci w zakresie w zakresie przeniesienia
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng sunitynib z programéw lekowych:

e B.3 ,Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17,
C18, C 20, C 48y),

e B.10 ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)” oraz
e B.53 ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)”
do katalogu lekow refundowanych w chemioterapii.

Ponadto na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2022 r. poz. 2555, z pdzn.
zm.), w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych(Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z p6zn. zm.) przez wzglad na szczatkowa
populacje pacjentéw Minister Zdrowia zwrdcit sie z prosbg o réwnoczesne uwzglednienie w materiatach
analitycznych oraz opinii Rady Przejrzystosci populacji pediatrycznej, ktéra zgodnie z zapisami programu
lekowego B.3 ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17,
C 18, C 20, C 48)” ma dostep do leczenia sunitynibem, natomiast leczenie tej grupy pacjentéw stanowi
wskazanie pozarejestracyjne. Do zlecenia dotgczono opinie Konsultanta Krajowego ds. onkologii dzieciece;j
prof. Jana Styczynskiego w sprawie refundacji wskazania pozarejestracyjnego GIST u dzieci, ktory wskazat,
ze ww. populacja pediatryczna dotyczy jedynie 1-2 pacjentéw w roku.

Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano cztery opinie eksperckie: prof. Macieja Krzakowskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej), dr Emilii Filipczyk-Cisarz (Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej),
dr. Wiestawa Bata (Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej) oraz prof. Jana
Styczynskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej). Razem ze zleceniem
rzekazano roéwniez

Ponizej podsumowano informacje zawarte w przekazanych opiniach ankietowanych ekspertow:
Leczenie nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego GIST

o Liczebnosé populacji: Zdaniem ekspertow liczebno$¢ populacji po zmianie kategorii dostepnosci
refundacyjnej produktéw leczniczych zawierajgcych sunitynib nie ulegnie zmianie. Prof. Jan
Styczynski wskazatl, ze w populacji pediatrycznej sg to bardzo rzadko wystepujgce nowotwory.
Przewidywana liczba pacjentéw: pojedynczy w skali roku.

o Kryteria wskazane w zatagczniku: Proponowane zapisy sg zdaniem ekspertow zasadne. Prof. Jan
Styczynhnski wskazat, Zze w odniesieniu do populacji pediatrycznej kryteria takie jak ograniczenie
zakresu wieku, ograniczenie czasu trwania terapii bedzie miato najwiekszy wptyw na zmiane
liczebnosci populacji. Jednak w populacji pediatrycznej sg to bardzo rzadko wystepujgce nowotwory.

o Dostep do terapii w populacji pediatrycznej: Eksperci wskazali, ze wiasciwg osoba, do ktérej nalezy
sie zwréci¢ o opinie w zakresie populacji pediatrycznej to Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej. Prof. Jan StyczyhAski wskazat, ze populacja pediatryczna nie ma obecnie
dostepu do terapii sunitynibem w ramach programu lekowego B.3.

o Zasadnos¢ kliniczna stosowania w_populacji pediatrycznej: Zdaniem prof. Jana Styczynskiego
zastosowanie sunitynibu w populacji pediatrycznej w ramach programu B.3 znajduje
uzasadnienie kliniczne.
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Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64.)

e Liczebnos$é populacji: Zdaniem prof. Macieja Krzakowskiego, dr Emilii Filipczyk-Cisarz oraz
dr Wiestawa Bala liczebnos¢ populacji po zmianie kategorii dostepnosci refundacyjnej produktéw
leczniczych zawierajgcych sunitynib nie ulegnie zmianie.

o Kryteria wskazane w zalgczniku: Proponowane zapisy sg zdaniem ekspertow zasadne.

Leczenie wysokozréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10: C25.4)

e Liczebno$é populacji: Zdaniem prof. Macieja Krzakowskiego, dr Emilii Filipczyk-Cisarz oraz
dr Wiestawa Bala liczebnos¢ populacji po zmianie kategorii dostepnosci refundacyjnej produktéow
leczniczych zawierajgcych sunitynib nie ulegnie zmianie.

o Kryteria wskazane w zalaczniku: Proponowane zapisy sg zdaniem ekspertéw zasadne.

Wplyw na wydatki ptatnika publicznego.

Wydatki zwigzane ze zmianami w programie lekowym B.3 ,Leczenie nowotworéw podsScieliska przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48)”

Prognozowana liczba chorych leczonych sunitynibem po zmianie kategorii refundacyjnej wynosi w latach
2023-2024 odpowiednio 170 oraz 177 pacjentéw w wariancie podstawowym.

