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Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja lekow:

1) Sutent (sunitynib) kapsutki twarde, 12,5 mg, 28
szt. kod EAN 5909990079377

2) Sutent (sunitynib) kapsutki twarde, 25 mg, 28 szt.
kod EAN 5909990079384

w ramach programu lekowego: leczenie wysoko
zréoznicowanego nowotworu neuroendokrynnego
trzustki (ICD 10: C25.4)

Analiza weryfikacyjna

Nr: AOTM-OT-4351-5/2013

Data ukonczenia: 20 czerwca 2013 r.



Informacje o osobach zaangazowanych w przygotowanie analizy weryfikacyjnej

Autorzy
W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

1. I - < fikacja analizy klinicznej i bezpieczenstwa, przeszukiwanie baz danych;
ekonomicznej oraz analizy wplywu na system ochrony zdrowia; opis wytycznych, opracowanie
dokumentu Analizy Weryfikacyjnej

2 - ooacowanie dokumentu  Analizy  Weryfikacyjnej, weryfikacja analizy
racjonalizacyjnej, przeszukiwanie baz danych, inne

3. I - <oordynacja i nadzor merytoryczny, opracowanie problemu decyzyjnego

Eksperci

W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

Przekazano opini Wyk t
zekaz d pinie Konflikt interesow yogirrfiyes“?no
Ekspert (TAK —data (TAK/NIE/brak S
otrzymania deklaracii) nini€jszym
opinii/NIE) opracowaniu
TAK —29.05.2013 NIE TAK
TAK —12.06.2013 r. NIE TAK
NIE - -

Wskazanie eksperta
23.05.2013r.

Wskazanie eksperta
13.05.2013 .

TAK —10.06.2013 r. TAK TAK

Wskazanie eksperta
14.05.2013r.

TAK —29.05.2013 NIE TAK

NIE - -

TAK — podtrzymanie

opinii z dnia NIE TAK
25.05.2012 r.
NIE - -
TAK — 07.06.2013 r. NIE TAK

Inne osoby/podmioty, ktére wziety udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

Nie dotyczy
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Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych, AOTM

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikdw stanowigcych zmienne ciggte)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyskaé¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
poézn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktoére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczenh opieki zdrowotnej

5FU - fluorouracyl

5-HIAA — kwas 5-hydroksyindolooctowy,

ACTH — hormon adrenokortykotropowy,

AE - analiza ekonomiczna,

AKL - analiza kliniczna

analiza PP — analiza per protocol

APD - analiza problemu decyzyjnego,

BIA (ang. budget impact analysis) — analiza wptywu na budzet,

BICR - blinded independent central review — trzeci niezalezny radiolog
BSC (ang. best supprotive care) — najlepsze leczenie objawowe,

CEA - analiza kosztow efektywnosci,

CEAR - Cost-Effectiveness Analysis Registry,

Cl — przedziat ufnosci,

CRD - Center for Reviews and Dissemination,

CUA - analiza kosztéw uzytecznosci,

dpw — duze pole widzenia (10 dpw = 2mm?2),

ECOG - skala sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group,
EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska Agencja Lekdw,
EORT QLQ-C30 (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer) — kwestionariusz
oceniajacy jakos¢ zycia,

ESMO - European Society for Medical Oncology,
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FDA — Food and Drug Administration,
FOLFOX - oksaliplatyna i 5- FU w dtugotrwatym wlewie

GEP-NET (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours) — neuroendokrynne nowotwory przewodu
pokarmowego,

GIST (ang. gastrointestinal stromal tumors) — nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego,
HFS — zespét reka-stopa
HR (ang. hazard ratio) — hazard wzgledny,

ICD10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych,

ICER (ang. cost-effectiveness incremental ratio) — inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci,
ICUR (ang. cost-utillity incremental ratio) — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci,
IPP — inhibitory popmy protonowej

ITT (ang. intention-to-treat) — analiza zgodna z intencja leczenia,

j-u. — jednostki uniwersalne,

Ki67 — indeks proliferacyjny,

In — funkcja logarytmiczna o podstawie naturalnej,

LY (ang. life years) — lata zycia,

LYG (ang. life years gained) — zyskane lata zycia,

LYGPF (ang. life years gained progression free) — zyskane lata zycia wolne od progresii,

max — maksimum,

MEN1 — zespo6t gruczolakowatosci wewngtrzwydzielniczej typu 1,

mg — miligram,

min — minimum,

min — milion,

MRCC (ang. metastatic renal cell cancer) — rak nerki z przerzutami,

MZ — Minister Zdrowia,

NANETS — North America NeuroEndocrine Tumor Society,

NCCN — National Comprehensive Cancer Network,

NCI-CTC (ang. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) — powszechne kryteria toksycznosci
Narodowego Instytutu Nowotworéw ,

NET (ang. neuroendocrine tumours) — nowotwory neuroendokrynne,

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

NHS — National Health Service,

NZMMDSA — New Zeland Medicines and Medical Devices Safety Authority,

OS (ang. overall survival) — przezycie catkowite,

PFS (ang. progression-free survival) — przezycie bez progresiji,

PICOS (T) — populacja, interwencja, komparatory, wyniki efektéw zdrowotnych, typ badania, okres
obserwacji,

PL — placebo,

PLN — polski ztoty

pPNET (ang. pancreatic neuroendocrine tumors) — nowotwory neuroendokrynne trzustki,
PP — polipeptyd trzustkowy,

PSGN - Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych,

QALY (ang. quality-adjusted life years) — lata zycia skorygowane o jakos¢,

QALYG (ang. quality-adjusted life years gained) — zyskane lata skorygowane o jakos¢,
RCT (ang. randomized controlled trial) — badanie randomizowane,

RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RPSFT - rank-preserving structural failure time,

S(t) — funkcja przezycia, okreslajgca prawdopodobienstwo dozycia do czasu t,
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SMC - Scottish Medicines Consortium,

SST - somatostatyna

SUN - sunitynib,

tabl. — tabletki,

UCZ — urzedowa cena zbytu,

URPL — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych,
VIP (ang. vasoactive intestinal peptide) — wazoaktywny peptyd jelitowy.

VS — Versus,

WHO (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia,

Wykaz oznaczen

I o-12czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o 2czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomo$ci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujacego 17.04.2013 .
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) znak: MZA-PLA-460-15020-530/ISU/13

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
1. Sutent (sunitynib), kapsutki twarde 12,5 mg, 28 szt. kod EAN 5909990079377
2. Sutent (sunitynib), kapsutki twarde 25 mg, 28 szt. kod EAN 5909990079384

Whnioskowane wskazanie: leczenie wysoko zroznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD 10: C25.4)

Whnioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Bezptatnie

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego, executive summary

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg ocenag
Whioskodawca:

Pfizer Polska Sp. z o.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Pfizer Ltd Ramsgate Road Sandwich, Kent CT13 9NJ Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
nie dotyczy
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Podmioty odpowiedzialne wifa$ciwe dla technologii alternatywnych:

W ponizszej tabeli przedstawiono podmioty odpowiedzialne dla lekéw, ktére byly sprawozdawane w rozliczeniach
NFZ od 2010 w omawianym wskazaniu nadestanym w trakcie prac nad niniejszym opracowaniem.

Tabela 1. Producenci potencjalnych komparatoréw dla analizowanej technologii

Nazwa handlowa

Podmiot odpowiedzialny/Importer réwnolegty

Substancja czynna
Ewerolimus* Afinitor’ Novartis Europharm Limited, Wie ka Brytania
Certican (-) Novartis Pharma Gmbh, Niemcy
Ebewe Pharma Gmbh Nfg. Kg, Austria

Fluorouracyl

5-Fluorouracil —-Ebewe (bd)

Fluorouracil 1000 medac (-)

Fluorouracil 500 medac (-)

Fluorouracil 5000 medac (-)

Medac Gesellschaft Fur Klinische Specialpraparate Mbh, Niemcy

Fluorouracil Accord?

Accord Healtthcare Ltd, Wielka Brytania

Cisplatyna

Cisplatin —Ebewe (bd)

Ebewe Pharma Gmbh Nfg. Kg, Austria

Cisplatin Teva (-)

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., Polska

Cisplatinum Accord (-)

Accord Healtthcare Ltd, Wielka Brytania

Karboplatyna

Carbomedac (bd)

Medac Gesellschaft Fur Klinische Specialpraparate Mbh, Niemcy

Carboplatin Accord (-)

Accord Healtthcare Ltd, Wielka Brytania

Carboplatin Actavis (bd)

Actavis Group Ptc Ehf, Islandia

Carboplatin Pfizer (-)

Pfizer Europe Ma Eeig, Wielka Brytania

Carboplatin-Ebewe (bd)

Ebewe Pharma Gmbh Nfg. Kg, Austria

Etopozyd

Etoposid-Ebewe (bd)

Ebewe Pharma Gmbh Nfg. Kg, Austria

Oktreotyd (octreotidum

Sandostatin (+)

Novartis Pharma Gmbh, Niemcy

Gemcytabina®

| octreotate”) Sandostatin Lar (+)
Lanreotyd Somatuline Autogel (+) ]
Somatuline PR (+) Beaufour Ipsen Pharma, Francja
Gemcit (-) Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0., Polska
Gembin (bd) Actavis Group Ptc Ehf, Norwegia

Gemcitabine Polfa £6dz (bd)

Zaktady Farmaceutyczne Polfa-tédz S.A., Polska

Gemcitabine Polpharma (-)

Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A,, Polska

Gemcitabine medac (bd)

Medac Gesellschaft Fur Klinische Specialpraparate Mbh, Niemcy

Gemliquid (bd)

Gemsol (bd)

Ebewe Pharma Gmbh Nfg. Kg, Austria

Gitrabin (-)

Actavis Group Ptc Ehf, Norwegia

Symtabin (bd)

Symphar Sp. z 0.0., Polska

Vinkrystyna

Vincristin-Richter (bd)

Gedeon Richter Ltd., Wegry

Vincristine Teva (bd)

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., Polska

*refundacja w ramach chemioterapii niestandardowej, (-) nie zarejestrowane wskazanie, (bd) — brak danych na temat
zarejestrowanego wskazania leczenie pNET lub guzéw trzustki (ChPL i poszukiwano w wyszukiwarkach internetowych

URPL i EMA), (+) zarejestrowane wskazanie w leczeniu guzéw neuroendokrynnych trzustki

! leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych

Eacjentéw z chorobg o przebiegu postepujacym.
zarejestrowane wskazanie ,leczenie paliatywne nowotwordw ztosliwych, zwtaszcza okreznicy i piersi (...)"

zarejestrowane wskazanie obejmuje ,leczeniu pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakiem trzustki
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2.1.

Sutent (sunitynib) AOTM-0T-4351-5/2013
Program lekowy: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whioski o objecie refundacjg produktéw leczniczych:
- Sutent (sunitynib) kaps. twarde, 12,5 mg, 28 szt., EAN 5909990079377
- Sutent (sunitynib) kaps. twarde, 25 mg, 28 szt., EAN 5909990079384

w ramach programu lekowego: ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki
(ICD-10 C25.4)” zostaty przekazane do AOTM pismem z dnia 17 kwietnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-15020-
2/MA/13 (data wptyniecia do AOTM 17 kwietnia 2013 r.). Zostaty one przekazane na podstawie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.) w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci,
rekomendacji Prezesa Agenciji.

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- _ Analiza problemu decyzyjnego sunitynibu (Sutent®) w leczeniu nieoperacyjnych,
wysoko zréznicowanych nowotworédw neuroendokrynnych trzustki (w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami) u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby. Instytut
Arcana. Krakow 2012

- _ Analiza efektywnosci klinicznej sunitynibu (Sutent®) w leczeniu nieoperacyjnych,
wysoko zroznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami) u dorostych, u ktérych doszio do progresji choroby. Instytut
Arcana. Krakow 2012

- _ Sunitynib w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych, u ktérych doszlo do progresji choroby - analiza
ekonomiczna oraz analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Instytut Arcana. Krakéw 2012

- _ Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu
leczniczego. Instytut Arcana. Krakéw grudzien 2012

- _ Executive summary: Raport HTA dla sunitynibu (Sutent®) w leczeniu
nieoperacyjnych, wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami) u dorostych z progresjg choroby. Instytut Arcana.
Krakow 2012.

Pismem z dnia 30 kwietnia 2013 r. znak: AOTM-0OT-4351-5(4)/MPa/2013, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosciach przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan
okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem MZ-PLR-460-17945-8/MG/13 Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do podmiotu odpowiedzialnego
firmy Pfizer Poland Sp. zo.0. (strona reprezentowana przez Panig Matgorzate Okupny) z prosbg
0 uzupetnienie stwierdzonych niezgodnosci tak aby spetni¢ wymagania zawarte w ww. rozporzgdzeniu.

W dniu 20 maja 2013 r. MZ pismem MZ-PLR-460-17945-9/MG/13 przekazat uzupetnienia ztozone przez
whnioskodawce. Uzupetnienia przekazane przez wnioskodawce byty wyczerpujgce.

Zrédto: Korespondencja MZ

Podczas prac nad niniejszym raportem wykorzystano fragmenty oraz dane opracowane podczas prac nad
raportem AOTM-OT-431-20/2011 Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji
choroby z maja 2012 roku.
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2.2.

2.3.

Sutent (sunitynib)

AOTM-0OT-4351-5/2013

Program lekowy: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Ponizej przedstawiono Rekomendacje Prezesa AOTM i Stanowisko Rady Przejrzystosci dotyczace
finansowania sunitynibu w przedmiotowym wskazaniu.
Tabela 2. Wezesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
28/2012 z dnia 28
maja 2012

Rekomendacja nr
20/2012 Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych z dnia
28 maja 2012r.

Zalecenia: RP uwaza za niezasadne usunigcie z
wykazu swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Sunitynib (Sutent®) w leczeniu
wysoko zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynalnych trzustki nieoperacyjnych lub
z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do
progresji choroby”.

Uzasadnienie: Sunitynib jest lekiem o
udowodnionej skutecznosci klinicznej, jest
efektywny kosztowo, zalecany przez kompetentne
stowarzyszenia medyczne i konsultanta, wiec
powinien byé¢ finansowany ze $rodkéw publicznych
w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z
przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do
progresji choroby, w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej, ani
zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,podanie sunitynibu w leczeniu wysoko
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych
doszto do progresji choroby”.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska RP, uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu
Swiadczenh gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie sunitynibu w leczeniu wysoko
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych
doszto do progresiji choroby”.

Sunitynib posiada udowodniong efektywnos$¢ kliniczng i
akceptowalne dla tej grupy lekéw bezpieczenstwo
stosowania w leczeniu wysoko zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki, nieoperacyjnych
lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do
progresji choroby.

Oszacowane wyniki analizy ekonomicznej dla terapii
sunitynibem, we wnioskowanym wskazaniu realizowanym
w ramach programu lekowego, sg nizsze od przyjetego
progu optacalnosci zaréwno dla kosztu roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jak i uzyskania dodatkowego
roku zycia.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=616

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Ponizej przedstawiono Rekomendacje Prezesa AOTM i Stanowisko Rady Przejrzystosci dotyczace
finansowania ewerolimusu w przedmiotowym wskazaniu.

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
28/2012 z dnia 28
maja 2012

Rekomendacja nr
87/2012 z dnia 29

pazdziernika 2012 r.

Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych

Zalecenia: RP uznaje za niezasadne usuniecie z
wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, ewerolimusu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow
z chorobg o przebiegu postepujacym.
Uzasadnienie: Ewerolimus nalezy do
nowoczesnych lekéw molekularnych
umozliwiajgcych celowang terapie, u dorostych
pacjentéw, w postepujgcych i nieoperacyjnych lub
z przerzutami wysoko lub $rednio zré6znicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki. Posiada
udowodniong efektywnos¢ kliniczng i
akceptowalny dla tej grupy lekéw poziom
bezpieczenstwa stosowania. Ze wzgledu na to, iz
ewerolimus i jego komparator /sunitynib/ wykazujg
inny profil bezpieczenstwa, eksperci widzg
potencjalng korzysc kliniczng dla pacjentow
nietolerujgcych sunitynibu. W przypadku realizaciji
porozumienia podziatu ryzyka, zaproponowanego

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej, ani
dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej: podanie ewerolimusu w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub srednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
u dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu

postepujacym.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychylajgc sie do
stanowiska RP, uwaza za niezasadne usunigcie
ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;.

Ewerolimus nalezy do lekéw molekularnych
umozliwiajgcych terapie celowana, u dorostych pacjentow,
w postepujgcych i nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw
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Sutent (sunitynib)
Program lekowy: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

AOTM-0OT-4351-5/2013

przez podmiot wnioskujacy, stosowanie
ewerolimusu w analizowanym wskazaniu jest
kosztowo-uzyteczne i kosztowo-efektywne w
odniesieniu do opcjonalnej technologii
refundowanej obecnie, uwzgledniajgce;j
stosowanie sunityn bu.

neuroendokrynnych trzustki. Lek posiada udowodniong
efektywnos¢ kliniczng i akceptowalny dla tej grupy lekow
profil bezpieczenstwa. Potencjalng korzys¢ kliniczng z
mozliwosci zastosowania ewerolimusu odniosg pacjenci,
ktérzy nie tolerujg sunitynibu.