Wyniki analizy w wariancie podstawowym wskazujg, ze przeniesienie sunitynibu z programu lekowego B.3 do
katalogu chemioterapii spowoduje spadek wydatkow ptatnika publicznego o okoto 194 tysigce ztotych w 2023
i okoto 202 tysigce ztotych w 2024 roku. Oszczednosci wynikajg z roznicy kosztéw monitorowania oraz
podania lekéw.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci wskazuje na duzg zmiennos$¢ wynikéw, kierunek wnioskowania zmienia
sie w 3 scenariuszach SAl, SA3 i SA4. W ww. scenariuszach oszacowano, iz wydatki inkrementalne
po przeniesieniu sunitynibu do katalogu chemioterapii wzrosng o odpowiednio: 200 tys. ztotych w | roku
i 240 tys. ztotych w Il roku (SA1), 177 tys. ztotych w | roku i 184 tys. ztotych w Il roku (SA3) oraz 82 tys. ztotych
w lroku i 84 tys. ztotych w Il roku (SA4). W pozostatych scenariuszach wnioskowanie nie zmienia sie,
a oszacowane oszczednosci wahajg sie od 297 tys. ztotych do 160 tys. ztotych. Najwiekszy wptyw na wyniki
miaty zatozenia dotyczace kosztu monitorowania leczenia oraz wzrostu wielkosci populacji o0 5%.

Komentarz analitykéw Agencji:

Populacja dorostych pacjentéw: Zgodnie z aktualnymi zaleceniami amerykanskimi (NCCN 2022), europejskimi
(ESMO 2022) oraz polskimi (PTOK 2017) sunitynib stanowi standard leczenie po niepowodzeniu leczenia
imatynibem u pacjentdw z zaawansowanym, nieresekcyjnym miesakiem podscieliska przewodu
pokarmowego, z potwierdzong mutacjg KIT (CD117). Liczba pacjentéw w ramach PL B.3 od kilku lat pozostaje
na statym poziomie.

Kryteria kwalifikacji do katalogu chemioterapii sg zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym i zapisami ChPL.
Czes¢ kryteribw wigczenia do programu nie zostata uwzgledniona w ramach tworzenia katalogu. Niemniej
zgodnie z opiniami ekspertow, pomimo ze nie uwzgledniono czesci zapisow z programu lekowego do katalogu
chemioterapii, powyzsze nie bedzie miato wptywu na zmiane wielko$¢ populacji pacjentow kwalifikujgcych sie
do leczenia sunitynibem. Wedtug dr Emilii Filipczyk-Cisarz kryteria wigczenia w Programie Lekowym zwierajg
takie same kryteria jak w zatgczniku. Pozostate kryteria wigczenia w PL sg spéjne z ChPL, a wiec nie mozna
tutaj mowic o usunieciu niektorych kryteriow.

Populacja pediatrycznych pacjentéw: Analitycy Agencji przeprowadzili przeglad systematyczny dowodow
naukowych obejmujgcych leczenie sunitynibem pacjentéw pediatrycznych po niepowodzeniu lub nietolerancji
leczenia imatynibem. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 badania: wieloosrodkowe, jednoramienne
badanie kliniczne fazy I/11 Verschuur 2019 (6 pacjentdw) oraz serie przypadkéw: Janeway 2009 (9 pacjentow)
i retrospektywny przeglad serii przypadkow Rutkowski 2017 (7 pacjentow). Wyniki skutecznosci badan
Rutkowski 2017 oraz Janeway 2009 sg spojne z wynikami uzyskanymi w badaniu Verschuur 2019.
Co najmniej potowa pacjentow leczonych sunitynibem w odnalezionych badaniach uzyskato odpowiedz
na leczenie w postaci stabilnej choroby. W badaniu Janeway 2009 jeden pacjent uzyskat czesciowg
odpowiedzZ na leczenie. Zgodnie z informacjami z badan wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych byta mozliwa do
opanowania przy odpowiedniej interwencji obejmujgcej rowniez redukcje dawki leku.

Analitycy Agenciji nie odnalezli wytycznych dotyczacych stosowania sunitynibu u pacjentéw pediatrycznych
z histologicznie potwierdzonym miesakiem podScieliska przewodu pokarmowego i potwierdzong
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immunohistochemicznie ekspresjg CD 117 po niepowodzeniu leczenia imatynibem w wyniku progres;ji
lub nietolerancji, na stronie www.cancer.gov odnaleziono informacje, ze pacjenci pediatryczni, u ktérych
potwierdzono mutacje KIT lub PDGFR powinni by¢ leczeni zgodnie z zaleceniami dla dorostych pacjentow.

Program lekowy B.3 dopuszcza leczenie sunitynibem zaréwno dzieci jak i dorostych. Zgodnie z danymi NFZ
w programie lekowym B.3 w latach 2016-2018 sunitynibem leczony byt jeden pacjent.

Zgodnie z opinig prof. Jana Styczynskiego Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej: w populacji pediatrycznej sg to bardzo rzadko wystepujgce nowotwory. Przewidywana liczba
pacjentéw: pojedynczy w skali roku.

Wydatki zwigzane ze zmianami w programie lekowym B.10 ,Leczenie pacjentdow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”

Prognozowana liczba chorych leczonych sunitynibem po zmianie kategorii refundacyjnej wynosi w latach
2023-2024 odpowiednio 1223 oraz 1239 pacjentéw w wariancie podstawowym.

Wyniki analizy w wariancie podstawowym wskazujg, ze przeniesienie sunitynibu z programu lekowego B.10
do katalogu chemioterapii spowoduje spadek wydatkow ptatnika publicznego o okoto 1,62 min ztotych w 2023
i okoto 1,64 min ziotych w 2024 roku. Oszczednosci wynikajg z réznicy kosztéw monitorowania oraz
podania lekéw.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci wskazuje na duzg zmiennos$¢ wynikéw, kierunek wnioskowania zmienia
sie w 3 scenariuszach SA1, SA4 i SA3. W ww. scenariuszach oszacowano, iz wydatki inkrementalne
po przeniesieniu sunitynibu do katalogu chemioterapii wzrosng o odpowiednio: 1,8 min ztotych w | roku
i 1,9 min ztotych w Il roku (SA1), 391 tys. ztotych w | roku i 396 tys. ztotych w Il roku (SA4) oraz 296 tys. ztotych
w | roku i 300 tys. ztotych w Il roku (SA3). W pozostatych scenariuszach wnioskowanie nie zmienia sieg,
a oszacowane oszczednosci wahajg sie od 2,3 min ztotych do 1,5 min ztotych. Najwiekszy wplyw na wyniki
miaty zatozenia dotyczace kosztu monitorowania leczenia oraz wzrostu wielkosci populacji o 5%.

Komentarz analitykéw Agenciji

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami polskimi (PTOK 2022) sunitynib stanowi opcje pierwszej linii leczenia
zaawansowanego raka nerki o korzystnym i posrednim rokowaniu. Jest takze jedng z preferowanych opcji
leczenia pierwszej linii nawrotowego Iub zaawansowanego (IV stadium), jasnokomérkowego RCC
0 posrednim/niekorzystnym  rokowaniu oraz nawrotowego lub zaawansowanego (IV  stadium)
brodawkowatego raka nerki wedtug NCCN 2023. Z kolei w leczeniu pierwszej linii nawrotowego lub
zaawansowanego (IV stadium), jasnokomérkowego RCC o korzystnym rokowaniu sunitynib jest wskazany
jako inna preferowana opcja wedtug NCCN 2023. Wytyczne ESMO 2019 (aktualizacja 2021) réwniez
wskazujg, ze w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego, jasnokomoérkowego RCC sunitynib stanowi
alternatywe dla terapii opartych na inhibitorach PD 1 w I. linii leczenia, gdy immunoterapia jest
przeciwwskazana lub niedostepna, natomiast w leczeniu zaawansowanego/przerzutowego brodawkowatego
RCC jest opcjg alternatywna.

Kryteria kwalifikacji do katalogu chemioterapii sg zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym i zapisami ChPL.
Czes¢ kryteriow wigczenia do programu nie zostata uwzgledniona w ramach tworzenia katalogu. Niemniej
zgodnie z opiniami ekspertéw, powyzsze nie bedzie miato wptywu na zmiane wielko$¢ populacji pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia sunitynibem. Wedtug dr Emilii Filipczyk-Cisarz: postepowanie zgodne z ChPL
i kryteriami zawartymi w zatgczniku C.00.a. jest spéjne z kryteriami wigczenia w Programie Lekowym.

Wydatki na sunitynib w PL B.10 od 2015 r. utrzymujg sie na statym poziomie. Dane NFZ pokazuja, iz obecnie
odchodzi sie m.in. od terapii sorafenibem, co wida¢ w spadku liczby pacjentéw leczonych w ramach PL
w latach 2014-2021 (dane NFZ). Przy tym nalezy wskazaé, iz od maja 2022 r. w refundacji znajduje sie
preferowana opcja leczenia raka nerki z komponentg jasnokomérkowg — niwolumab w skojarzeniu
z iplimumabem. Powyzsze pozwala przypuszczaé, ze wydatki na sunitynib pozostang na zblizonym poziomie
po przeniesieniu tej substancji czynnej do katalogu chemioterapii, a liczba pacjentéw kwalifikowanych do
leczenia sorofanibem w ramach katalogu chemioterapii pozostanie na poziomie zblizonym do obecnego.

Wydatki zwigzane ze zmianami w _programie lekowym B.53 ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)”

Prognozowana liczba chorych leczonych sunitynibem po zmianie kategorii refundacyjnej wynosi w latach
2023-2024 odpowiednio 35 oraz 38 pacjentéw w wariancie podstawowym.