W poréwnaniu z sunitynibem stosowanie ewerolimusu w
analizowanym wskazaniu jest kosztowo—efektywne, a w
przypadku uwzglednienia proponowanej umowy podziatu
ryzyka rowniez kosztowo-uzyteczne.

Wartosc¢ terapeutyczna ewerolimusu i sunitynibu jest
poréwnywalna (brak réznic istotnych statystycznie w
poréwnaniu posrednim dla punktéw koncowych: przezycie
wolne od progresji oraz przezycie catkowite). Prezes
Agencji akceptuje sugestie Rady Przejrzystosci odnosnie
potrzeby zréwnania kosztu terapii ewerolimusem do
poziomu kosztu terapii sunityn bem.

Ponadto pismem Pana Marka Twardowskiego, Podsekretarza Stanu Ministerstwa Zdrowia, z dnia 9 grudnia
2009 r. znak: MZ-PLE-460-8365-141/GB/09, zlecono przygotowanie rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
usuniecia z wykazu $wiadczeh gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub
warunkow jego realizacji w odniesieniu do $wiadczeh gwarantowanych, tj.:

wykorzystanie  produktéw  leczniczych

zawierajgcych

substancje czynng octreotidum

(Sandostatin®, Sandostatin Lar®) w leczeniu hormonalnie czynnych guzow zotadka, jelit i trzustki
na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz 31 h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych

finansowanych ze $rodkéw publicznych;

wykorzystanie produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynng lanreotidum (Somatuline

Autogel®)

w leczeniu guzéw neuroendokrynnych na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz 31

h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze $srodkéw publicznych.

Pismem Pana Jakuba Szulca Sekretarza Ministerstwa Zdrowia z dnia 18 kwietnia 2012 r. znak: MZ-PL-460-
14444-3/GB/12, MZ wycofano zlecenia dotyczgce obu ww. substanciji.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (gtdwnie zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe — GEP-NEN
gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms) wywodzg sie z 15 typdw wyspecjalizowanych komoérek
rozproszonego uktadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego i trzustki.

Guzy neuroendokrynne trzustki (pNET; dawniej wyspiaki) nalezg do nowotworéw rozproszonego uktadu
wewnatrzwydzielniczego. Razem z guzami neuroendokrynnymi innych narzgdéw, przede wszystkim uktadu
pokarmowego zaliczane sg do zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych guzéw neuroendokrynnych (GEP-NET).

pNET sg chorobg rzadkg stanowigcg 4% wszystkich NET.

Tabela 4. Klasyfikacja WHO z 2010 r. i histologiczny stopien dojrzatosci poszczegoélnych typéw nowotworow [zrodio: NANETS
Klimstra 2010, Hubalewska 2011]

drobnokomorkowego

Ki67>20%

. Kryteria oceny stopnia histologicznej Zroznicowanie Stopien
FeeH R SU TR B dojrzatosci NET zZtosliwosci
(G1) liczba figur podziatu <2/10 dpw lub L
guzy neuroendokrynne G1 Ki67=2% wysoko niski
(G2) liczba figur podziatu >2<10/10 dpw lub zroznicowane o
guzy neuroendokrynne G2 Ki67=3-20% Sredni
raki neuroendokrynne, typu wielko- lub (G3) liczba figur podziatu >20/10 dpw lub nisko wysoki

zréznicowane

raki mieszane gruczotowo-endokrynne

zmiany hiperplastyczne i
przednowotworowe

dpw — duze pole widzenia (10 dpw = 2mm?), Ki67 — indeks proliferacyjny, badany ekspresjg immunohistochemiczng przeciwciata MIB1.

Epidemiologia
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Sutent (sunitynib) AOTM-0T-4351-5/2013
Program lekowy: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

Zapadalno$¢ na pNET wynosi od 4 do 12 przypadkéw/milion/rok. Wg amerykanskich wytycznych NCCN z
2012 r. szczyt zachorowalnosci przypada pomiedzy 40 a 69 rokiem zycia, a znaczgcg liczbe pacjentéw
diagnozuje sie przed 35 rokiem zycia. Na podstawie danych z amerykanskiej bazy SEER (1973-2000 r.)
zapadalno$¢ ksztattuje sie na poziomie 1,8 kobiet/milion/rok i 2,6 mezczyzn/milion/rok.

Klasyfikacja

Klinicznie pNET dzieli sie na: guzy sekrecyjne i niesekrecyjne (niewytwarzajgce hormonow) [patrz tab. 3].
Wiekszos¢ z nich to guzy wysoko zréznicowane, ws$rdd kitdérych dominuje insulinoma oraz guzy
niesekrecyjne trzustki. W guzach wysoko zréznicowanych przebieg ztosliwy jest najczestszy w przypadku
guza gastrynowego (gastrinoma), o czym $wiadczy wytacznie obecnos¢ przerzutdw do weztéw chionnych
lub watroby przy braku cech histologicznej ztosliwosci. W trzustce dopiero srednica guza > 2 cm wigze sie ze
znacznym ryzykiem ztosliwosci.

Diagnostyka i objawy: objawy podmiotowe i przedmiotowe (wywotane nadmiarem wydzielanego hormonu,
przy braku czynnosci hormonalnej czesto dtugi czas bezobjawowy); badania laboratoryjne (oznaczenie w
osoczu lub surowicy hormondéw lub ich prekursoréw oraz innych markerdw, tj. stezenie chromograniny A,
préby czynnosciowe), badania obrazowe (ultrasonografia przezbrzuszna, srédoperacyjna i endoskopowa,
spiralna tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny, pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa,
somatostatynowa scyntygrafia receptorowa), badania morfologiczne.

Leczenie i cele leczenia

Leczenie guzéw neuroendokrynnych zalezy od ryzyka ztosliwosci (stopien zroznicowania), zaawansowania,
objawdéw hormonalnych w wyniku hipersekrecji oraz ogoélnego stanu chorego i wspotwystepowania innych
choréb.

Podstawowe informacje na temat leczenia neuroendokrynnych guzow trzustki zebrano w ponizszej tabeli.
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Sutent (sunitynib)

AOTM-0OT-4351-5/2013

Program lekowy: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

Tabela 5. Kliniczny podziat neuroendokrynnych guzéw trzustki, epidemiologia, objawy, rozpoznanie i leczenie

Rodzaj guza

Guz insulinowy

Guz gastrynowy

Guz glukagonowy

Guz wydzielajacy VIP

Guz somatostatynowy

Guzy pNET nieczynne
hormonalnie

Definicja i
patogeneza

Wywodzi sie z komérek B
wysp trzustkowych, wytwarza
insuline, ktérej nadmiar
powoduje hipoglikemie.

Wywodzi sie z komérek
wydzielajgcych gastryne.
Moze wydziela¢ takze
ACTH.

Wywodzi sie z komodrek A
trzustki i wydziela w
nadmiarze glukagon.

Moze wydziela¢ takze VIP.

Wydziela VIP, wigkszos$¢
guzéw wydziela takze:
gastryne, neurotensyny, PP i
zotgdkowy peptyd jelitowy.

Wydziela somatostatyne. Guz
trzustki moze wydziela¢ inne
peptydy aktywne hormonalnie.

Wydziela nieaktywne
biologicznie hormony oraz
wspotwydziela inhibitory
hormonow lub zmniejsza
liczbe receptorow
obwodowych.

Epidemiologia

Najczestszy pNET (25%).
Zapadalno$¢ to: 1-2/min/rok.
W 90% to guz pojedynczy,
maty (<2 cm), dobrze
unaczyniony i otorbiony, w
podobnym odsetku
zlokalizowany w gtowie,
trzonie i ogonie trzustki. OK.
10% to guzy
wieloogniskowe, a 8-10% ma
ztosliwy przebieg, z objawami
inwazji lokalnej i przerzutami
do weztéw przyaortalnych
oraz watroby. W 4-8%
przypadkéw wystepuje
MENA1, guzy czesto sg wtedy
wieloogniskowe i w ok. 25%
ztosliwe.

To drugi co do czestosci
wystepowania pNET (10-
15%). Zapadalnos¢ to: 1-
2/min/rok. Lokalizuje sie w
gtowie trzustki, czesciej
jednak w dwunastnicy. Sg
zwykle mate (<1cm),
wieloogniskowe i czesto
stanowig sktadowg MEN1.
Ok. 60% ma przebieg
ztosliwy, z przerzutami do
weztéw chionnych i watroby
(61% guzdéw o $rednicy =3
cm, 28% guzow < 3 cm).

Stanowi 1,2% wszystkich
pNET. Zapadalnos¢ to:
0,5-1/10 min/rok. Nalezy
do duzych guzéow
($rednica nawet >6cm),
lokalizuje sie czesto w
ogonie (50%) i glowie
(22%) trzustki,
sporadycznie w
dwunastnicy. Najczesciej
jest guzem pojedynczym.
W 80% to guz ztosliwy,
czesto rozpoznawany w
momencie przerzutéw do
watroby, a w 5-17% jest
objawem MENL1.

Rzadki pNET (1,4%).
Zapadalnos¢ to: 1/10
min/rok. Najczestsza
lokalizacja to ogon trzustki
(ok. 90%), a takze nadnercza,
przestrzen zaotrzewnowa,
Srodpiersie, ptuca, jelito
cienkie, uktad nerwowy. W
50% przypadkow guz jest
ztosliwy i daje przerzuty
gtéwnie do watroby.

Stanowi ok. 1% GEP.
Zapadalno$¢ to: 1/40 min/rok.
W ok. 50% przypadkow
wystepuje w trzustce, poza
tym w dwunastnicy, jelicie
grubym. W 4-10% przypadkow
jest objawem MENL1, a w 70%
jest ztosliwy, ale pomimo
przerzutdw czas przezycia jest
stosunkowo dtugi. W chwili
rozpoznania majg duze
rozmiary ($rednica ok. 5 cm).

Stanowig od 1/3 do >1/2
wszystkich guzow trzustki, z
czego 2/3 daje przerzuty.
Zapadalnos$¢ to: 1-2/min
Irok.

Obraz kliniczny

Hipoglikemia samoistna, po
wysitku fizycznym, lub
przedtuzajagcym sie
gtodowaniu. Objawy
neuroglikopenii moga
przypominac upojenie
a koholowe albo przebiegac
podobnie jak napad
padaczki. Objawy kliniczne
uktadajg sie w tzw. triade
Whipple’'a i ustepuja po
podaniu weglowodandw.

Zespot Zollingera i
Ellisona (objawy choroby
wrzodowej wraz z
powiktaniami, tzn.
perforacjami i krwotokami,
ponadto biegunki, bole
brzucha) ma ok. 47%
chorych; wyprzedzajg one
Srednio o 5-7,2 roku
rozpoznanie tego rodzaju
guza.

Cukrzyca o fagodnym
przebiegu, ubytek masy
ciata, zapalenie bfony
$luzowej jamy ustnej,
biegunki i niedokrwisto$¢
normo barwn kowa,
pelzajacy rumien
nekrotyczny (wystepuje
niemal zawsze).
Mniej typowe: zakrzepica
zyt, zatorowos$¢ ptucna,
psychozy, depresja,
hipoalbuminemia,
niedobér aminokwasow i
hipocholesterolemia.

Zespot Vernera i Morrisona:
bardzo obfite wodniste
biegunki, ktore nie ustepujg
po gtodzeniu (W 53% sg
przerywane, w 47% state) i
prowadzg do znacznego
odwodnienia, hipochlorhydrii,
hipokaliemii z zaburzeniami
rytmu serca i astenig, kwasicy
wskutek utraty
weglowodanoéw (rzadko
spotykana kwasica
hipochloremiczna).
Mniej typowe: hiperkalcemia,
rumien wywotany
bezposrednim dziataniem VIP
na naczynia krwiono$ne
(20%), uposledzona
tolerancja glukozy i tagodna
cukrzyca.

Objawy sg zwigzane z masg
guza. ,Zesp6t hamowania”
wystepuje (somatostatyna
hamuje czynnosci zewnatrz- i
wewnatrzwydzielnicze
przewodu pokarmowego) u
19% chorych: tagodna
cukrzyca, kamica pecherzyka
z6iciowego, biegunka, stolce
ttuszczowe i achlorhydria.
Przy rozsiewie moze pojawi¢
sie: bol brzucha, utrata masy
ciata i niedokrwistosc.

W guzach dwunastnicy i
trzustki: zespot von
Recklinghausena
(nerwiakowtdkniakowato$¢
typu 1). Niekiedy niedroznos¢ i
krwawienia z przewodu
pokarmowego.

Objawy zalezg od wielko$¢
guza i obecnosci
przerzutow.

Bol brzucha, wyczuwalny
guz, ubytek masy ciata,
z6ttaczka mechaniczna.
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Zmniejszone stezenie
glukozy w osoczu <2,2
mmo/l (40 mg/dl),
nieanalogicznie duze
stezenie insuliny >36 pmol/l
(6p1U/ml) oraz stezenie
peptydu C >200 pmpl/I.

Zwigkszone stezenie
gastryny i pH soku
zotgdkowego.

Zwigkszone stezenie
glukagonu w osoczu i
obecnos¢ guza trzustki.
Mozna takze stwierdzi¢

zwigkszone stezenie PP,
gastryny, VIP iinsuliny w
surowicy oraz 5-HIAA w

Zwiekszone stezenie VIP w
osoczu i obecnos¢ guza
trzustki. W okresach
bezobjawowych stezenie VIP
W 0S0czu moze by¢
prawidtowe, dlatego badanie
nalezy powtorzy¢ podczas

Zwigkszone stezenie
somatostatyny w osoczu przy
obecnym guzie trzustki lub
dwunastnicy.

Duze znaczenie lokalizacyjne
ma gastroduodenoskopia i
kolonoskopia.

Badania
immunohistologiczne
wykazujg obecnos¢ PP,
insuliny, glukagonu badz
somatostatyny. W nisko
zréznicowanych guzach
stwierdza sie obecnos¢
,klasycznych” markerow

Markerem nieswoistym jest moczu. biegunki. Mozna stwierdzi¢
. chromogranina B. takze zwiekszone stezenie immunohistochemicznych,
Rozpoznanie Proba glodowa, w przypadku ww. peptydéw w osoczu. tj.: chromogrgniana A
watpliwosci oznaczenie synoptoflzyna.
proinsuliny. Wykazamg guza
Gdy guz nie jest widoczny w trzustkowego, nlte’kledy takze
badaniach obrazowych — przerzutow.
selektywna arteriografia lub
selektywna tetnicza
symulacja glukonianem
wapnia.
Operacyjne: wyciecie guza Przeciwwydzielnicze: Operacyjne. Operacyjne. Operacyjne. Operacyjne. W fazie
Objawowe: podanie glukozy, | Pantoprazol, laznzoprazol. W guzach majgcych Nowotwory zaawansowane Leczenie objawowe jest mato rozsiewu rozwaza sig
diazoksyd, blokery kanatu Operacyjne: po usunieciu receptory leczy sie streptozotocyna, 5- skuteczne cht_amloteraple ) Igczenle
izotopowe lub inne

Leczenie

wapniowego,
glikokortykosteroidy. W
ciezkich przypadkach
gl kokortykosteroidy i
rekombinowany ludzki
hormon wzrostu.

guza u ok. 50% chorych
stan jest dobry przez wiele
lat.

Nie ma skutecznej metody
leczenia chorych z licznymi
przerzutami guza
gastrynowego.

somatostatynowe, analogi
somatostatyny mogg

hamowac postep choroby

i hamowac objawy skorne.

fluorouracylem i
doksorubicyng. Nalezy
stosowac analogi
somatostayny (

paliatywne metody leczenia.

VIP — wazoaktywny peptyd jelitowy (vasoactive intestinal peptide),
wewnatrzwydzielniczej typu 1, 5-HIAA — kwas 5-hydroksyindolooctowy.

Zrédto: Szczeklik 2012, NANETS (Klimstra) 2010, Hubalewska 2011, PUO 2011, PSGN 2008, Cwikta 2006.
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanych produktu/éw leczniczych

Nazwa(y),

posta¢ farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielkos¢
opakowania, EAN13

Sutent (sunitynib), kapsutki twarde 12,5 mg, 28 szt. kod EAN 5909990079377
Sutent (sunityn b), kapsutki twarde 25 mg, 28 szt. kod EAN 5909990079384

Substancja czynna

sunitynib

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania

Sunityn b hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej, ktére biorg udziat we wzroscie
nowotwordw, w neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej z przerzutami.
Sunityn b zostat zidentyf kowany jako inhibitor receptoréw ptytkowego czynnika wzrostu
(PDGFRa i PDGFRB), receptorow czynnikow wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGFR1,
VEGFR2 i VEGFR3), receptoréw czynnika komoérek pnia (KIT), kinazy tyrozynowej podobne;j
do Fms-3 (FLT3), receptoréw czynnika stymulujgcego powstawanie kolonii (CSF-1R) i
receptoréw glejopochodnego czynn ka neurotroficznego (RET). W testach biochemicznych i
komorkowych podstawowy metabolit sunitynibu wykazuje dziatanie podobne do sunitynibu.

Zrédio: ChPL_Sutent

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 19 lipca 2006 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 stycznia 2012 r.