Wyniki analizy w wariancie podstawowym wskazuja, Ze przeniesienie sunitynibu z programu lekowego B.53
do katalogu chemioterapii spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika publicznego o okoto 15 tysiecy ztotych w 2023
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i okoto 16 tysiecy ztotych w 2024 roku. Dodatkowe wydatki wynikajg z réznicy kosztéw monitorowania oraz
podania lekow.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci wskazuje na duzg zmiennos$¢ wynikéw, kierunek wnioskowania zmienia
sie w scenariuszu SA5, w ktérym zatozono, ze okresowa ocena skutecznosci chemioterapii dokonywana
bedzie raz na trzy miesigce, w poréwnaniu do wariantu podstawowego, w ktérym zatozono czesto$¢ raz na
dwa miesigce. W ww. scenariuszu oszacowano, iz przeniesienie sunitynibu do katalogu chemioterapii
spowoduje pojawienie sie oszczednosci wynoszgcych odpowiednio ok. 3 tys. ztotych w | roku i 4 tys. ztotych
w Il roku. W pozostatych scenariuszach wnioskowanie nie zmienia sig, a wydatki inkrementalne wahajg sie
od 10 tys. ziotych do 121 tys. ztotych. Najwiekszy wplyw na wyniki miaty zatozenia dotyczace zwigkszenia
czestosci monitorowania leczenia oraz wzrostu wielkosci populacji 0 5%.

Komentarz analitykéw Agenciji:

W aktualnie obowigzujgcym programie lekowym B.53 stopien zréznicowania histologicznego nowotworu
trzustki okreslony jest na podstawie nieaktualnej klasyfikacji WHO z 2010 r. jako wysoko zréznicowany
nowotwor w stopniu G1 i G2. Zgodnie z aktualng klasyfikacja WHO z 2017 r. wprowadzono dodatkowy podziat
wysoko zréznicowanych nowotwordéw trzustki na trzy stopnie histologicznej dojrzatosci, wysoko, srednio i nisko
dojrzate: G1, G2, G3. Kryteria kwalifikacji w proponowanym zatgczniku dla katalogu chemioterapii odnoszg
sie do wysoko zréznicowanego nowotworu bez wskazywania stopni dojrzatosci.

Zgodnie z zaleceniami polskimi (PTOK 2013, PTE 2022), europejskimi (ESMO 2020) i amerykanskimi
(NCCN 2022) sunitynib jest rekomendowany w zaawansowanym, progresywnym, neuroendokrynnym
nowotworze trzustki o wysokim zréznicowaniu. W wytycznych podkreslono fakt jego udowodnionej
skutecznosci, a rekomendacje wydano z najwyzszym poziomem dowoddw i sitg rekomendacji. Dodatkowo
w wytycznych PTE 2022, bazujgcych na aktualnej klasyfikacji zréznicowania histologicznego nowotworéw
trzustki WHO z 2017 r., wskazano, ze rekomendacja ta dotyczy pacjentow ze stopniem dojrzatosci guza
G1iG2 (populacja badania rejestracyjnego). Natomiast u pacjentéw z nowotworem neuroendokrynnym
trzustki wysoko zréznicowanym o niskiej dojrzatosci — panNET G3, sunitynib nie jest rekomendowany pomimo
obiecujgcych wynikéw matego badania Il fazy. W rekomendacji NCCN 2022 sunitynib zostat wymieniony jako
zalecana opcja rowniez u pacjentow z lokalnie zaawansowanym, przerzutowym, nieoperacyjnym nowotworem
neuroendokrynnym trzustki, dobrze zréznicowanym o niskiej dojrzatosci (panNET G3), jesli stwierdzono
korzystng biologie guza (m.in. wykazano ekspresje SSTR oraz indeks proliferacyjny (Ki-67) ponizej 55%)
(rekomendacja kategorii 2A).

Kryteria kwalifikacji do katalogu chemioterapii sg zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym i zapisami ChPL.
Czes¢ kryteribw wigczenia do programu nie zostata uwzgledniona w ramach tworzenia katalogu. Niemniej
zgodnie z opiniami ekspertow, powyzsze nie bedzie miato wplywu na zmiane wielkosé populacji pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia sunitynibem. Wedtug dr Emilii Filipczyk-Cisarz: postepowanie zgodne z ChPL
i kryteriami zawartymi w zatgczniku C.00.a. jest spojne z kryteriami wigczenia w Programie Lekowym. Liczba
pacjentéw leczonych sunitynibem w ramach PL B.53 wzrosta w roku 2021 wzgledem lat poprzednich, jednakze
trudno stwierdzié, czy to tendencja stata, czy tez spowodowana sytuacjg epidemiologiczng
w latach poprzednich.