29.11.2010 r. EMA wydata decyzje EMEA/H/C/687/11/21 o rozszerzeniu zarejestrowanych wskazan
o leczenie wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET)
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby.

20.05.2011 r. FDA zaaprobowata stosowanie sunityn bu (Sutent®) w leczeniu progresyjnego,
wysokozréznicowanego guza neuroendokrynnego trzustki (pNET)

Whnioskowane wskazanie

Leczenie wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (zgodnie ze ztozonym
Whioskiem o objecie refundacja, o ustalenie ceny, o wykreslenie z wykazéw leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobu medycznego)

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

W przypadku pNET, zalecana dawka produktu SUTENT wynosi 37,5 mg raz na dobe, przyjmowana
doustnie w spos6b ciggly.

W przypadku pNET mozna stopniowo dokonywa¢ zmian dawkowania za kazdym razem o 12,5 mg,
zaleznie od indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa i toleranciji.

Dawka maksymalna podawana w badaniu Il fazy dotyczagcym pNET wynosita 50 mg na dobe. W
zaleznosci od indywidualnej oceny bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne zastosowanie
przerw w podawaniu produktu.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. GIST, Gastrointestinal stromal
tumour) - SUTENT jest wskazany w leczeniu nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST) nieoperacyjnych i (lub) z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu leczenia
imatynibem ze wzgledu na opornosc lub nietolerancje.

Rak nerki zaawansowany i (lub) z przerzutami (ang. MRCC, Metastatic renal cell carcinoma) -

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

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Lek sierocy (TAK/NIE)

Zrédto: wniosek podmiotu, ChPL_Sutent,
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000687/human med 001069.jsp&mid=WC0b0lac0

58001d124 (data dostepu 07.06.2013 r.)
http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CDER/ucm256499.htm (data dostepu 19.06.2013 r.)
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

1079.0 Sunitynib

—

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 9. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

LECZENIE WYSOKO ZROZNICOWANEGO NOWOTWORU NEUROENDOKRYNNEGO TRZUSTKI (ICD-10:
C25.4)

Cel programu

Kryteria wigczenia
do programu

1) wiek powyzej 18 lat;

2) potwierdzone patomorfologicznie rozpoznanie nieoperacyjnego, wysoko zréznicowanego (stopien G1 lub
G2) nowotworu neuroendokrynnego trzustki (wedtug klasyfikacji WHO z 2010 roku) w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami;

3) udokumentowana progresja choroby w czasie 12 miesiecy przed wigczeniem do programu, okreslona
wedtug kryteriow RECIST (tbe Response Evaiuation Criteria in Solid Turnors);

4) mozliwos¢ obiektywnej oceny wielkosci zmian w badaniach obrazowych metodg KT lub MR z zastrzezeniem
koniecznosci potwierdzenia zmian w uktadzie kostnym przy uzyciu konwencjonalnej rentgenografii (RTG)
lub MR;

5) sprawnosc w stopniach 0 lub 1 wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group):

6) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

8) prawidtowa czynno$¢ narzadéw okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi;

a) wyniki badan czynnosci watroby:

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

- aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgce 5-krotnie gérnej granicy
normy;

b) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 2-krotnie gérnej granicy normy;

¢) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

- liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 10%/mm®,

- bezwzgledna liczba granulocytow

obojetnochtonnych wigksza lub réwna 1500/mm?,

- stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 9,0 g/dI;

9) czynno$¢ tarczycy prawidtowa lub wyréwnana farmakologicznie;

10) nieobecnos¢ niekontrolowanych choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria
wylaczenia
z programu

1) udokumentowana progresja choroby w trakcie stosowania leku;

2) wystgpienie objawoéw nadwrazliwosci na sunitynib lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
3) nawracajgca lub nieakceptowana toksycznos$¢ powyzej 3 stopnia wedtug skali WHO;

4) utrzymujacy sie stan sprawnosci 70 lub nizszy wedtug skali Karnofsky'ego;

5) wystgpienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca, ostrych incydentéw niewydolnosci wiencowej,
niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego oraz niestabilnych zaburzen rytmu serca wymagajgcych
leczenia;

6) istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku.

Dawkowanie i
sposo6b podawania

Zalecana dawka sunitynibu wynosi 37,5 mg raz na dobe, przyjmowana doustnie w sposéb ciagly.

Mozliwe jest stopniowe dokonywanie zmian dawkowania za kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie od indywidualnie
ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji.

Monitorowanie

Monitorowanie leczenia

leczenia Badania wykonywane co 6 tygodni:
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia hemoglobiny;
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3) oznaczenie stezenia kreatyniny;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
7) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkaliczne;.

8) EKG.

Badania wykonywane nie rzadziej niz co 12 tygodni:

1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;
2) badanie RTG klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywane badanie KT;
3) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Ww. badania obrazowe wykonuje sie réwniez w chwili wytaczenia z programu, o ile wytgczenie nie nastgpito z
powodu udokumentowanej progresji choroby.

Wykonane badania obrazowe muszg umozliwi¢ obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.
Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzana zgodnie z kryteriami RECIST lub CHOI.

Kryteria Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z
zakonczenia programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

udziatu w

programie

Zrédto: Korespondencja MZ, wnioski podmiotu

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie
wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki na stronach organizacji dziatajacych w
ochronie zdrowia w dniach 05-06.06.2013, z uzyciem stéw kluczowych neuroendocrine tumor, pancreas,
pancreatic cancer/tumor.

W wyniku przegladu odnaleziono osiem rekomendac;ji klinicznych. Na podstawie danych przedstawionych w
ponizszej tabeli mozna stwierdzic, iz w leczeniu pacjentow z nieoperacyjnymi pNET rutynowe zastosowanie
ma terapia z uzyciem:

analogéw somatostatyny (oktreotyd i lanreotyd);

analogoéw somatostatyny znakowanych Itrem-90 i Lutetem-177;

chemioterapii (tj. doksorubicyna, 5-fluorouracyl, cisplatyna lub karboplatyna, etopozyd,
streptozotocyna, dakarbazyna);

interferonu alfa;

wielokinazowych inhibitorow angiogenezy i proliferacji tj. sunitinib, ewerolimus, sorafenib,
temsirolimus;

nowych chemioterapeutykéw: temozolomid + kapecytabine, oksaliplatyna,

selektywnej wewnetrznej terapii radiacyjnej znakowang 90Y -mikrosferami.
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Tabela 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki*

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

UK oraz Irlandia

The United Kingdom
and Ireland
Neuroendocrine
Tumor Society

UKINETS 2011

Wybér leczenia pacjentéw z nieoperacyjnymi/przerzutowymi pNET jest uwarunkowany objawami, stadium zaawansowania choroby, stopniem przyjmowania
radionuklidéw oraz cechami histologicznymi nowotworu — (poziom dowodu: 4, stopien rekomendacji: C*).

Obejmuje zastosowanie takich terapii, jak:

. analogi SST, bioterapia, celowana terapia radionuklidami, lokalna terapia (wtgczajac ablacje, embolizacje i chemoembolizacje) i chemioterapia — poziom
dowodu: 4, stopien rekomendaciji: C;

. teleterapia — mozliwe usmierzenie bdlu kosci (przerzuty) — poziom dowodu: 4, stopien rekomendacji: C;
. chemioterapia — poziom dowodu: 1, stopien rekomendaciji: A;
. mozliwo$¢ zastosowania sunitynibu lub ewerolimusu u pacjentéw z zaawansowanymi (nieoperacyjnymi lub przerzutowymi) wysoko zréznicowanymi pNET z

progresjg choroby potwierdzong radiologicznie w okresie 12 miesiecy - poziom dowodu: 1, stopien rekomendaciji: A;
Jesli to mozliwe, pacjenci powinni bra¢ udziat w formalnych prébach klinicznych z uzyciem nowych lekéw - poziom dowodu: 4, stopien rekomendaciji: C.

Europa The European 1) Bioterapia wskazana jest u pacjentéw z wysoko zréznicowanymi pNET:
Neuroendo_crlne e w pierwszej linii: leczenie analogami SST (oktreotyd podskérnie przez kilka dni w dawce 100-600 pg/d w 2-4 podzielonych dawkach, a nastepnie oktreotyd
Tumor Society LAR domigsniowo 10-30 mg (Lanreotyd Autogel — 60-120 mg) co 3-4 tyg.) - postepujace zmiany nowotworowe z wolnym indeksem proliferacyjnym;
(ZE(EJTZEaT/E NETS 2012b mniej efektéw ubocznych niz przy zastosowaniu interferonu alfa;
) e interferon alfa (IFN-alfa2A (Roferon® i IFN-alfa2B (IntronA®) w iniekcjach podskérnych w dawkach 3-9 MU co drugi dzien, standardowo 3-5 MU);
kombinacja analogami SST + interferonem alfa nie zwieksza skutecznosci leczenia;
e proba zastosowania ostatnio odkrytych inh bitoréw kinazy tyrozynowej, angiogenezy i mTOR.
2) Chemioterapia zalecana jest w postepujgcych wysoko zréznicowanych pNET, po nieskutecznej bioterapii:
estreptozocyna (0,5 g/m2 przez 5 dni co 6 tyg.) + 5-FU (400 mg/m2 przez 5 dni co 6 tyg.) i/lub doksorubicyna (50 mg/m2 w dniach 1i22) - guzy z
wolnym indeksem proliferacyjnym, Ki-67<20%;
edakarbazyna (650 mg/m2 przez 60-90 min. co 4 tyg, lub 200-250 mg/m2 przez 30-60 min. co 3 tyg.) — ztosliwe pNET, gdy bioteriapia i kombinacja z
streptozycyng zawiodty.
3) Nowe chemioterapeutyki wchodzgce w uzycie: temozolomid, oksaliplatyna i kapecytabina.
4) Terapia radioizotopowa z uzyciem analogéw SST ([90Y-DOTAO, Tyr3] oktreotyd lub [177Lu-DOTADO, Tyr3] oktreotat) jest stosowana u pacjentéw z nieoperacyjnymi
pNET z wysoka gestoscia receptora somatostatynowego.
5) Nowe opcje terapeutyczne — ewerolimus i sunitynib — u pacjentéw nieoperacyjnych z progresja pNET jako alternatywa (pierwsza linia leczenia w wybranych
przypadkach) lub po chemioterapii opartej na streptozocynie.
Na podstawie rekomendacji ENETS 2012 nalezy wnioskowag, iz sunitynib (i ewerolimus) to nowa opcja terapeutyczna dla pacjentéw z nieoperacyjnym postepujgcym
pNET stosowana jako alternatywa lub po progresji w nastepstwie chemioterapii.
USA The National Chemioterapia systemowa (doksorubicyna, streptozocyna, 5-FU, temozolomid, dakarbazyna) jest rekomendowana u pacjentdéw z nieoperacyjnymi przerzutami do
Comprehensive watroby i ptuc:

Cancer Network
(NCCN 2013)

. streptozocyna + doksorubicyna (69% obiektywnej odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z zaawansowanym rakiem trzustki) — sita dowoddw: 2A™,
. 5-FU + streptozocyna +doksorubicyna (39% pacjentéw - obiektywna odpowiedz na leczenie) — sita dowodow: 2A;

. dakarbazyna (34% pacjentow — odpowiedz na leczenie) — sita dowodow: 2A;

. doustnie podany temozolomid i talidomid — uzyteczny u wielu pacjentéw z ztosliwymi zmianami- sita dowodow: 2A;

. chemioterapia oparta na temozolomidzie — przedmiot badan u niewielkiej liczby pacjentéw z pNET- sita dowoddw: 2A;
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. temozolomid (150 mg/m2 przez 7 dni co 2 tyg.) + talidomid (50-400 mg/d) — 45% odpowiedzi na leczenie pNET z przerzutami (badanie Il fazy).
Bioterapie z zastosowaniem inh bitoréow VEGF i mTOR bedgce przedmiotem badan wykazaty dziatanie u pacjentéw z zaawansowanym pNET (terapia systemowa):
sunitynib (kategoria 2B) — badanie fazy lll; ewerolimus (kategoria 2B) — badanie fazy II.
W przypadku przerzutéw do kosci, ktérym towarzyszy bol rozwaza sig: systemowg chemioterapie — sita dowodoéw: 2A; radioterapia z lub bez bisfosfonianéw (kategoria
2A dla objawowej i 2B dla bezobjawowej choroby).
Proby kliniczne sg opcjg dla wszystkich pacjentéw z nieresekcyjnymi przerzutami.
W oparciu o rekomendacje NCCN sunitynib w dawce 37,5 mg/d jest jedng z opcji terapeutycznych zalecanych w leczeniu miejscowo regionalnego nieoperacyjnego i/lub
z odlegtymi przerzutami pNET w przypadku wystgpienia objawdw, klinicznie istotnego obcigzenia guzem lub klinicznie istotnej progresji choroby (kategoria
rekomendaciji: 2A — stosowanie interwencji jest odpowiednie).

Francja

FFCD 2011#

W leczeniu wysoko zréznicowanego neuroendokrynnego nowotworu dwunastniczo-trzustkowego z postepujgcymi przerzutami i/lub objawami pomimo leczenia
objawowego lub znacznych przerzutéw do watroby (> 30-50%) i/lub z przerzutami do kosci zaleca sig:

. I linia leczenia: punktem odniesienia jest terapia tgczona adriamycyng+streptozocyng, jednakze ze wzgledu na jego toksycznosc, niektdrzy eksperci
zalecajg inne terapie w | linii leczenia: dakarbazyne w potgczeniu z/bez 5FU, temozolomid w potgczeniu z/bez 5FU lub oksalipkatyne (FOLFOX).
. I linia leczenia: Sunitynib (37,5 mg/dzien) lub ewerolimus (10 mg/dzien) oraz chemoembolizacje.

Kraje nordyckie

Nordic Guidelines (NG
2010)

U pacjentéw z nieoperacyjnymi/ przerzutowymi pNET w leczeniu pierwszego rzutu (70% wskaznik odpowiedzi) stosowana jest chemioterapia z zastosowaniem:

. streptozocyny (poczatkowo 500 mg/m2 1-5 dni, a nastepnie 1000 mg/m2 co 3 tyg.) + 5-FU (bolus 400 mg/m2 1-3 dni, a nastepnie 400 mg/m2 co 3 tyg.),
przy dobrej odpowiedzi mozna po roku wydtuzy¢ interwat do 4 tyg.;

. 5-FU podawany, gdy liczba neutrofiléw = 1,5 x 109/ i ptytek krwi = 75 x 109/1;
. 5-FU moze by¢ zastgpiony doksorubicyng (40 mg/m2 w 3 dniu), gdy Ki-67 wyzszy;
W terapii drugiej lub trzeciej linii (20-30% wskazn k odpowiedzi), mozliwos¢ zastosowania:
. temozolomidu w monoterapii lub temozolomid (150 — 200 mg/m2 w dniach 10-14) + kapecytabina (1500 mg w dniach 1-14) w schemacie 4 tyg.
Dodatkowo, zewnetrzna radioterapia — skutecznie zmniejsza bél z przerzutéw do kosci.
Stereotaktyczna radioterapia ciata — opcja dla nieoperacyjnych przerzutéw do watroby.
Stereotaktyczna radioterapia lub uzycie ,gamma-knife” — nieoperacyjne przerzuty do mézgu.
Bioterapia stosowana jest u pacjentéw z nieoperacyjnymi/z przerzutami pNET przy udziale takich lekéw jak:

. interferon alfa (Intron-A, Roferon lub Peg-Introna, Pegasys) — indywidualnie dostosowane dawki zalezne od efektéw ubocznych (3-5 min j podskérnie 3-5
razy w tyg.) —guzy niezaleznie od zto$liwosci z niskim indeksem proliferacyjnym < 2%;
. interferon alfa + analogi SST (brak dowodéw na korzy$¢ odno$nie przezy¢ pacjentéw);

. analogi SST (oktreotyd — krotko dziatajgca Sandostatyna i diugo dziatajgca Sandostatyna LAR, Lanreotyd PR i Lanreotyd Autogel)- dawka poczatkowa 2-3
podskérne iniekcje 100 pg krotko dziatajgcego analogu oktreotydu (gdy dziatania niepozgdane to koniec leczenia), nastepnie oktreotyd LAR w dawce 20-30
mg/4 tyg., ewentualnie Lanreotyd Autogel 90-120 mg/4 tyg. (mozna skréci¢ interwat do 3 tyg.); w przypadku tendencji do progresji guza — zwigkszenie dawki
do 60 mg/3-4 tyg. (oktreotyd LAR) lub 240 mg/3-4 tyg. (Lanreotyd Autogel); rzadko (preferowane krétkie dziatanie) — 100-1000 pg.

Nowa terapia drugiej i trzeciej linii w leczeniu pacjentéw z zaawansowanymi pNET:
. ewerolimus doustny inhibitor mTOR po braku odpowiedzi na systemowg chemioterapie w monoterapii lub z oktreotydem LAR;
. sunitinib.

Celowana radioterapia izotopowa z uzyciem receptoréw SST - leczenie drugiej linii pacjentéw z zaawansowanymi pNET (najczesciej °Y-DOTATOC lub *"Lu-
DOTATATE).