Ograniczenia przeprowadzonych oszacowan:

e Prognozy populacji na lata 2022-2024 dokonano na podstawie krétkiego okresu zbierania danych
(dysponowano danymi za 2014-2021)

o Wozrost wielko$ci populacji wynikajgcy z proponowanej zmiany oszacowano na podstawie prognozy przy
uzyciu regresji liniowej. Analitycy nie dysponowali innymi danymi pozwalajgcymi oszacowac¢ wzrost
wielkosci populacji.

e Roczne dawkowanie sunitynibu okreslono jako iloczyn sredniej rocznej liczby rozliczonych opakowan oraz
Sredniej wielkosci opakowania w miligramach.

e Ze wzgledu na zmiane ceny sunitynibu w czasie, koszt substancji przyjeto jako $rednig cene za 1 mg
rozliczong u pacjentéw w PL B.3/B.10/B.53 w 2021 roku. Analitycy nie dysponowali informacjami
dotyczgcymi funkcjonujgcych instrumentéw podziatu ryzyka.
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10. Zrodia

Badania

Janeway 2009

Rutkowski 2017

Verschuur 2019

Janeway K. A, Albritton K. H, Van Den Abbeele A. D, at al., Sunitinib Treatment in Pediatric Patients
With Advanced GIST Following Failure of Imatinib, Pediatr Blood Cancer, 2009

Rutkowski P, Magnan H, Chou A, Benson C, Treatment of gastrointestinal stromal tumours in
paediatric and young adult patients with sunitinib: a multicentre case series, BMC Cancer (2017)

Verschuur A. C, BajCiova V, Mascarenhas L, et al., Sunitinib in pediatric patients with advanced
gastrointestinal stromal tumor: results from a phase I/ll trial, Cancer Chemotherapy and
Pharmacology (2019)

Rekomendacje kliniczne

ESMO 2022

NCCN 2022

PTOK 2017

ESMO 2021

NCCN 2023

PTOK 2022

ESMO 2020

NCCN 2022

PTOK 2013

PTE 2022

Pozostate publikacje

ASCO 2018

Miesak podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Casali P. G, Blay J. Y, Abecassis N. et al, Gastrointestinal stromal tumours:
ESMOeEURACANeGENTURIS Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up,
European Society for Medical Oncology, vol 33, issue 1, 2022.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Gastrointestinal Stromal Tumors (GISTs), Version
2.2022 — September 1, 2022.

Tlumaczenie pracy: Rutkowski P, Lugowska I, Fijuth J et al. Soft tissue sarcomas in adults. Oncol Clin
Pract 2017; 13: 181-201. DOI: 10.5603/OCP.2017.0025. Wytyczne postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w miesakach tkanek miekkich u dorostych. Onkologia w Praktyce Klinicznej —
edukacja 2017, tom 3, nr 5.

Nowotwor ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej

Powles T, Albiges L, Bex A, Griinwald V, Porta C, Procopio G, Schmidinger M, Suarez C, de Velasco
G; ESMO Guidelines Committee. Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org. ESMO Clinical
Practice Guideline update on the use of immunotherapy in early stage and advanced renal cell
carcinoma. Ann Oncol. 2021 Dec;32(12):1511-1519. doi: 10.1016/j.annonc.2021.09.014. Epub 2021
Sep 28. PMID: 34597799.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Kidney Cancer Version 4.2023 —
January 18, 2023

Piotr J. Wysocki, Piotr Chtosta, Robert Chrzan, Anna Czech, Katarzyna Gronostaj, Kamil Konopka,
Maciej Krzakowski, Jakub Kucharz, Krzysztof Matecki, Mikotaj Przydacz, Piotr Tomczak, Pawet
Wiechno, Jakub Zotnierek, Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku
nerkowokomorkowym — aktualizacja, Onkol Prakt Klin Edu 2021;7(4):201-232

Nowotwor neuroendokrynny trzustki

Pavel M. et al., Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up, 2020, https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.304

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN
Guidelines), Neuroendocrine and Adrenal Tumors, Version 2.2022 — December 21, 2022

Herman K. et al., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
— 2013 r., Nowotwory uktadu wewnagtrzwydzielniczego, 2013

Kos-Kudta B, et al. Pancreatic neuroendocrine neoplasms — update of the diagnostic and therapeutic

guidelines (recommended by the Polish Network of Neuroendocrine Tumours), Endokrynologia Polska,
2022, DOI: 10.5603/EP.a2022.0050

American Society of Clinical Oncology, Gastrointestinal Stromal Tumors, Journal of Clinical Oncology,
Review Article, vol. 36 nr 2, January 10, 2018.
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BSH 2017

ChPL Klertis

ChPL Suganet,

ChPL Sunitinib
Accord,

ChPL Sunitinib
Glenmark

ChPL Sunitinib
Krka

ChPL Sunitinib
Pharmascience

ChPL Sunitinib
Sandoz

ChPL Sunitinib
Stada

ChPL Sunitinib
Teva

ChPL Sunitinib
Zentiva

ChPL Sunitynib
Mylan

ChPL Sutent

Maciejewski 2022

Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z
dnia 20 lutego
2023r.