Europa

The European Society
for Medical Oncology**
(ESMO 2010/2012)

U pacjentédw z wysoko zréznicowanymi pNET (WHO 1-2; Ki-67: 3%-20%) zalecane jest zastosowanie chemioterapii z udziatem takich lekéw jak: streptozocyna + 5-
FU/doksorubicyna (wskaznik odpowiedzi ok. 30%); temozolomid lub temozolomid + kapecytabina (wskaznik odpowiedzii 35%-40%); streptozocyna + ewerolimus;
analogi SST do kontroli objawéw (VIP-oma i glukagonoma).

Bioterapia stosowana jest u pacjentéw z wysoko zréznicowanymi pNET, gdy spetnione sg warunki: grupa 1 wg WHO; Ki-67 < 2%: analogi SST (efekt antyproliferacyjny
w guzach czynnych i nieczynnych hormonalnie; sita dowodéw: Il, B); interferon alfa (reguluje wiele receptoréw somatostatynowych typu 2; sita dowodéw: lll, B); analogi
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SST + interferon alfa; analogi SST + ewerolimus; analogi SST + bewacizumab; analogi SST + sunitynib.

Zgodnie z przedstawionym algorytmem leczenia sunitinib i ewerolimus stosuje sie u pacjentéw z przerzutowym / nieoperacyjnym pNET w stadium G1/G2, Ki-67: 2%-
20%.

Celowana radioterapia izotopowa z uzyciem receptoréow SST (90Y-DOTATOC-oktreotyd lub 177Lu-DOTA- oktreotat) to opcja dla pacjentéw z silng ekspresjg
receptoréw SST w badaniu scyntygraficznym (sita dowodow: 111, B).

USA The North American U pacjentéw z wysoko zréznicowanymi zaawansowanymi pNET zalecane jest zastosowanie:
Neuroendocrine 1) chemioterapii z uzyciem takich lekdw jak: streptozocyna + doksorubicyna; streptozocyna + fluorouracyl; streptozocyna + doksorubicyna + fluorouracyl.
Tumour Saciety 2) bioterapii: analogi somatostatyny (+ interferon alfa) — cytostatyczny efekt u 40% — 70% pacjentéw, redukcja guza u < 15% pacjentdw przy uzyciu obu
(NANETS 2010) bioterapeutykow;
3) nowatorskich terapii z udziatem: chemioterapeutykéw: temozolomid (34% pacjentéw wskaznik odpowiedzi na leczenie poréwnywalny z terapig streptozocyng) lub
temozolomid + kapecytabina; inhibitorow VEGF (bewacizumab, sunitynib, sorafenib) w ztosliwych pNET; leczenie sunitynibem znaczgco wydtuzyto czas do progres;ji
(TTP) nowotworu i zwiekszyto liczbe przezyé w poréwnaniu do placebo; inh bitoréw mTOR (ewerolimus) — wykazat aktywno$¢ w leczeniu.
Polska PSGN 2008 W leczeniu nowotworéw neuroendokrynnych przewodu pokarmowego (GEP NET) zaleca sig¢ zastosowanie miedzy innymi:

eanalogow somatostatyny (oktreotyd i lanreotyd) m.in. w leczeniu pacjentéw z progresjg choroby z przerzutami, nawet przy braku objawow klinicznych;

eanalogéw somatostatyny znakowanych Itrem-90 i Lutetem-177 w leczeniu chorych z nieoperacyjnymi nowotworami neuroendokrynnymi uktadu pokarmowego
(Grade C);

echemioterapii w leczeniu m.in. progresji wysoko zréznicowanego nowotworu o wysokim wskazniku proliferacji po wczes$niejszym leczeniu chirurgicznym oraz
progresji wysoko zréznicowanego nowotworu o niskim wskazn ku proliferacji po wczes$niejszym leczeniu chirurgicznym lub biologicznym;

einterferonu alfa w przypadku podobnych wskazan jak analogi SST (waznym jest, ze dotychczas w Polsce nie ma doswiadczen wiasnych z zastosowaniem
interferonu alfa w GEP NET);

swielokinazowych inhibitoréw angiogenezy i proliferaciji tj. sunitinib, sorafenib, temsirolimus jest obiecujgce, ale wymaga potwierdzenia (wytyczne PSGN 2008 nie
wymieniajg ewerolimusu).

* Powyzsza tabela nie uwzglednia farmakoterapii objawowej pNET, w ktérej przyjeto stosowac inhibitory pompy protonowej (gastrinoma) oraz diazoksyd (insulinoma);

"Skala oceny rekomendacji zgodnie z Oxford Centre for Evidence-based Medicine’s Level of Evidence Grades of recommendations, A — dobre dowody naukowe sugeruja, ze korzysci kliniczne przewazajg nad
potencjalnym ryzykiem, lekarze powinni przedyskutowa¢ opcje terapeutyczng z pacjentem. C — zadowalajgce dowody naukowe, jednakze zblizony bilans korzysci klinicznych oraz ryzyka nie pozwala na ydanie
rekoemndac;ji. Lekarze powinni bra¢ pod uwage ta opcje terapeutyczng w indywidualnych przypadkach.
M Skala oceny rekomendacji zgodnie z NCCN 2010. Kategoria 2A — na podstawie nizszych dowoddéw naukowych; nie osiggnieto jednolitego konsensusu, ze stosowanie interwencji jest odpowiednie, 2B - na
podstawie nizszych dowoddw naukowych; osiggnieto jednolity konsensus, ze stosowanie interwencji jest odpowiednie
** Sita dowodoéw (od | do V) oraz skala rekomendacji (A, B, C, D) zostata przedstawiona w oparciu o dane ASCO: the American Society of Clinical Oncology; pNET — nowotwory neuroendokrynne trzustki; SST -
somatostatyna; mTOR — cel rapamycyny u ssakow; FU - fluorouracyl; pts — pacjenci;
# Fédération Francophone de Cancérologie Digestive (FFCD), Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC), Groupe Coopérateur multidisciplinaire en Oncologie (GERCOR), Société
Frangaise de Chirurgie Digestive (SFCD), Société Francaise de Radiothérapie Oncologique (SFRO) Société Nationale Frangaise de Gastroentérologie (SNFGE).
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W ponizszej tabeli przedstawiono takze interwencje stosowane we wnioskowanym wskazaniu w opiniach ekspertéw klinicznych.
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Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym

Technologia medyczna, ktora w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostaé

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejszg w danym

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w

wskazaniu zastgpiona przez wnioskowang wnioskowanym wskazaniu wskazaniu Polsce
technologie

.Przede wszystkim analogi SST. | ,Nie ma takiej technologii. | ,Najtansza technologig jest | ,Wydaje sie, ze dla chorych z | Brak opinii
Ponadto terapia radioizotopowa (jesli | Zastosowanie sunityn bu jest | leczenia chirurgiczne i | nowotworami neuroendokrynnymi
guz wykazuje ekspresje receptorow | wskazane w przypadku | analogi SST, jednakze w | nieoperacyjnynymi i/lub opornymi
SST).” nieskutecznosci innych metod | guzach  nieoperacyjnych | na SST podawanie sunitynibu
terapeutycznych.” ilub opornych na SST | bedzie skuteczng terapia,
najtanszg technologig | pozwalajgcg zahamowaC postep
bedzie sunitynib.” choroby.” (na podst. Raymond

2011)
Brak opinii ,Leczenie sunitynibem nie zastepuje Brak opinii W przypadku nieoperacyjnego Brak opinii

innych terapii, jest natomiast opcjg
terapeutyczng w czasie progresji
choroby , najczesciej po
wykorzystaniu innych metod
leczenia.”

pNET stosowane sg inne metody
leczenia, w tym analogi
somatostatyny, terapia
radioizotopowa oraz terapie
celowane (miedzy innymi

sunityn b).

Podano referencje: Raymond 2011, Kos-
Kudta 2010.

operacyijne: radykalne, paliatywne,
cytoredukcyjne

- metody lokoregionalne

- metody ablacyjne (termo ablacja -
czestotliwosciowa - RF lub m krofalowa
- microwave)

- zabiegi embolizacyjne
(chemioembolizacja - TACE lub
radioembotizacja z uzyciem 90Y SIRT

bioterapia-

- analogi somatostatyny (AS)

- interferon a - jako leczenie objawowe i
przyczynowe w przypadku braku
skutecznosci analogéw somatostatyny
chemioterapia wielolekowa - obecnie
utrudniony jest dostep do
streptozotocyny - lek na import
docelowy i chth niestandardowa
terapia radioizotopowa: peptydowa
receptorowa terapia radioizotopowa

Zadna z dotychczasowych technologii
medycznych nie moze zosta¢
zastgpiona przez wnioskowang
technologie, gdyz jest to jedna z opcji
terapeutycznych o odmiennym
mechanizmie dziatania u chorych, z
wysokozréznicowanym nowotworem
neuroendokrynnym trzustki
nieoperacyjnym i/ lub z przerzutami, u
ktérych doszto do progresji choroby.
Tym bardziej, ze dostep do
pozostatych mozliwosci
terapeutycznych jest ograniczony.

Terapia analogami
somatostatyny znakowane
ltrem-90 i Lutetem-177-
PRRT.

~Wydaje sie, ze w chwili obecnej
najskuteczniejsza technologig jest
terapig radioizotopowa analogami
somatostatyny znakowanymi

Itrem-90 i Lutetem-177 - w ré6znych
badaniach sredni czas do progres;ji
okoto 40 miesiecy. Stabilizacje
przebiegu choroby obserwuije sie u
ponad 50% chorych poddanych
radioterapii izotopowej, zas
regresje zmian nowotworowych u
30-50%.”

Operacyjne:

a) radykalne,

b) paliatywne -

- cytoredukcyjne

c) paliatywne

-analogi somatostatyny (AS) — jako
leczenie pierwszego rzutu

- chemioterapia wielolekowa:
chemioterapia w nowotworach
neuroendokrynnych trzustki ma
zastosowanie w zaawansowanym
stadium choroby . W przypadku
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki
zaleca sie schematy chemioterapii w
oparciu o streptozotocyngz doxorubicyng
lub/i 5Fu

- terapia radioizotopowa:

analogi somatostatyny (DOTA-TOC,
DOTA-TATE) znakowanych Y lub "-Lu
mozna rozwazy¢ w przypadku
rozsianych NET G1 -2 zaréwno
czynnych, jak i nieczynnych
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(PRRT - Radioterapie izotopowg z
uzyciem analogéw somatostatyny
(DOTATOC, DOTATATE) znakowanych
90Y lub 177Lu mozna rozwazy¢ w
przypadku rozsianych NET G1 lub NET
G2 zaréwno czynnych, jak i
nieczynnych hormonalnie,

hormonalnie,

leczenie cejowne - w Polsce dostepne w
chwili obecnej na wniosek o
chemioterapie niestandardowg

Sunityn b -inhibitor wielu kiaz
tyrozynowych

Everolimus - inhibitor mMTOR

Stosuje sie:

- leczenie iniekcjami analogu
somatostatyny.

- chemioterapie streptozotocyna -
niezarejestrowana w Polsce - z
doksorubicyng lub fluorouracylem dla
oraz cisplatyna i etopozyd

- leczenie izotopowe

- ewerolimus - w terapii
zaawansowanego Nowotworu
neuroendokrynnego trzustki.

W praktyce lekarskiej u chorych z
progresja choroby wykorzystuje sie
po kolei przedstawione powyzej
schematy postepowania.
Zastosowanie sunityn bu bedzie
jedna z alternatyw w proponowanym
postepowaniu leczniczym.

Wszystkie przedstawione
powyzej sposoby
postepowania maja
poréwnywalne koszty.

Nie ma badan klinicznych opartych
o zasady EBM poréwnujacych
skutecznos$¢ zastosowania
przedstawionych powyzej metod
leczenia. Polskie wytyczne
postepowania w przypadku guzow
neuroendokrynnych sg sprzed 5 lat
(oczekujemy na publikacje
tegorocznych wytycznych) i nie
obejmujg jeszcze zalecen co do
stosowania inhibitoréw kinaz.

Wytyczne ENETS z 2012 roku w
przypadku dobrze zréznicowanych
guzéw neuroendokrynnych
progresujacych po leczeniu iniekcjami
analogéw somatostatyny rekomendujg
chemioterapie z wykorzystaniem
streptozotocyny (niezarejestrowana w
Polsce), a w nastepnej kolejnosci
leczenie inhibitorem mTOR lub
sunitynibem.

Obecnie u wigkszosci chorych na
zaawansowane nowotwory
neuroendokrynne trzustki o wysokim lub
Srednim stopniu histologicznego
zroznicowania (stopnie G111 G2) z
progresjg po wczesniejszym leczeniu
stosowana jest chemioterapia (liczba
chorych - okoto 50) lub postepowanie
objawowe (okoto 50 chorych).

Stosowanie sunityn bu u chorych na
zaawansowane nowotwory
neuroendokrynne trzustki o wysokim
lub $rednim stopniu histologicznego
zroznicowania (stopnie G11G2) z
progresja po wczesniejszym leczeniu
zastgpi chemioterapie.

Najtansza technologia
medyczng stosowang u
chorych na
zaawansowane nowotwory
neuroendokrynne trzustki
o wysokim lub $rednim
stopniu histologicznego
zréznicowania (stopnie G1
i G2) z progresjg po
wczesniejszym leczeniu
jest chemioterapia.

Najskuteczniejszg technologig
medyczng stosowang u chorych na
zaawansowane nowotwory
neuroendokrynne trzustki o
wysokim lub $rednim stopniu
histologicznego zréznicowania
(stopnie G1 i G2) z progresjg po
wczesniejszym leczeniu jest
sunityn b.

Sunityn b u chorych na zaawansowane
nowotwory neuroendokrynne trzustki o
wysokim lub $rednim stopniu
histologicznego zréznicowania (stopnie
G1i G2) z progresja po wczesniejszym
leczeniu jest wymieniony - jedna z opc;ji
postepowania - w opracowaniu
Zalecenia Postepowania Diagnostyczno-
Terapeutycznego (wydanie 2013).

Jezeli chorzy otrzymali uprzednio
analogi somatostatyny to jedyna opcja
terapeutyczna pozostaje chemioterapia.
Pozostate metody leczenia sg nadal
leczeniem eksperymentalnym.

Zadna z dotychczasowych technologii
medycznych nie moze zostac
zastgpiona przez wnioskowang
technologie.

Do tej pory w Polsce nie
byly stosowane tego typu
leki molekularnie
ukierunkowane we
wnioskowanym wskazaniu.

Do tej pory w Polsce nie byly
stosowane tego typu leki
molekularnie ukierunkowane we
wnioskowanym wskazaniu.

Leczenie sunityn bem jest
rekomendowane w wytycznych
europejskich (EMA) i amerykanskich
(FDA) w leczeniu
wysokozréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u
dorostych, u ktérych doszto do progresji.
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Sutent (sunitynib) AOTM-0T-4351-5/2013

Program lekowy: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dziern 1 maja 2013 r. we wskazaniu nowotwor czesci wewnagtrzwydzielniczej trzustki (ICD 10: C24.5) refundowane sg takze:
cyklofosfamid, dakarbazyna, ifosfamid, mitomycyna, oksaliplatyna, vinblastyna, vinorelbina i doksorubicyna. Nie mniej jednak, leki te nie byty sprawozdawane w
rozliczeniach NFZ od 2010 w omawianym wskazaniu, w zwigzku czym pominigto je w powyzszej tabeli. Ponadto, zgodnie z danymi otrzymanymi od NFZ w Polsce w

ramach chemioterapii niestandardowej w omawianym wskazaniu refundowane sg rowniez: everolimus, octreotate oraz sunitynib.

Tabela 12. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Cena

Zawartos¢ e R hurtowa n Lttt - Wskazania objete Fazenm D i)
Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka - kod EAN Grupa limitowa cena zbytu finansowania . odptat- swiadcze-
opakowania (PLN) brutto (PLN) refundacja - niobiorcy
(PLN)
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: chemioterapia
Cisplatin - Ebewe, koncentrat 1008.0 m.in. nowotwor czesci
do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. a 20 ml 5909990180813 Ci S 9,03 9,57 9,57 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
3 - isplatinum .
infuzji, 10 mg trzustki
Cisplatin - Ebewe, koncentrat 1008.0 m.in. nowotwor czesci
do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. a 50 ml 5909990180820 Ci S 21,6 22,9 22,9 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
3 - isplatinum .
infuzji, 25 mg trzustki
Cisplatin - Ebewe, koncentrat 1 fiol. a 100 1008.0 m.in. nowotwor czesci
do sporzadzania roztworu do : 5909990180837 . S 37,8 40,07 40,07 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
] - ml Cisplatinum ;
infuzji, 50 mg trzustki
Cisplatin Teva, koncentrat do 1008.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 10 ml 5909990722600 . S 8,64 9,16 9,16 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
) .. Cisplatinum )
infuzji, 1 mg/ml trzustki
Cisplatin Teva, koncentrat do 1008.0 m.in. nowotwor czesci
Cisplatyna sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 5909990722631 . S 34,56 36,63 36,63 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
: .. Cisplatinum )
infuzji, 1 mg/ml trzustki
Cisplatin Teva, koncentrat do 1 fiol. a 100 1008.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do ’ 5909990722648 . S 67,5 71,55 71,55 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
) - ml Cisplatinum )
infuzji, 1 mg/ml trzustki
Cisplatinum Accord, 1008.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 10 ml 5909990838745 . S 8,64 9,16 9,16 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
. . Cisplatinum )
roztworu do infuzji, 1 mg/ml trzustki
Cisplatinum Accord, 1008.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 . S 34,56 36,63 36,63 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
) . Cisplatinum .
roztworu do infuzji, 1 mg/ml trzustki
Cisplatinum Accord, 1 fiol. a 100 1008.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania : 5909990894772 . S 66,96 70,98 70,98 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
) - mi Cisplatinum )
roztworu do infuzji, 1 mg/ml trzustki
Etoposid - Ebewe, 1016.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania 1fiol. a2,5ml 5909990776016 Eto osi.dL’Jm 15,12 16,03 11,45 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
roztworu do infuzji, 50 mg P trzustki
Etopozyd - - Z —
Etoposid - Ebewe, 1016.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania 1fiol. a5 ml 5909990776115 E S 21,6 22,9 22,9 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
: o toposidum )
roztworu do infuzji, 100 mg trzustki
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Cena

2 Urzedowa Limit . . Poziom Doptata
Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartost_.: kod EAN Grupa limitowa cena zbytu T finansowania WEEIlE o_bjete odptat- swiadcze-
opakowania (PLN) brutto (PLN) refundacja nosci niobiorcy
(PLN)
Etoposid - Ebewe, 1016.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 10 ml 5909990776214 S 43,2 45,79 45,79 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
; . Etoposidum .
roztworu do infuzji, 200 mg trzustki
Etoposid - Ebewe, 1016.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 20 ml 5909990776313 S 86,4 91,58 91,58 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
; - Etoposidum :
roztworu do infuzji, 400 mg trzustki
5 Fluorouracil - Ebewe, ) m.in. nowotwor czesci
roztwor do wstrzykiwan i Lfiol 100 | 5909990336258 1018.0, 72,36 76,7 76,7 wewnatrzwydzielniczej | bezplatne 0
) - ml Fluorouracilum )
infuzji, 50 mg/ml trzustki
5 Fluorouracil - Ebewe, 1018.0 m.in. nowotwor czesci
roztwér do wstrzykiwan i 1 fiol. a 20 ml 5909990450633 - 14,57 15,44 15,44 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
A - Fluorouracilum ;
infuzji, 1000 mg trzustki
5 Fluorouracil - Ebewe, 1018.0 m.in. nowotwor czesci
roztwor do wstrzykiwan i 5amp.a5ml 5909990450657 U 18,21 19,3 19,3 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
; - Fluorouracilum ;
infuzji, 250 mg trzustki
Fluorouracil 1000 medac, 1018.0 m.in. nowotwor czesci
roztwoér do wstrzykiwan, 50 1 fiol. a 20 ml 5909990477913 - 14,57 15,44 15,44 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
Fluorouracilum )
mg/ml trzustki
Fluorouracil 500 medac, 1018.0 m.in. nowotwor czesci
roztwoér do wstrzykiwan, 50 1 fiol. a 10 ml 5909990477814 - 7,56 8,01 7,72 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
Fluorouracilum )
mg/ml trzustki
Fluorouracyl - - - —
Fluorouracil 5000 medac, 1 fiol. a 100 1018.0 m.in. nowotwor czesci
roztwér do wstrzykiwan, 50 : 5909990478019 - 72,85 77,22 77,22 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
ml Fluorouracilum ;
mg/ml trzustki
Fluorouracil Accord, roztwoér 1018.0 m.in. nowotwor czesci
do wstrzykiwan lub infuzji, 50 1 fiol. a5 ml 5909990774777 - 3,53 3,74 3,74 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
Fluorouracilum ;
mg/ml trzustki
Fluorouracil Accord, roztwor 1018.0 m.in. nowotwor czesci
do wstrzykiwan lub infuzji, 50 | 1 fiol. a 10 ml 5909990774784 - 7,34 7,78 7,72 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
Fluorouracilum ;
mg/ml trzustki
Fluorouracil Accord, roztwor 1018.0 m.in. nowotwor czesci
do wstrzykiwan lub infuzji, 50 | 1 fiol. a 20 ml 5909990774791 - 14,15 15 15 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
Fluorouracilum )
mg/ml trzustki
Fluorouracil Accord, roztwor 1 fiol. a 100 1018.0 m.in. nowotwor czesci
do wstrzykiwan lub infuzji, 50 ’ 5909990774807 - 70,25 74,47 74,47 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
ml Fluorouracilum )
mg/ml trzustki
GEMCIT, proszek do 1020.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a10 ml 5909990775200 ot 19,44 20,61 20,61 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- . Gemcitabinum .
infuzji, 38 mg/ml trzustki
GEMCIT, proszek do 1020.0 m.in. nowotwor czesci
Gemcytabina sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 5909990775224 o 72,36 76,7 76,7 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- " Gemcitabinum .
infuzji, 38 mg/ml trzustki
GEMCIT, proszek do 1020.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do 1fiol.a2g 5909990818143 o 140,4 148,82 148,82 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- - Gemcitabinum .
infuzji, 38 mg/ml trzustki
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Cena

2 Urzedowa Limit . . Poziom Doptata
Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartost_.: kod EAN Grupa limitowa cena zbytu T finansowania WEEIlE o_bjete odptat- swiadcze-
opakowania brutto refundacja ar "
(PLN) (PLN) (PLN) nosci niobiorcy
Gembin, koncentrat do 1020.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 25 ml 5909990832941 o 170,5 180,73 109,9 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- " Gemcitabinum )
infuzji, 0,04 g/ml trzustki
Gembin, koncentrat do 1020.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a5 ml 5909990832958 o 36,78 38,99 21,98 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- - Gemcitabinum )
infuzji, 0,04 g/ml trzustki
Gembin, koncentrat do 1020.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 5909990832965 o 493,13 522,72 219,8 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- - Gemcitabinum )
infuzji, 0,04 g/ml trzustki
Gemcitabine Polfa £6dz, 1020.0 m.in. nowotwor czesci
proszek do sporzadzania 1 fiol. 5909990850297 o 20,74 21,98 21,98 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
. - Gemcitabinum ;
roztworu do infuzji, 200 mg trzustki
Gemcitabine Polfa £6dz, 1020.0 m.in. nowotwor czesci
proszek do sporzgdzania 1 fiol. 5909990850365 o 64,1 67,95 67,95 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
; - Gemcitabinum ;
roztworu do infuzji, 1 g trzustki
Gemcitabine Polpharma, 1020.0 m.in. nowotwor czegsci
proszek do sporzgdzania 1 fiol. a 10 ml 5909990697069 o 52,92 56,1 21,98 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
; = Gemcitabinum .
roztworu do infuzji, 200 mg trzustki
Gemcitabine Polpharma, 1020.0 m.in. nowotwor czesci
proszek do sporzgdzania 1 fiol. a 50 ml 5909990697076 ot 264,6 280,48 109,9 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
8 = Gemcitabinum .
roztworu do infuzji, 1 g trzustki
Gemcitabine medac, proszek 1020.0 m.in. nowotwor czesci
do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. a 10 ml 5909990766390 o 32,4 34,34 21,98 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
8 " Gemcitabinum )
infuzji, 38 mg/ml trzustki
Gemcitabine medac, proszek 1020.0 m.in. nowotwor czesci
do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol. a 50 ml 5909990766406 Lo 108 114,48 109,9 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
; " Gemcitabinum ;
infuzji, 38 mg/ml trzustki
Gemcitabine medac, proszek 1 fiol. a 100 1020.0 m.in. nowotwor czesci
do sporzadzania roztworu do hl 5909990766437 Gemcital.:)ir’wm 162 171,72 164,85 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
infuzji, 38 mg/ml trzustki
Gemliquid, koncentrat do 1020.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a20 ml 5909990770052 ) 54 57,24 21,98 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- - Gemcitabinum )
infuzji, 200 mg trzustki
Gemliquid, koncentrat do 1020.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 5909990770069 o 135 143,1 54,95 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- - Gemcitabinum )
infuzji, 500 mg trzustki
Gemliquid, koncentrat do 1 fiol. a 100 1020.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do : 5909990770076 o 270 286,2 109,9 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- . ml Gemcitabinum )
infuzji, 1000 mg trzustki
Gemsol, koncentrat do 1020.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a5 ml 5909990870998 ot 54 57,24 21,98 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
: - Gemcitabinum )
infuzji, 200 mg trzustki
Gemsol, koncentrat do 1020.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a25 ml 5909990871032 St 270 286,2 109,9 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- " Gemcitabinum .
infuzji, 1000 mg trzustki
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Cena

2 Urzedowa Limit . . Poziom Doptata
Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartost_.: kod EAN Grupa limitowa cena zbytu T finansowania WEEIlE o_bjete odptat- swiadcze-
opakowania (PLN) brutto (PLN) refundacja nosci niobiorcy
(PLN)
Gemsol, koncentrat do 1020.0 m.in. nowotwor czgsci
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 5909990871049 o 540 572,4 219,8 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- i Gemcitabinum )
infuzji, 2000 mg trzustki
Gitrabin, proszek do 1020.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do 1fiol. a0,2 g 5909990714612 Lo 36,78 38,99 21,98 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- - Gemcitabinum )
infuzji, 38 mg/ml trzustki
Gitrabin, proszek do 1020.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do 1fiol. a 1g 5909990783434 Lo 170,5 180,73 109,9 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- - Gemcitabinum )
infuzji, 38 mg/ml trzustki
Gitrabin, proszek do 1020.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do 1lfiol.a2g 5909990783441 o 341 361,46 219,8 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- - Gemcitabinum ;
infuzji, 38 mg/ml trzustki
Symtabin, proszek do 1020.0 m.in. nowotwor czegsci
sporzgdzania roztworu do 1fiol.a0,2g 5909990828128 o 43,2 45,79 21,98 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- - Gemcitabinum ;
infuzji, 200 mg trzustki
Symtabin, proszek do 1020.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do 5 fiol. 2 0,2g 5909990828142 o 216 228,96 109,9 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- s Gemcitabinum .
infuzji, 1000 mg trzustki
Carbomedac, koncentrat do 1005.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. po 5 ml 5909990816156 L 18,9 20,03 16,6 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- - Carboplatinum )
infuzji, 10 mg/ml trzustki
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. o 15 1005.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do P 5909990816163 L 41,9 44,41 44,41 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
- = ml Carboplatinum )
infuzji, 10 mg/ml trzustki
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. Do 45 1005.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do mFI) 5909990816170 Carbo Iz—1.tir’1um 102,06 108,18 108,18 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
infuzji, 10 mg/ml p trzustki
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. bo 60 1005.0 m.in. nowotwor czesci
sporzgdzania roztworu do mFI) 5909990816187 Carbo Iz—1.tir’1um 193,32 204,92 199,24 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
infuzji, 10 mg/ml p trzustki
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. bo 100 1005.0 m.in. nowotwor czesci
Karboplatyna sporzgdzania roztworu do 'rﬁl 5909990816194 Carbo Ia{tir’wm 270 286,2 286,2 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
infuzji, 10 mg/ml p trzustki
Carboplatin - Ebewe, 1005.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 5909990450015 Carbo Ia{tir’wm 22,68 24,04 16,6 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
roztworu do infuzji, 50 mg p trzustki
Carboplatin - Ebewe, 1005.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 15 ml 5909990450022 L 58,32 61,82 49,81 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
; . Carboplatinum )
roztworu do infuzji, 150 mg trzustki
Carboplatin - Ebewe, 1005.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 45 ml 5909990450039 L 168,48 178,59 149,43 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
; . Carboplatinum )
roztworu do infuzji, 450 mg trzustki
Carboplatin - Ebewe, 1005.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 60 ml 5909990662753 L 194,4 206,06 199,24 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
; e Carboplatinum )
roztworu do infuzji, 600 mg trzustki
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(PLN) (PLN) (PLN) nosci niobiorcy
Carboplatin - Ebewe, 1005.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 100 ml 5909990662760 Carbo Ia.tirylum 270 286,2 286,2 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
roztworu do infuzji, 1000 mg p trzustki
Carboplatin Accord, 1005.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 15 ml 5909990776733 Carbo Ia.tir’wm 46,99 49,81 49,81 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml P trzustki
Carboplatin Accord, 1005.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 45 ml 5909990776740 Carbo Ia.tir’wm 123,9 131,33 131,33 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml P trzustki
Carboplatin Actavis, 1005.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 45 ml 5909990787371 Carbo Iaitir‘wm 172,8 183,17 149,43 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml P trzustki
Carboplatin Actavis, 1005.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a5ml 5909990787388 Carbo Iaitir‘wm 19,44 20,61 16,6 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml P trzustki
Carboplatin Actavis, 1005.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 15 ml 5909990787395 Carbo Ia{tir’wm 43,2 45,79 45,79 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml P trzustki
Carboplatin Actavis, 1005.0 m.in. nowotwor czesci
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 60 ml 5909990787401 Carbo Ia{tir’wm 216 228,96 199,24 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml P trzustki
- . m.in. nowotwor czesci
Carboplatln_ PfI'ZGI’, roztwor 1 fiol.a5ml 5909990477418 1005.0, 24,84 26,33 16,6 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
do wstrzykiwan, 10 mg/ml Carboplatinum trzustki
. ) . m.in. nowotwor czesci
Carboplat|q Pf|;er, roztwor 1 fiol.a 15 ml 5909990477425 1005'(.)’ 41,91 44,42 44,42 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
do wstrzykiwan, 10 mg/ml Carboplatinum trzustki
. ) . ) m.in. nowotwor czesci
Carboplatin Pfizer, roztwr | - 1fiol. po 45 | 5449990477432 1005.0, 102,29 108,43 108,43 wewnatrzwydzielniczej | bezplatne 0
do wstrzykiwan, 10 mg/ml ml Carboplatinum trzustki
SOMATULINE PR, proszek i . . -
rozpuszczalnik do 1 fiol.s.subs. 1026.0, analogi m.In. nowotwor (I:z.esc[ L
sporzadzania zawiesiny do (+zest) 5909990420711 somatostatyny 2148,12 2277,01 2277,01 wewnat:f;/\gglfile niczej bezptatne 0
wstrzykiwan, 30 mg
] j . m.in. nowotwor czesci
Somatuline Autogel , roztwor | 4\ i | 5009991094416 | 1026.0, analogi 2703,73 | 2865,95 2865,95 wewnatrzwydzielniczej | bezplatne 0
do wstrzykiwan, 60 mg somatostatyny )
Lanreotyd trzustki
] j . m.in. nowotwor czesci
Somatuline Autogel , roztwor |4 0 1, | 5909991094515 | 1026:0.analogi | a0, 60 | 38009 3820,9 wewnatrzwydzielniczej | bezplatne 0
do wstrzykiwan, 90 mg somatostatyny trzustki
] j . m.in. nowotwor czesci
Somatuline A_utogel  roztwor | 1 amp.-strz a 5909991094614 1026.0, analogi 4514,86 4785,75 4785,75 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
do wstrzykiwan, 120 mg 0,5ml somatostatyny trzustki
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Cena

2 Urzedowa Limit . . Poziom Doptata
Subst. czynna Nazwa, posta¢, dawka Zawartost_.: kod EAN Grupa limitowa cena zbytu T finansowania L o_bjete odptat- swiadcze-
opakowania brutto refundacja ar "
(PLN) (PLN) (PLN) nosci niobiorcy
. . . m.in. nowotwor czesci
Svj‘;?;’if\‘lygh rosf)two;glo Samp.alml | 5909990042715 13%?“65?6;2?'?]9' 37,8 40,07 40,07 wewnatrzwydzielniczej | bezptatne 0
Y 'OV Hg yny trzustki
) . . m.in. nowotwor czesci
Sandostatin, roztwdr do 5amp.alml | 5909990042913 1026.0, analogi 48,6 51,52 51,52 wewnatrzwydzielniczej | bezptatne 0
wstrzykiwan, 100 pg/ml somatostatyny trzustii
Sandostatin LAR, proszek i 1 fiol., amp.- m.in. nowotwor czesci
rozpuszczalnik do strz. zrozp. | 5909990459513 | 1026:0.analogi | 5o 54 | gg55 71 5555,71 wewnatrzwydzielniczej | bezplatne 0
sporzadzania zawiesiny do somatostatyny X
Oktreotyd - 2,5ml trzustki
wstrzykiwan, 30 mg
Sandostatin LAR, proszek i fiol . . -
rozpuszczalnik do L fiol., amp.- 1026.0, analogi m.In. nowotwor (I:z.esc[ \
sporzadzania zawiesiny do strzz. é rr;)lzp. 5909990459612 somatostatyny 3763,04 3988,82 3988,82 wewnat:a/gglfile niczej bezptatne 0
wstrzykiwan, 20 mg '
Sandostatin LAR, proszek i 1 fiol., amp.- m.in. nowotwor czesci
rozpus;czalnl_k d_o strz. z rozp. 5909990459711 1026.0, analogi 2306,88 2445,29 2445,29 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
sporzadzania zawiesiny do 25 ml somatostatyny trzustki
wstrzykiwan, 10 mg '
Vincristin-Richter, proszek i . . -
' ) m.in. nowotwor czesci
rozpusz_czalnlk do 10 fiol.s.subs. 5909990117413 .1041.'0’ 259,2 274,75 274,75 wewnatrzwydzielniczej bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do (+rozp.) Vincristinum trzustki
wstrzykiwan, 1 mg
. S . m.in. nowotwor czesci
Vinkrystyna V'”SJ;?:'Z';?(IIVZ‘;IE‘ 1“:3’}’:11 40 | 1fioLaiml | 5909990669493 vi r}g‘i‘slﬁ'ghm 26,19 27,76 27,76 wewnatrzwydlfielniczej bezpfatne 0
’ trzustki
s . m.in. nowotwor czesci
V'”@gf:;’;i&i‘f{?}fg’}ﬂ 4 | 1 fiol.a5ml | 5909990669523 a0, 125,71 133,25 133,25 wewnatrzwydzielniczej | bezptatne 0

trzustki

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dziefi 1 maja 2013 r.

http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=g491&ms=383&mI=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=31839
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Jako komparator

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

dla stosowania sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko zrdéznicowanych
nowotworow neuroendokrynnych trzustki u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby w analizie
wnioskodawcy wskazano jedynie BSC. Kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wyboér
kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 13.”