Rutkowski 2010

Judson |, Bulusu R, Seddon B, i in.,, UK clinical practice guidelines for the management of
gastrointestinal stromal tumours (GIST), Judson et al. Clin Sarcoma Res (2017) 7:6.

Charakterystyka produktu leczniczego Klertis,, zrodio:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/43007/characteristic (dostep:
09.03.2023r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Suganet, zrodto:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/43378/characteristic (dostep:
09.03.2023r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Sunitinib Accord, zrodto:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/sunitinib-accord-epar-product-
information_pl.pdf (dostep: 09.03.2023 r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Sunitinib Glenmark, zrodto:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/43162/characteristic (dostep:
09.03.2023r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Sunitinib Krka, zrédto:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/43376/characteristic (dostep:
09.03.2023r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Sunitinib Pharmascience, zrodto:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/43410/characteristic (dostep:
09.03.2023 1.)

Charakterystyka produktu leczniczego Sunitinib Sandoz, zrodto:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/39916/characteristic (dostep:
09.03.2023r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Sunitinib Stada, zrodto:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/40916/characteristic (dostep:
09.03.2023r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Sunitinib Teva, zrédio:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/37497/characteristic (dostep:
09.03.2023 r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Sunitinib Zentiva, zrodio:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/42849/characteristic (dostep:
09.03.2023 r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Sunitynib Mylan, zrodto:
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/40973/characteristic (dostep:
09.03.2023 r.)

Charakterystyka produktu leczniczego Sutent, zrédto:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2016/20161109136193/anx_136193_pl.pdf (dostep: 09.03.2023 r.)

Maciejewski K. et al., Gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours — an overview, Guzy
neuroendokrynne uktadu pokarmowego — przeglad, Medical Studies/Studia Medyczne 2022, DOI:
https://doi.org/10.5114/ms.2022.122394

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023
r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie — ministra — zdrowia — z — dnia — 20 — lutego — 2023
—r — w — sprawie — wykazu — lekow — srodkow — spozywczych — specjalnego — przeznaczenia —
zywieniowego —na — 1 — marca — 2023 —r

Rutkowski P, Kulig J, Krzakowski M, i in., Zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u
chorych na nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) w 2010 r. Onkologia w Praktyce
Klinicznej 2010, tom 6, nr 4, 181-194.
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TLI 2022

Opracowanie analityczne dot. leku Qinlock (ripretynib) we wskazaniu: zaawansowany nowotwor
podscieliskowy przewodu pokarmowego (GIST), u dorostych pacjentdw, ktorzy byli wczesniej leczeni
trzema lub wiecej inhibitorami kinazy, w tym imatynibem. Zatgcznik do Raportu oceny technologii o
wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022, Nr: 18, Data ukonczenia:
18.02.2022. zrodto:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Qinlock 18 2022 BIP.pdf (data

dostepu: 09.03.2023 r.)
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11. Zataczniki

11.1. Zalacznik 1

Tabela 44. Technologie medyczne zawierajace substancje czynna sunitynib refundowane'* w ramach programoéw lekowych B.3, B.10 i B.53

0T.422.1.22.2023

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] WLF [zf] ‘

1079.0 Sunitynib ‘
Klertis, kaps. twarde, 12,5 mg 28 szt. 05995327181592 1627,56 1708,94 1644,30
Klertis, kaps. twarde, 25 mg 28 szt. 05995327181608 3255,12 3417,88 3288,60
Klertis, kaps. twarde, 50 mg 28 szt. 05995327181615 6510,24 6835,75 6577,20
Suganet, kaps. twarde, 12,5 mg 28 szt. 05907594032972 1512,00 1587,60 1587,60
Suganet, kaps. twarde, 25 mg 28 szt. 05907594033023 3024,00 3175,20 3175,20
Suganet, kaps. twarde, 50 mg 28 szt. 05907594033078 6048,00 6350,40 6350,40
Sunitin b Accord, kaps. twarde, 12,5 mg 30 szt. (butelka) 05055565775707 1745,55 1832,83 1761,75
Sunitin b Accord, kaps. twarde, 25 mg 30 szt. (butelka) 05055565775714 3491,10 3665,66 3523,50
Sunitin b Accord, kaps. twarde, 50 mg 30 szt. (butelka) 05055565775721 6982,20 7331,31 7047,00
Sunitin b Glenmark, kaps. twarde, 12,5 mg 28 szt. 05909991458515 1566,00 1644,30 1644,30
Sunitin b Glenmark, kaps. twarde, 25 mg 28 szt. 05909991458522 3132,00 3288,60 3288,60
Sunitin b Glenmark, kaps. twarde, 50 mg 28 szt. 05909991458539 6264,00 6577,20 6577,20
Sunitin b Krka, kapsutki twarde, 12,5 mg 30 kaps. 03838989736668 1741,50 1828,58 1761,75
Sunitin b Krka, kapsutki twarde, 25 mg 30 kaps. 03838989736675 3483,00 3657,15 3523,50
Sunitin b Krka, kapsutki twarde, 50 mg 30 kaps. 03838989736682 6966,00 7314,30 7047,00
Sunitin b Pharmascience, kaps. twarde, 12,5 mg 28 szt. 05909991469580 1629,50 1710,98 1644,30