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Komparator 1

BSC — najlepsze
leczenie
wspomagajace, w
sktad ktérego
wchodzi: terapia
przeciwbdlowa,
inhibitory pompy
protonowej (IPP), leki
przeciwwymiotne,
bifosfoniany,
radioterapia
paliatywna,
hospitalizacja.

,Rozpatrywanymi na etapie APD technologiami
alternatywnymi dla ocenianej interwencji sg rowniez:
ewerolimus, analogi somatostatyny (oktreotyd i lanreotyd),
analogi somatostatyny znakowane Itrem-90 i Lutetem-177,
interferon alfa oraz chemioterapia w skfad, ktérej wchodzic¢
mogg takie substancje czynne jak: doksorubicyna, 5-
fluorouracyl, cisplatyna lub karboplatyna, etopozyd,
streptozotocyna.”

Chemioterpia nie ma zarejestrowanych wskazan
w leczeniu pNET w Polsce.

Ponadto, analogii somatostatyny, interferon alfa i
chemioterapia (potencjalne komparatory) majg
inne drogi podania niz sunitynib.

Majgc na uwadze powyzsze zdecydowano, ze
jedynym komparatorem dla ocenianej interwenciji
bedzie najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

Dodatkowo w wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania publikacji nie odnaleziono prob
klinicznych, w ktérych oceniano efektywnos$¢
kliniczng sunitynibu w poréwnaniu z wyzej
wymienionymi technologiami alternatywnymi.

Zaznaczono takze, ze wnioskodawca nie posiadat
informacji o refundacji ewerolimusu oraz
analogéw somatostatyny znakowanych Itrem-90 i
Lutetem-177w Polsce.

W nawigzaniu do danych NFZ otrzymanych w
toku prac nad opracowaniem mozna
stwierdzi¢, ze przedmiotowym wskazaniu w
Polsce stosowane byly chemioterapia
(carboplatinum, cisplatinum, etopozyd,
fluorouracyl, gemcytabina,  winkrystyna,
ondasteron), ewerolimus, sunitynib oraz
oktreotyd i lanreotyd (analogi somatostatyny).

W opinii 4 z 6 ekspertéw, ktérzy przekazali
AOTM opinie stwierdzono, ze sunitynb nie
zastepuje innych terapii — jest wskazany w
przypadku nieskutecznosci innych metod
terapeutycznych. Pozostali 2 eksperci
stwierdzili, ze technologig, ktéra zostanie
zastgpiona przez sunitynib bedzie
chemioterapia lub  wszystkie terapie
wykorzystywane u chorych z progresja
choroby.

W $wietle niniejszej analizy zasadne jest

rozwazenie ewerolimusu, analogow
somatostatyny oraz wyzej wymienionej
chemioterapii jako potencjalnych

komparatoréw dla sunitynibu finansowanych
w Polsce.

Zrodto: APD

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie i selekcje badan wtérnych. Przeszukano bazy:

Cochrane,

CRD, NICE, Medline oraz EMBASE. Kryteria wiaczenia przeglagdow systematycznych

dotyczacych skutecznos¢ byly zgodne ze schematem PICO, natomiast przeglady systematyczne wigczone
do dodatkowej oceny bezpieczenstwa mogty dotyczy¢ catej populacji pacjentéw, w ktdérej oceniana
interwencja moze by¢ stosowana.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie 12 przegladow systematycznych, w tym:

e 5 przeglgdow dotyczacych skutecznosci leczenia: Ganetsky 2012, Rossi 2012, Stoyianni 2011, Faivre
2010, Sablin 2010 ( w tabeli ponizej opisano jedynie najbardziej aktualne przeglagdy z 2012 roku
bazujgce na wynikach badania Raymond 2011)

e 7 przegladéw dotyczacych bezpieczehstwa: Choueiri 2010, Vaklavas 2010, Je 2009, Lipworth 2009,
Zhu 2009, Rosenbaum 2008, Sivendran 2012.
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Tabela 14 . Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo sunitynibu w leczeniu wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki
(na podstawie Tabeli 48 oraz 55 z AKL)

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Przeglady dotyczace bezpieczenstwa

Choueiri 2010

Uwzgledniono w analizie
whnioskodawcy

Zrédia finansowania: the Trust

Family Research Fund for Kidney
Cancer

Cel: Ocena wptywu leczenia sunitynibu i
sorafenibu na czegsto$¢ wystepowania
epizodow zakrzepowo-zatorowych

Synteza wynikow: jakosciowa i iloSciowa

Wyszukiwanie:

ePrzeszukano bazy danych: pubmed
(opublikowane w latach od stycznia 1966 do
lipca 2009) oraz abstrakty konferencyjne z
ASCO i ESMO (z lat 2004 — 2009);

eStowa kluczowe uzyte w wyszukiwaniu:
shuman studies”, ,clinical trial”, ,sorafenib”,
,BAY43-9006”, ,sunitinib”, ,SU11248”,
eprzeszukiwanie byto zawezone na jezyk
angielski.

Kryteria wiaczenia:

e Badania fazy Ili lll, badania
rozszerzonego dostepu (EAP- expanded
access program), prospektywne proby
kliniczne;

e Populacja pacjentéw z nowotworami
leczonymi sunitynibem lub sorafenibem.

Kryteria wytaczenia: badania fazy | z uwagi
na inne dawki lekow oraz wzglednie mate
populacje pacjentow wigczonych do prob
klinicznych wzgledem prob uzytych w
metaanalizie.
Analizowane punkty kohcowe
Epizody zakrzepowo-zatorowe, na ktore
skfadaty sie:

o Zakrzepica tetnicza;

e Zawat mézgu;

o Niedokrwienie mozgu;

e Udar mézgu (incydent mézgowo-

naczyniowy);
e Zawat migsnia sercowego;
» Niedokrwienie migsnia sercowego.

Wiaczone badania*:

o1 badanie fazy Il (pacjenci z GIST);
#2 badania fazy Il (pacjenci z RCC i NET);
o1 badanie EAP (pacjenci z RCC).

Kluczowe wyniki:

Do metaanalizy wtaczono 4628 pacjentdw leczonych sunitynibem: 241
pacjentéw z nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego
(GIST), 107 pacjentéw z NET oraz 4280 pacjentéw z RCC; srednia wieku
chorych wahata sie od 56 do 59 lat.
eOdnotowano 2 epizody zakrzepowo-zatorowe w$réd pacjentéw z GIST,
1 epizod wsrdd chorych z NET oraz 54 analizowane zdarzenia wéréd
o0sob z RCC;
*Czestos¢ wystepowania u pacjentéw epizodéw zakrzepowo-zatorowych
zwigzanych z leczeniem sunitynibem byta niska. Dla populacji ogétem
wynosita jedynie 1,3% (95% CI: 1,0; 1,6), natomiast dla populacji chorych
z NET wynosita 0,9% (95% CI: 0,1; 6,3);
*Obliczony w oparciu o badania dla populacji pacjentéw leczonych
sunitynibem parametr ryzyka wzglednego wynosi: 2,39 (95% CI: 0,12;
49,41);
Whioski autoréw przegladu: Lekarze powinni by¢ swiadomi ryzyka
wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych podczas stsowania
sunitynibu,

Vaklavas 2010

Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy

Zrédta finansowania: Apostolia
Maria Tsimberidou

Cel: wplyw terapii inhibitorami VEGF
(bewacizu-mab, sunitynib, sorafenib) na
czestos¢ wystepowa-nia powiktan sercowo-
naczyniowych

Synteza wynikow: jakosciowa i iloSciowa
Wyszukiwanie:

- przeszukano bazy danych: PubMed
(opublikowane do grudnia 2008);

- przeglad badan prospektywnych oraz innych
danych literaturowych i badan obserwacyjnych
dotyczacych analizowanych interwencji oraz
punktéw koncowych.

Kryteria wiaczenia: badania prospektyw ne
faz I-1ll dotyczace inhibitoréw VEGF aktualnie
zatwierdzonych przez FDA (bewacizumab,
sunitynib, sorafen b).

Analizowane punkty koncowe

- Nadcisnienie;

- Toksycznosci zwigzane z miesniem
sercowym (zaburzenia czynnos$ci skurczowej
lewej komory, niewydolno$¢ miesnia
sercowego, zawat miesnia sercowego);
-Epizody zakrzepowo-zatorowe (zawat serca,
zatorowos$¢ ptucna, udar mézgu).

Wiaczone badania* przeprowadzone na populacji pacjentéw z
nowotworami réznego typu:

- 3 badania kohortowe fazy I;
- 7 badan kohortowych fazy II;
- 2 badania kohortowe fazy llI.

Do przegladu systematycznego wtgczono tgcznie 1178 pacjentow z
nowotworami ré6znego typu leczonych sunitynibem (55 pacjentéw z
badania fazy |, 546 pacjentow z badania fazy Il oraz 577 pacjentéw z
badania fazy Il1)*;

*\W przegladzie ocenie poddano dziatania niepozgdane zwigzane z
ukfadem sercowo-naczyniowym stopnia 3. lub 4. zwigzane z
zastosowanym leczeniem (wyniki pochodzg z prospektywnych préb
klnicznych faz I-111);
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et gcznie odnotowano 81 epizodéw zwigzanych z nadcisnieniem, 16
epizodéw zwiazanych z zaburzeniem czynnosci skurczowej lewej komory
(4 pacjentéw wytaczono z badania fazy | z sunitynibem ze wzgledu na
obnizong LVEF), oraz 14 zdarzen dotyczacych powiktan
zakrzepowych/krwawiennych*;

eNadcisnienie = 3. stopnia toksycznosci wystepowato tacznie u 6,9%
pacjentéw poddanych terapii sunityn bem (7,3%, 7,5% i 6,2%
odpowiednio z badan fazy I, Il'i Ill);

eZaburzenia czynnosci skurczowej lewej komory = 3. stopnia
toksycznosci wystgpowaty tgcznie u 1,4% pacjentéw leczonych
sunitynibem (3,6%, 1,3% i 1,2% odpowiednio z badan fazy I, Il i lll); w
trzech badaniach obserwacyjnych odnotowano niewydolnos¢ serca u 3%,
8% i 15% pacjentéw;

eNie odnotowano epizodéw zakrzepowo-zatorowych w badaniach fazy
111, a w pozostatych badaniach tgcznie wystepowaty u $rednio 5,5%
pacjentéw (badania fazy 1) oraz 2% pacjentéw (badania fazy Il), czyli
tacznie u 1,2% pacjentéw stosujgcych analizowang w raporcie
interwencje.

Whioski autoréw przegladu: wczesne rozpoznanie komplikaciji
zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym oraz indywidualne podejscie
odnosnie zastosowania terapii sunityn bem moze wptynaé na polepszenie
wynikow klinicznych dotyczgcych ww. dziatan niepozgdanych oraz
tolerancji ocenianego leku.

Je 2009

Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy

Zrédia finansowania: brak

Cel: ocena wptywu leczenia sunitynibem lub
sorafenibem na czesto$¢ wystapienia
epizodow krwawien u pacjentéw
nowotworowych

Synteza wynikow: jakosciowa i iloSciowa
Wyszukiwanie:

ePrzeszukano bazy danych: Pubmed
(opublikowane w latach od stycznia 1966 do
kwietnia 2009) oraz abstrakty konferencyjne z
ASCO i ESMO (z lat 2004-2009);

ePrzegladnieto najbardziej aktualne ulotki
producentow lekow;

eStowa kluczowe uzyte w wyszukiwaniu:
shuman studies”, ,clinical trial”, ,sorafenib”,
,BAY43-9006”, ,sunitinib”, ,SU11248";

eZastosowany limit: jezyk angielski.

Kryteria wigczenia:

- Badania fazy Il i lll, badania rozszerzonego
dostepu (EAP- expanded access
programmes);

- Prospektywne préby kliniczne na pacjentach
z nowotworami leczonych sunityn bem lub
sorafen bem;

Z 23 badan wtgczonych do metaanalizy 11
badan dotyczyto sunitynibu:

- 2 badania fazy Il (GIST i RCC);

- 9 badan fazy Il (w tym 1 badanie na
pacjentach z pNET oraz 1 na pacjencie z
rakiem trzustki) lub EAP.

Analizowane punkty koncowe: epizody
krwawienne

Wiaczone badania:
Z 23 badan wigczonych do metaanalizy 11 badan dotyczyto sunityn bu:
- 2 badania fazy Il (GIST i RCC);

- 9 badan fazy Il (w tym 1 badanie na pacjencie z pNET oraz 1 na pacjencie
z rakiem trzustki) lub EAP.

. Najbardziej powszechnie wystepowaty krwawienia z nosa (11 préb
klinicznych), krwawienia (7 préb) oraz krwotoki (5 préb). Miejsca
krwawienia zostaty podane w niewielu prébach, co utrudnito analize
rozrézniajgcg poszczegolne typy krwawien;

. Uzyte w badaniach schematy dawek sunitynibu byty zgodne z
zaleceniami FDA (50 mg/d) dla wskazan GIST i MRCC oraz dla pNET w
ciagtej dawce 37,5 mg/d ;

. Obliczenia ryzyka wzglednego bazowaty na liczbie 577 pacjentéw
otrzymujgcych sunitynib oraz 462 pacjentéw w grupie placebo, natomiast
analiza czestosci zdarzen opierata sie na 3455 pacjentéw leczonych
sunitynibem;

. Epizody krwawienne (wszystkich stopni toksycznosci NCI)
wystapity u 19,3% (95% ClI: 13,0; 27,5) chorych poddanych terapii
sunitynibem, natomiast epizody krwawienne wysokiego stopnia (= 3.
stopnia) wystapity u 3% (95% CI: 1,3; 6,8) pacjentéw leczonych
sunitynibem;
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. Obliczone ryzyko wzgledne wystgpienia krwawien (wszystkich
stopni toksycznosci) wyniosto 2,12 (95% CI: 0,60; 7,47) z p = 0,244,
natomiast RR wystgpienia krwawiehn wysokiego stopnia wyniosto 1,73
(95% CI: 0,30; 10,02) z p = 0,543 w grupie pacjentow stosujacych
sunitynib;

. Analiza statystyczna nie wykazata réznic znamiennych
statystycznie w ocenie ww. punktéw koncowych;

. Préba analizy wptywu czasu trwania leczenia na czestos¢
wystgpienia epizodow krwawiennych nie zostata przeprowadzona z
uwagi na brak danych (z wyjgtkiem 1 badania, w ktérym odnotowano
dwukrotny wzrost czestosci wystgpienia analizowanych epizodéw w
okresie ponad 6 miesiecy)

Whioski autoréw przegladu: podsumowujgc, istotnym jest monitorowanie
pacjentéw pod wzgledem mozliwosci wystapienia u nich epizodéw
krwawiennych, zwtaszcza tych wysokiego stopnia toksyczno$ci.

Lipworth 2009

Uwzgledniono w analizie
whnioskodawcy

Zrédta finansowania: czesciowo
przez Bayer Healthcare
Pharmaceuticals)

Cel: Epidemiologgia, analiza kliniczna,
histopatologgia, modele patogenezy oraz
postepowanie w przypadku erytrodyzestezji
dioniowo-podeszwowej (zespot reka-stopa,
HFS).

Ocena czestosci wystepowanie HFS u
pacjentéw leczonych sorafen bem lub
sunitynibem.

Synteza wynikow: jakos$ciowa i iloSciowa
Wyszukiwanie:

- Przeszukano bazy danych: Pubmed oraz
abstrakty konferencyjne z ASCO (badania
kliniczne opublikowane w latach 1974 — 2008);

- Stowa kluczowe uzyte w wyszukiwaniu:
,hand-foot syndrome”, ,hand-foot skin
reaction”, ,palmar-plantar erythrodysesthesia”,
Lacral erythema”, ,Burgdorf reaction”,
Lsorafenib”, ,axitinib”, ,sunitinib”,
~chemotherapy”, ,capecitabine”, ,cisplatin”,
LCytarabine”, ,doxorubicin”, ,fluorouracil”,
,methotrexate”;

- Zastosowany limit: jezyk angielski.