14 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2023
r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-lutego-2023-r-w-sprawie-wykazu-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-na-1-marca-

2023-r
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0T.422.1.22.2023

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zi] WLF [zf]
Sunitin b Pharmascience, kaps. twarde, 25 mg 28 szt. 05909991469597 3258,36 3421,28 3288,60
Sunitin b Pharmascience, kaps. twarde, 37,5 mg 28 szt. 05909991469603 4887,54 5131,92 4932,90
Sunitin b Pharmascience, kaps. twarde, 50 mg 28 szt. 05909991469610 6516,72 6842,56 6577,20
Sunitin b Sandoz, kapsutki twarde, 12,5 mg 28 kaps. 05907626709261 1629,18 1710,64 1644,30
Sunitin b Sandoz, kapsutki twarde, 25 mg 28 kaps. 05907626709278 3258,36 3421,28 3288,60
Sunitin b Sandoz, kapsutki twarde, 50 mg 28 kaps. 05907626709292 6516,72 6842,56 6577,20
Sunitin b Stada, kaps. twarde, 12,5 mg 28 szt. 05909991436612 1493,10 1567,76 1567,76
Sunitin b Stada, kaps. twarde, 25 mg 28 szt. 05909991436643 2986,20 3135,51 3135,51
Sunitin b Stada, kaps. twarde, 37,5 mg 28 szt. 05909991436650 4479,30 4703,27 4703,27
Sunitin b Stada, kaps. twarde, 50 mg 28 szt. 05909991436681 5972,40 6271,02 6271,02
Sunitin b Teva, kaps. twarde, 12,5 mg 28 szt. (blister) 05909991366520 1629,18 1710,64 1644,30
Sunitin b Teva, kaps. twarde, 25 mg 28 szt. (blister) 05909991366575 3258,36 3421,28 3288,60
Sunitin b Teva, kaps. twarde, 50 mg 28 szt. (blister) 05909991366674 6516,72 6842,56 6577,20
Sunitin b Zentiva, kaps. twarde, 12,5 mg 28 szt. (blister) 05909991455262 1629,18 1710,64 1644,30
Sunitin b Zentiva, kaps. twarde, 25 mg 28 szt. (blister) 05909991455200 3258,36 3421,28 3288,60
Sunitin b Zentiva, kaps. twarde, 50 mg 28 szt. (blister) 05909991455330 6516,72 6842,56 6577,20
Sunityn b Mylan, kaps. twarde, 12,5 mg 28 szt. (blister) 05909991419301 1566,00 1644,30 1644,30
Sunityn b Mylan, kaps. twarde, 25 mg 28 szt. (blister) 05909991419349 3132,00 3288,60 3288,60
Sunityn b Mylan, kaps. twarde, 50 mg 28 szt. (blister) 05909991419479 6264,00 6577,20 6577,20
Sutent, kaps. twarde, 12,5 mg 28 szt. 05909990079377 4547,23 4774,59 1644,30
Sutent, kaps. twarde, 25 mg 28 szt. 05909990079384 9094,46 9549,18 3288,60
Sutent, kaps. twarde, 50 mg 28 szt. 05909990079391 18188,93 19098,38 6577,20

CHB - cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania
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11.2. Zalacznik 2

Tabela 45. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.03.2023r.)

0T.422.1.22.2023

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#1

Search: (((((((((sunitinib]MeSH Terms]) OR (sunitin b[Title/Abstract])) OR (Sunitinib
Malate[Title/Abstract])) OR (Sutent[Title/Abstract])) OR (SU 11248[Title/Abstract])) OR
(SU011248[Title/Abstract])) OR (SU 011248[Title/Abstract])) OR (SU-011248[Title/Abstract]))
OR (SU11248[Title/Abstract])) OR (SU-11248[Title/Abstract])