Kryteria wiaczenia:
Do przegladu wtgczono badania*

przeprowadzone na populacji pacjentéw z
nowotworami réznego typu:

- 5 badan fazy Il (3 badania na populacji z
RCC, 1z GIST i 1 z rakiem okreznicy
odbytnicy);

- 2 badania fazy Ill (RCC i GIST).
Analizowane punkty koncowe: badania
oceniajgce wystapienie zespotu reka-stopa
(HFS) zwigzanego z zastosowanym leczeniem.

Wyniki i wnioski*:

*We wszystkich wigczonych badaniach dawka sunitynibu wynosita 50
mg/d;

*\ sumie 1000 pacjentow otrzymujacych leczenie sunitynibem zostato
wigczonych do przegladu;

*Czestos¢ wystgpienia zespotu reka-stopa (ogétem wszystkich stopni)
zwigzanych z terapig sunityn bem wahata si¢ od 10-28%, przy czym
epizody 3. stopnia toksycznosci odnotowano u 4-7% pacjentéw (w 2
badaniach Il fazy autorzy nie podali czestosci zdarzen HFS stopnia 3.);
eCzas rozwoju HFS notowany od rozpoczecia leczenia (dowolnego) wahat
sie w granicach od doby do 10 miesiecy, z Srednim czasem wynoszgcym
od 6 do 126 dni;

eHFS (po raz pierwszy opisany 30 lat temu) jest powszechnym dziataniem
niepozgdanym, czesto ograniczajgcym dawke zastosowanego leku.
Autorzy przegladu potwierdzaja, iz w przypadku pojawienia sie epizodéw
HFS zaleca sie zmniejszenie dawki sunitynibu do 12,5 mg/dobe;

W przypadku dziatania niepozgdanego 3. stopnia toksyczno$ci wymagane
jest przerwanie leczenia; wiekszo$¢ badan (facznie z sorafen bem) donosi,
ze wznowienie terapii z zastosowaniem dawki pierwotnej powoduje nawrét
choroby (HFS), cho¢ u niektérych pacjentéw po powrocie do leczenia bez
zmniejszenia dawki nie odnotowano nawrotu HFS;

eNie odnotowano dtugoterminowych nastepstw obecnosci omawianego
dziatania niepozadanego w czasie trwania okresu obserwaciji (follow-up);
eUdoskonalenie rozpoznania i leczenia HFS mogg przyczyni¢ sie do
zminimalizowania dyskomfortu pacjenta, polepszenia jego jakosci zycia i
redukcji przerw w leczeniu.

Zhu 2009
Uwzgledniono w analizie

Cel: ocena wptywu zastosowanego leczenia
sunitynibem na ryzyko wystgpienia
nadci$nienia i dysfunkcji nerek.

Kryteria wigczenia:
- Prospektywne proby kliniczne fazy Il i lll oraz
rozszerzonego dostepu na pacjentach

Wyniki i wnioski*:
Do przegladu wigczono 13 badan:
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Program lekowy: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

wnioskodawcy

Zrédta finansowania: Onyx
Pharmaceuticals

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa
Wyszukiwanie:

Przeszukano bazy danych: MEDLINE (w latach
1966 — lipiec 2007);

- Manualnie przeszukano wszystkie abstrakty
zawierajgce stowo kluczowe ,sunitinib”
prezentowane na corocznych konferencjach
ASCO w latach 2004-2007;

- Wykonano niezalezne wyszukiwanie przy
uzyciu bazy the Web of Science;

- Stowa kluczowe: ,sunitinib”, ,SU11248”,
LSutent”, ,cancer”, ,hypertension”;

- Limit: jezyk angielski, badania na ludziach.

nowotworowych;

- Pacjenci leczeni sunityn bem w dawce ciagtej
(37,5 mg/d) lub przerywanej w 6 tyg. cyklach
(50 mg/d przez 4 tyg. + 2 tyg. przerwy);

Kryteria wylaczenia:

- Badania fazy | (z powodu réznorodnosci
stosowanych dawek analizowanej interwencji).
Analizowane punkty koncowe:

- Nadcisnienie w stopniach toksycznosci NCI
CTCAE od 1 do 4;

- Wzrost poziomu kreatyniny w stopniach
toksycznosci NCI CTCAE od 1 do 4.

- 2 préby randomizowane fazy Il (GIST i RCC);

- 2 préby rozszerzonego dostepu (GIST i RCC);

- 9 préb fazy Il (nowotwory réznego typu).

- Do analizy wigczono tgcznie 4999 pacjentéw z RCC oraz z innymi
nowotworami;

- Czestos¢ wystgpienia nadcisnienia ogdtem oraz wysokiego stopnia
toksycznosci u pacjentéw poddanych terapii sunitynibem wynosity
odpowiednio 21,6% (95% CI: 18,7; 24,8) oraz 6,8% (95% CI: 5,3; 8,8);

- Stosowana interwencja zwigzana byta z istotnym wzrostem ryzyka
wystgpienia: nadcisnienia wysokiego stopnia toksycznosci: RR (95% ClI) =
22,72 (4,48; 115,29), p < 0,001 oraz dysfunkcji nerek: RR (95% ClI) = 1,36
(1,20; 1,54), p<0,001) w poréwnaniu z grupami kontrolnymi;

- Zaleca sie monitorowanie pacjentéw pod katem wystgpienia u nich ww.
dziatan niepozadanych oraz adekwatny sposob leczenia tej grupy
pacjentow.

Rosenbaum 2008

Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy

Zrédta finansowania: brak
jasnych danych, ale publikacja
byta wspierana przez Zell
Scholarship — Lurie Cancer
Center

Cel: ocena wptywu leczenia sunitynibem na
czestos¢ wystapienia dermatologicznych
dziatan niepozgdanych (dADRs)

Synteza wynikow: jakosciowa i iloSciowa

Wyszukiwanie:

- przeszukano bazy danych: Pubmed,
MEDLINE, Cochrane Library, Cochrane
Controlled Trials Register oraz EMBASE
(opublikowane do 30 czerwca 2007);

- abstrakty konferencyjne z ASCO; abstrakty i
slajdy posterowe z sympozji 2007 roku
(Prostate Cancer, Gastrointestinal Cancers);
- stowa kluczowe: ,sunitin b”, ,SU11248”,
L~Sutent” oraz ,skin” (strona Pfizer);

- limity na ludzi i badania (MEDLINE); ludzi,
artykuty, badania jakosciowe i leczenia
(EMBASE).

Kryteria wiaczenia:

- préby kliniczne fazy I, Il i lll zawierajace dane
dotyczace wystepowania co najmniej 1 z
analizowanych punktéw korcowych.
Analizowane punkty koncowe:

Badania oceniajgce wystgpienie nastepujgcych
punktow koncowych z zakresu oceny
bezpieczenstwa:

- Reakcje zwigzane z wystgpieniem HFS;

- Zmiany skorne (zmiana koloru skory,
wysypka, sucho$c¢ skory ze Swigdem,
zapalenie skory);

- Fototoskycznosé;

- Zmiany barwy wioséw;

- Lysienie i zmiany paznokciowe;

- Dziatania niepozgdane ogdtem (wszystkich
stopni toksycznosci) oraz AEs 3. lub 4. stopnia
toksycznosci NCI-CTC AE

Wyniki i wnioski*:
- 12 préb klinicznych fazy Ili lll (3 z GIST, 6 z przerzutowym RCC, 1 z

nowotworem pecherza moczowego, 1 z leczonym rakiem zotadka fazy IV
oraz 1 z rakiem watrobowokomorkowym;

- 8 préb fazy | (rézne typy nowotworow).
- W 9 badaniach fazy Il i lll stosowano dawki sunitynibu 50 mg/d podawane

cyklicznie, a w 3 pozostatych dawke 37,5 mg/d w sposaéb ciagly; w
badanich fazy | dawki byly zréznicowane od 12,5 — 150 mg/d;

- Metaanaliza wykazata wystgpienie: reakcji zwigzanych z HFS u 19%
pacjentéw (5% stopnia 3-4), zmiany koloru skéry u 28% pacjentéw (brak
zdarzen stopnia 3-4), suchosci skéry u 16% pacjentéw (1% stopnia 3-4),
wysypki u 13% pacjentéw (1% stopnia 3-4), zapalenia skory u 8%
pacjentéw (2% stopnia 3-4), zmiany barwy wloséw u 10% pacjentéw (brak
zdarzen stopnia 3-4), tysienia u 6% pacjentéw (brak zdarzen stopnia 3-4) i
fototoksycznosci u < 0,1% pacjentéw; tylko 1 préba fazy | doniosta o
zmianach paznokciowych (linijne wybroczyny podpaznokciowe)
wystepujgcych u 25% pacjentow;

- Istnieje w dalszym ciggu koniecznos$¢ doprecyzowania zalecen leczenia
opartych na wiarygodnych dowodach naukowych celem polepszenia
jakosci zycia pacjentow i zoptymalizowania uzyskanych wynikéw
klinicznych.

Sivendran 2012

Uwzgledniono w analizie
whnioskodawcy

Zrédia finansowania: brak
danych

Cel: ocena wptywu leczenia lekéw z grupy
inhibitorow kinazy tyrozynowej zwigzanych z
receptorami VEGF na czestos¢ AEs
zakonczonych zgonem.

Synteza wynikow: jakos$ciowa i ilo$ciowa
Wyszukiwanie:
- Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: od

Kryteria wigczenia:
Populacja: pacjenci nowotworowi;

Interwnecja: sunitinib, sorafen b, pazopanib,
vandetan b;

Komparatory: placebo, BSC, terapia
standardowa

Metodyka: badania RCT Il i lll fazy (badania

Wyniki i wnioski*

Wiaczone badania: do przeglagdu wigczono 13 préb klinicznych: 8 badan Il
fazy oraz 5 badan Il fazy (wstepnie zidentyfikowano 190 potencjalnie
zwigzanych publ kacji). 1 préba kliniczna (RCT) dotyczyta sunitynibu
stosowanego w pNET — Raymond 2011 (wigczone do raportu IA).

Do metaanalizy wigczono 5164 dorostych pacjentow.

WyniKki:

Wynik metaanalizy dla oceny dziatan niepozgadanych zakonczonych
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Program lekowy: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

01-01-2001 r. do 30-05-2011 r

- Przeszukane bazy: Pubmed (01-01-2001 r. -
30-05-2011 r.), abstrakty konferencyjne z
ASCO (od stycznia 2000 r. do 30-05-2011r.),
clinical trials;

- Stowa kluczowe: sorafenib, nexavar, BAY43-
9006, sunitinib, sutent, SU11248, pazopanib,
votrient, GW786034, vandetanib, caprelsa,
ZD6474.

RCT wobec placebo, BSC, SC);
Jezyk: angielski.

Analizowane punkty koncowe:

Badania oceniajgce wystgpienie AEs
zakonczonych zgonem oraz zwigzanych z
zastosowanym leczeniem (nie dotyczy dziatan
niepozgdanych zakonczonych zgonem w
wyniku np. progresji choroby etc.).

zgonem (FAEs) wg NCI CTCAE z wykorzystaniem modelu random wynidst:
RR (95% CI) = 1,64 (1,16; 2,32), p = 0,01.

Whnioski: Powyzsza analiza wykazata, ze inhibitory kinazy tyrozynowej
znamiennie statystycznie zwigkszaja ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych zakonczonych zgonem (fatal adverse events) u pacjentéw z
zaawansowang chorobg nowotworowg. Nalezy jednak podkresli¢, iz dane
dotyczgce sunityn bu w oparciu o wigczone badanie Raymond 2011, w
ktérym odnotowano po jedym przypadku FAEs w grupie ocenianej
interwenc;ji i w grupie kontrolnej (RR (95% CI) = 0,99 (0,06; 15,55), p =
0,99), wskazujg na brak znamiennosci statystycznej w ocenie omawianego
punktu koncowego.

Przeglady oceniajace efektywnos¢ kliniczng sunitynibu w leczeniu pNET

Ganetsky 2012

Uwzgledniono w analizie
whnioskodawcy

Zrédio finansowania: brak
informaciji

Opis na podstawie opisu
wnioskodawcy — brak dostepu do
petnego tekstu

Cel: przeglad dostepnej literatury dotyczacej
leczenia nowotwordw neuroendokrynnych
trzustki oraz rakowiakow.

Synteza wynikow: przeglad systematyczny
bez metaanalizy.

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: od
stycznia 1977 do grudnia 2011 r.

Przeszukiwane bazy danych: Pubmed.
Stowa kluczowe: gastroenteropancreatic,
neuroendocrine tumor, pancreatic

neuroendocrine, carcinoid, pancreatic islet cell
tumor

Populacja: pacjenci z nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki, rakowiakami oraz
ogolnie przewodu pokarowego;

Wskazane opcje terapeutyczne (lekowe):
analogi somatostatyny, ewerolimus, sunitinib,
chemioterapia, interferon alfa;

Metodyka: wszystkie opublikowane badania
oraz abstrakty, dostosowane do
analizowanego problemu zdrowotnego;

Jezyk: angielski.

Autorzy raportu odniesli sie jedynie do wynikéw dotyczacych ocenieniej
interwencji (sunitynibu).

W zakresie oceny sunityn bu w analizowanej populacji pacjentéw wtgczono
1 badanie Ill fazy —Raymond 2011 oraz 1 eksperyment Il fazy — Ku ke
2008. Eksperyment Kulke 2008 nie zostat wigczony do analizy gtéwnej
niniejszego przegladu z uwagi na brak grupy kontrolnej oraz brak
randomizacji (opisane w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa oraz dyskus;ji).
Badanie Raymond 20111 stanowito podstawie raportu IA. W zwigzku z
faktem, iz oba przeglady w zakresie analizowanej interwencji bazujg na tej
samej prébie klinicznej, dokonano weryfikacji danych liczbowych
omawianych parametréw. Wszystkie uwzglednione dane sg ze sobg
zbiezne.

Whioski: pojawienie sie nowych terapii w leczeniu nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki oraz rakowiakdéw otwiera nowe mozlwisci
terapeutyczne w zarzadzaniu tg zré6znicowang grupg nowotworow.

Rossi 2012

Uwzgledniono w analizie
whnioskodawcy

Zrédio finansowania: brak

Cel: przeglad literatury dotyczacej
interdyscyplinarnego podej$cia w leczeniu
pacjentéw z GEP-NET, u ktérych doszto do
przerzutéw oraz uwypuklenie postepow w
leczeniu ww. grupy pacjentow

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
od 1995 do lutego 2012 r.

Przeszukiwane bazy danych: Pubmed
(referencje odnalezionych badan byty recznie
weryfikowane).

Stowa kluczowe: gastro-entero-pancreatic
neuroendocrine, tumors (GEP NETS), digestive
neuroendocrine tumors, liver metastases, liver-
directed therapies, somatostatin, analogues,
liver transplantation.

Populacja: pacjenci z nowotoworami
neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego,
u ktérych wystagpity przerzuty do watroby;

Wskazywane opcje terapeutyczne (lekowe):
sunitinib, ewerolimus, analogi somatostatyny
(oktreotyd i lanreotyd), analogi somastatyny
znakowane ltrem-90 i Lutetem-177, interferon
alfa oraz chemioterapia w sktad, ktorej
wchodzi¢ moga takie substancje czynne jak:
doksorubicyna, 5-fluorouracyl, cisplatyna lub
karboplatyna, etopozyd, streptozotocyna.;

Metodyka: wszystkie opubl kowane badania
oraz abstrakty, dostosowane do
analizowanego problemu zdrowotnego;

Jezyk: angielski (publ kacje w jezyku innym niz

jezyk angielski byly wylaczane z przegladu).

Autorzy raportu odniesli sie jedynie do wyn kéw dotyczacych ocenianej
interwenc;ji (sunitynibu).

Do analizy wigczono dwa badania kohortowe |l fazy oraz 1 badanie RCT IlI
fazy dotyczace ewerolimusu.W populacji 109 pacjentéw z pNET wskaznik
odpowiedzi wynosit 16,7%.

Whioski z przegladu: ogélnym wnioskiem ptyngcym z przegladu jest fakt,
iz podstawg leczenia pacjentéw z nowotworami neuroendokrynnymi jest
podejscie interdyscyplinarne oraz multimodalne. Lekarze powinni
personalnie podchodzi¢ do leczenia tej grupy pacjentéw, dgzy¢ do
zachowania u nich jak najlepszej jakosci zycia, a zastosowana opcja
terapeutyczna powinna by¢ dopasowana do typu nowotworu, cech oraz
czynnikéw prognostycznych.