7 365

#2

Search: (((((((((((((Gastrointestinal Stromal Tumors[MeSH Terms]) OR (Gastrointestinal
Stromal Tumors[Title/Abstract])) OR (Stromal Tumor, Gastrointestinal[Title/Abstract])) OR
(Stromal Tumors, Gastrointestinal[Title/Abstract])) OR (Tumor, Gastrointestinal
Stromal[Title/Abstract])) OR (Tumors, Gastrointestinal Stromal[Title/Abstract])) OR
(Gastrointestinal Stromal Neoplasms[Title/Abstract])) OR (Neoplasm, Gastrointestinal
Stromal[Title/Abstract])) OR (Neoplasms, Gastrointestinal Stromal[Title/Abstract])) OR
(Stromal Neoplasm, Gastrointestinal[Title/Abstract])) OR (Stromal Neoplasms,
Gastrointestinal[Title/Abstract])) OR (Gastrointestinal Stromal Tumor[Title/Abstract])) OR
(Gastrointestinal Stromal Neoplasm[Title/Abstract])) OR (Gastrointestinal Stromal
Sarcoma|[Title/Abstract])

11 646

#3

Search: ((((CCCccccceeeenfantiMeSsH Terms]) OR (Infant[Title/Abstract])) OR
(infants[Title/Abstract])) OR (infancy[Title/Abstract])) OR (Child[MeSH Terms])) OR
(Child[Title/Abstract])) OR (children[Title/Abstract])) OR (newborn[MeSH Terms])) OR
(newborn[Title/Abstract])) OR (newborns[Title/Abstract])) OR (Adolescent[MeSH Terms])) OR
(Adolescent[Title/Abstract])) OR (adolescence[Title/Abstract])) OR (PediatricsiMeSH Terms]))
OR (Pediatrics[Title/Abstract])) OR (pediatric[Title/Abstract])) OR (paediatric[Title/Abstract]))
OR (child, preschool[MeSH Terms])) OR (child, preschool[Title/Abstract])) OR (preschool
child[Title/Abstract])) OR (preschool children[Title/Abstract])) OR (teenager[MeSH Terms]))
OR (teenager[Title/Abstract])) OR (teens[Title/Abstract])) OR (teen[Title/Abstract])) OR
(teenagers[Title/Abstract])) OR (minor[MeSH Terms])) OR (minors[Title/Abstract])

4495 041

#4

Search: ((((((((((sunitin b[MeSH Terms]) OR (sunitinib[Title/Abstract])) OR (Sunitinib
Malate[Title/Abstract])) OR (Sutent[Title/Abstract])) OR (SU 11248[Title/Abstract])) OR
(SU011248[Title/Abstract])) OR (SU 011248[Title/Abstract])) OR (SU-011248[Title/Abstract]))
OR (SU11248[Title/Abstract])) OR (SU-11248[Title/Abstract])) AND
(((((((((((((castrointestinal Stromal Tumors[MeSH Terms]) OR (Gastrointestinal Stromal
Tumors[Title/Abstract])) OR (Stromal Tumor, Gastrointestinal[Title/Abstract])) OR (Stromal
Tumors, Gastrointestinal[Title/Abstract])) OR (Tumor, Gastrointestinal
Stromal[Title/Abstract])) OR (Tumors, Gastrointestinal Stromal[Title/Abstract])) OR
(Gastrointestinal Stromal Neoplasms[Title/Abstract])) OR (Neoplasm, Gastrointestinal
Stromal[Title/Abstract])) OR (Neoplasms, Gastrointestinal Stromal[Title/Abstract])) OR
(Stromal Neoplasm, Gastrointestinal[Title/Abstract])) OR (Stromal Neoplasms,
Gastrointestinal[Title/Abstract])) OR (Gastrointestinal Stromal Tumor[Title/Abstract])) OR
(Gastrointestinal Stromal Neoplasm[Title/Abstract])) OR (Gastrointestinal Stromal
Sarcoma(Title/Abstract]))) AND ((((((CCCCccccqeecccc((infantifMeSH Terms]) OR
(Infant[Title/Abstract])) OR (infants[Title/Abstract])) OR (infancy[Title/Abstract])) OR
(Child[MeSH Terms])) OR (Child[Title/Abstract])) OR (children[Title/Abstract])) OR
(newborn[MeSH Terms])) OR (newborn[Title/Abstract])) OR (newborns[Title/Abstract])) OR
(Adolescent[MeSH Terms])) OR (Adolescent[Title/Abstract])) OR
(adolescence([Title/Abstract])) OR (PediatricsjMeSH Terms])) OR (Pediatrics[Title/Abstract]))
OR (pediatric[Title/Abstract])) OR (paediatric[Title/Abstract])) OR (child, preschool[MeSH
Terms])) OR (child, preschool[Title/Abstract])) OR (preschool child[Title/Abstract])) OR
(preschool children[Title/Abstract])) OR (teenager[MeSH Terms])) OR
(teenager([Title/Abstract])) OR (teens[Title/Abstract])) OR (teen[Title/Abstract])) OR
(teenagers|[Title/Abstract])) OR (minor[MeSH Terms])) OR (minors[Title/Abstract]))

37
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