*Dane dotyczg jedynie analizowanej interwenciji jaka jest sunitynib;
~Zgodnie z CTC AE (The Common Terminology Criteria For Adverse Events wersja 3) lub Common Toxicity Criteria (wersja 2) National Cancer Institute;
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Program lekowy: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie efektywnosci klinicznej (AEK) wnioskodawcy w sktad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzito:

e przeszukanie nastepujgcych baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych: MEDLINE
(PubMed), EMBASE (Biomedical Answers), The Cochrane Library, NICE, SBU, NCCHTA, CADTH,
INAHTA oraz strone http://www.clinicaltrial.gov.;

e przeszukanie baz danych pod katem istniejagcych, niezaleznych raportéw HTA oraz przeglagdow
systematycznych dotyczgcych rozpatrywanego problemu decyzyjnego: Cochrane Library, CRD,
NICE, Medline (przez PubMed) oraz EMBASE.

e wyszukiwanie artykutdw w bazach medycznych w ramach pierwotnej wersji raportu przeprowadzono
pomiedzy 15.03.2011 r. a 25.03.2011 r. Natomiast wyszukiwanie artykutéw w bazach medycznych w
ramach | aktualizacji raportu przeprowadzono pomiedzy 02.03.2012 r. a 05.03.2012 r. W ramach
obecnej, Il aktualizacji raportu kolejnego wyszukiwania dokonano pomiedzy 05.11.2012 r. a
06.11.2012 r., gdzie zastosowano limit czasowy dotyczgcy wynikow wyszukiwania: od 01.03.2012 r.
— do dnia wyszukiwania (,present”)

e przeszukano rowniez pisSmiennictwo doniesien naukowych, dokonano wyszukiwania doniesien i
streszczen pochodzacych z konferencji naukowych oraz przeszukano rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan pierwotnych i wtérnych byta dokonywana niezaleznie przez 2 analitykéw.

Strategia wyszukiwania zostata zbudowana poprawnie. Hasta byly wprowadzane prawidiowo, fgczone byly
tez prawidtowymi operatorami Boole’a.

Agencja przeprowadzita aktualizacje wyszukiwania badan (data wyszukiwania 24.04.2013 r.), w ktorych
oceniano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo sunitynibu we wnioskowanej populacji, w jezyku polskim lub
angielskim, w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library z datg odciecia od
listopada 2012 r.

W wyniku wtasnego wyszukiwania Agencji odnaleziono jedno doniesienie konferencyjne do badania
Raymond 2011 — abstrakt Vinik 2012a. Brak wigczenia abstraktu zgtoszono w uwagach do niespetnienia
wymagan minimalnych. Wnioskodawca w nadestanym uzupetnieniu do wymagan wyjasnit, ze ,informacje w
niej zawarte potwierdzajg wyniki zamieszczone w przegladzie i sg z nimi zbiezne.”

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
pacjenci powyzej 18 r.z. z nieoperacyjnym, nieadekwatna populacja: niezgodna z Populacja okreslona
wysoko zréznicowanym nowotworem Charakterystykg Produktu Leczniczego poprawnie

Populacja neuroendokrynnym trzustki (w stadium dla preparatu Sutent®

miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami),
u ktérych doszto do progresji choroby

sunitynib stosowany doustnie w dawce 37,5 nieadekwatna interwencja: dawka lub Kryteria okreslone
mg/dobe w sposob ciggty sposéb podawania leku (sunitynibu) poprawnie
Interwencja niezgodny ze wskazaniem (np.: dawka
inna niz 37,5 mg/d, leczenie skojarzone,
etc.)
najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best Komentarz do
supportive care, BSC) w skfad, ktérego wchodzi: wybranego
terapia przeciwbolowa, inhibitory pompy komparatora — patrz.
Nl AR protonowej (IPP), leki przeciwwymiotne i Tabela 13.

przeciwbiegunkowe, bisfosfoniany, radioterapia
paliatywna, hospitalizacja;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 36/91



Sutent (sunitynib)

Program lekowy: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

AOTM-0OT-4351-5/2013

przezycie wolne od progresji choroby
(progression-free survival), czas catkowitego
przezycia (overall survival), odpowiedz na

nieadekwatne punkty koncowe: z
zakresu farmakodynamiki,
farmakokinetyki, ekonom ki

Kryteria okreslone
poprawnie.

publikacje dostepne jedynie w postaci
abstraktéw oraz doniesien
konferencyjnych

Punkty leczenie (w tym: odpowiedz catkowita,
koncowe czesciowa), czas trwania odpowiedzi na leczenie
(duration of response) stabilizacja choroby,
progresja choroby, jako$¢ zycia, zgony,
bezpieczenstwo
brak adekwatnej grupy kontrolnej Kryteria okreslone
badania head-to-head typu RCT brak RCT poprawnie.
Typ badan badania wtérne

Inne kryteria

Do analizy gtéwnej niniejszego raportu wtgczono
publikacje w petnej wersji tekstowej. Dopuszcza
sie wigczenie danych z abstraktéw lub posteréw
konferencyjnych bedacych jedynie dodatkowymi
informacjami do materiatéw opublikowanych w
petnej wers;ji tekstowe;.

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa
witgczono badania bez randomizacji,
badania obserwacyjne,
postmarketingowe, serie przypadkow
oraz przeglady systematyczne
dotyczace punktéw koncowych z
zakresu bezpieczenstwa.

Kryteria okreslone
poprawnie.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg Raymond
2011 poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng sunitynibu podawanego tgcznie z BSC w poréwnaniu z placebo
podawanym rowniez tgcznie z BSC w leczeniu wysoko zréznicowanych, zaawansowanych lub z przerzutami
nowotworéow neuroendokrynnych trzustki u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego, u
ktérych doszto do progresiji choroby.
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Tabela 16. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (na podstawie Tabeli 65w AKL)

ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Raymond 2011

Publikacje:
Raymond 2011

abstrakty: Valle
2011a, Raymond
2011 abstr, Van
Custem 2011,
Vinik 2012 oraz
postery: Valle
2011p, Ishak 2011

Zrédto
finansowania:
Pfizer

Typ: 1A
Skala Jadad: 5/5

- wieloosrodkowe
randomizowane badanie
kliniczne, podtyp Il A.

- 42 osrodki (o$rodki
rozmieszczone w 7
krajach).

- badanie zostato
zaprojektowane w
metodyce umozliwiajgce;j
wykazanie wyzszosci
whioskowanej technologii
(SUN+BSC) nad
technologig opcjonalng
(PL+BSC) — superiority

- Randomizacja (1:1)
centralna z
zastosowaniem systemu
IMPLA (system rejestracji
przy pomocy
internetu/telefonu). Proces
randomizacji zostat
zrownowazony pod
wzgledem kraju/regionu,
w ktérym przeprowadzono
badanie

autorzy publikacji nie
przedstawili informaciji, czy
dokonano utajnienia
procesu randomizaciji
(allocation concealment)

- zaslepnienie podwajne
(double blind) — publikacja
Raymond 2011, open-
label — updated data

Pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia losowo
przypisano do jednej z dwéch grup, przyjmujacych: -
Sunitynib + BSC* (86 pts)

- Placebo + BSC* (85 pacjentow)

Sunitynib stosowany byt doustnie w dawce 37,5 mg/dobe w
sposob ciggly facznie z BSC (najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC), w skitad ktérego moze wchodzi¢ m.in:
terapia przeciwbolowa, inh bitory pompy protonowej (IPP), leki
przeciwwymiotne i przeciwbiegunkowe, bisfosfoniany,
radioterapia paliatywna, hospitalizacja).

Placebo w formie zamaskowanych kapsutek stosowane byto
w schemacie podobnym do schematu aktywnego leczenia.

Leczenie trwato do czasu wystapienia progresji choroby wg
kryteriow RECIST, powaznego (niedopuszczalnego) dziatania
niepozgdanego lub zgonu. W momencie stwierdzenia
progresji choroby dane pacjentéw odkodowano, a chorym
otrzymujgcym placebo zaproponowano dostep do leczenia
sunityn bem.

Protokét eksperymentu dopuszczat zastosowanie przerw w
leczeniu SUN+BSC lub tymczasowe zmniejszenie dawki leku
do 25 mg na dobe celem opanowania wystepujacych AEs
(powrdt do analizowanej dawki w momencie unormowania sie
zaistniatych AEs). W czasie przyjmowania interwenciji
dozwolone byto stosowanie analogéw somatostatyny.

Okres leczenia: Mediana czasu trwania leczenia w grupie
SUN+BSC wyniosta 4,6 m-cy (zakres: 0,4; 17,5), a w grupie
PL+BSC wyniosta 3,7 m-cy (zakres: 0,03; 20,2)

Badanie zostato przedwczes$nie zakonnczone z uwagi na
wysoki odsetek zgonéw oraz AEs w grupie placebo, jak
réwniez wysoka skutecznosé¢ sunitynibu w ocenie PFS, a
pacjentom tym zaproponowano dostep do leczenia
sunityn bem w odrebnym otwartym (open-label) badaniu
(updated data)

Data odciecia: 15 kwietnia 2009

Data odciecia dla updated data: czerwiec 2010 Mediana
folow-up dla updated data wyniosta 26 miesiecy

Kryteria wiaczenia:

- Wiek 2 18 r.2.;

- Obecnos¢ nieoperacyjnego, wysoko zréznicowanego,
zaawansowanego lub przerzutowego (lub jedno i drugie)
nowotworu neuroendokrynnego trzustki (wg klasyf kacji WHO
z 2000 r.) potwierdzona cytologicznie lub histologicznie;

- Udokumentowana progresja choroby w czasie 12 miesiecy
przed wigczeniem do badania okreslona wedtug kryteriow
RECIST (the Response Evaluation Criteria in Solid Tumors);
- Obecnos¢ co najmniej jednego, mierzalnego ogniska
nowotworowego (target lesions);

- Stopien 0 (sprawno$¢ prawidtowa, zdolnos$¢ do
samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci) lub 1
(obecnosé objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia i
wykonywania lekkiej pracy) wedtug skali sprawnosci Eastern
Cooperative Oncology Group;

- Prawidtowe funkcjonowanie hematologiczne, watrobowe
oraz nerkowe;

- Dostepne raporty patologiczne z okresu skryningowego, w
ktérych okreslono indeks Ki-67 (odsetek komérek
pozytywnych wzgledem receptora Ki-67 okreslone metodg
barwienia immunologicznego pierwotnego nowotworu);

- Podpisanie zgody na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- Pacjenci z nisko zréznicowanym nowotworem
neuroendokrynnym trzustki (wg klasyfikacji WHO z 2000 r.);
- Wczesniejsze leczenie inhibitorem kinazy tyrozynowej lub
VEGF (naczyniowo-$rédbtonkowy czynn k wzrostu; ang.
Vascular endothelial growth factor);

- Obecnos¢ w ciggu ostatnich 12 miesiecy incydentéw
zwigzanych z uktadem kragzenia tj.: zator tetnicy ptucnej;

- Obecnos¢ zaburzen rytmu serca lub wydtuzenie odstepu
QT w zapisie EKG;

- Symptomatyczne (objawowe) przerzuty do mézgu;

- Frakcja wyrzutowa lewej komory wynoszaca 50% lub mniej.

Liczebnos$¢ grup:
SUN+BSC: 86

PL+BSC: 85

Pierwszorzedowy punkt
koncowy: Przezycie wolne od
progresji choroby (PFS);
Drugorzedowe punkty
koncowe:

. Czas do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie
(TTR);

. Czas trwania odpowiedzi
na leczenie (DOR);

. Catkowte przezycie (OS);

. Obiektywny wskaznik
odpowiedzi na leczenie
(ORRY);

. Odpowiedz catkowita
(CR), czesciowa (PR),
choroba stabilna (SD),
progresja choroby (PD);

. Jakos$¢é zycia wg EORTC
QLQ-C30;

. Brak mozliwosci oceny
odpowiedzi na leczenie;

. Compliance;

. Zgony,
Bezpieczenstwo:

. Rezygnacje z leczenia;
. Dziatania niepozadane.
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Tabela 17. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniu Raymond 2011 ( na podstawie Tabeli 8 w AKL)

a L . Sposéb
Punkt koncowy Definicja Analiza ITT przedstawienia
Przezycie wolne od PFS - czas od randomizacji do wystgpienia pierwszej obiektywnie
progresji choroby potwierdzonej progresji choroby lub zgonu niezaleznie od mediana HR (95%
(PFS, progression- przyczyny. zachowana Cl)
free survival) Dane pacjentow, u ktérych ocena wyjsciowych parametrow byta
nieadekwatna dla PFS cenzurowana byta dniem randomizac;ji.
Catkowite przezycie | OS - czas od randomizacji do wystgpienia zgonu niezaleznie od mediana HR (95%
! rzvezyny. zachowana
(OS, overall survival) | Przyczyny Cl)
Obiektywny wskaznik | ORR — odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita potwierdzona
odpowiedzi na catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie okreslona wedtug % (95% Cl) OR
leczenia (ORR, kryteriow RECIST w wersji 1.0 (Response Evaluation Criteria in zachowana 0 (95‘; cl)
objective response Solid Tumors). Potwierdzona odpowiedz to taka, ktéra utrzymywata 0
rate) sie = 4 tygodnie.
Odpowiedz catkowita okreslona w oparciu o kryteria RECIST oraz
zdefiniowana jako ustgpienie wszystkich zidentyfikowanych ognisk
Catkowita odpowiedz | nowotworowych. Pomiar weztéw chtonnych wg ogdlinie przyjetych
naleczenie (CR, kryteriéw (tj. w osi diugiej). zachowana n (%) OR (95% ClI)
complete response) Minimalny wymiar ogniska ocenianego w badaniu przedmiotowym
okreslony na 20 mm. Konieczno$¢é potwierdzenia CR w kolejnym
badaniu po uptywie 4 tyg.
Czesci Odpowiedz czgsciowa zdefiniowana zgodnie z kryteriami RECIST
zesciowa ) . . o . ) o
Lo jako zmniejszenie sumy wymiaréw ognisk ocenianych o > 30%,
odpowiedz na . P )
; . okreslane w stosunku do wartosci wyjsciowe;j. zachowana n (%) OR (95% CI)
leczenie (PR, partial A o . . . . .
Koniecznos$¢ potwierdzenia PR w kolejnym badaniu po uptywie 4
response) tyg
P Stabilizacje rozpoznaje sie w przypadku utrzymywania sie sumy
Stabilizacja choroby | oo iy Wartosciach zblizonych do wyjéciowych, tak ze nie sg zachowana | n (%) OR (95% CI)
(SD, stable disease) . ) . RN o I .
spetnione ani kryteria odpowiedzi czgsciowej, ani progresiji.
Progresje choroby rozpoznaje sie w przypadku zwiekszenia
. wymiaréw ognisk ocenianych o > 20% w stosunku do najmniejszej
Progresja Chor_oby sumy osiggnietej w poprzednich pomiarach. Jako PD traktuje sie n (%)
(PD, progressive . PR . - zachowana
di tez obecnosc¢ jakichkolwiek nowych ognisk nowotworowych (w tym OR (95% ClI)
isease) A f X . h
ognisk zidentyf kowanych w okolicach, ktérych nie oceniano w
badaniu wyjsciowym).
Brak mozliwosci -
oceny odpowiedzi o o
(could not be zachowana n (%) OR (95% CI)
evaluated)
Czas trwania DOR - czas przedstawiony w miesigcach od wystgpienia pierwszej
odpowiedzi na obiektywnej, udokumentowanej odpowiedzi na leczenie (catkowite] zachowana mediana (zakres)
leczenie (DOR, lub czesciowej) do wystgpienia obiektwynie potwierdzonej progresiji
duration of response) | choroby lub zgonu niezaleznie od przyczyny.
Czas do wystgpienia | Czas do wystgpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie (TTR)
odpowiedzi na definiowanej, jako czas od randomizacji do wystgpienia pierwszej zachowana mediana (zakres)

leczenie (TTR, time to
tumor response)

udokumentowanej objektynej odpowiedzi na leczenie (CR lub PR).

Jakos¢ zycia wedtug
EORTC QLQ-C30

Jakos¢ zycia oceniona przy pomocy kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 (European Organization for Research and Treatment of
Cancer).

Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 jest bardzo czestym narzedziem
stosowanym w ocenie jakosci zycia pacjentow onkologicznych.
Obejmuje przynajmniej cztery ptaszczyzny: podmiotowe objawy
choroby, sprawnos¢ i zdolno$¢ do wykonywania czynnosci
fizycznych, sfere psychiki i samopoczucia oraz zdolno$¢
funkcjonowania w spoteczenstwie. Sktada sie z 5 skal
funkcjonalnych (fizyczna, czynnosci, emocje, spoteczna, funkcje
poznawcze) oraz 3 skal objawdw. Za wyjagtkiem ogdinej oceny
stanu zdrowia (gdzie wyzsza ocena punktowa, tym lepszy poziom
funkcjonowania) wigkszo$¢ zagadnien okresla sig w 4-punktowej
skali, a wyzsza punktacja oznacza wyzszy stopien uposledzenia
lub dyskomfortu.

niezachowana

MD (95% Cl)

W analizie wnioskodawcy oceny metodyki

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

badahh dokonano zgodnie ze standardami

Cochrane

Collaboration, w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujgcych wypaczen oraz w oparciu o skale
jakosci wg Jadad. Badanie witgczone do przeglgdu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z
hierarchig rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne AOTM.
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Analizowana préba kliniczna Raymond 2011 uzyskata 5 punktéw w skali Jadad na 5 mozliwych do
zdobycia. Uzyskanie maksymalnej liczby punktéw w skali Jadad $wiadczy o wysokiej wiarygodnosci.
wewnetrznej omawianego badania. Autorzy publikacji nie przedstawili informacji, czy dokonano utajenia
procesu randomizacji (allocation concealment). Nalezy mie¢, zatem na uwadze, iz wyniki uzyskane w
badaniu mogg by¢ nieznacznie przeszacowane.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze do badania Raymond 2011 pacjentéw kwalifikowano w okresie czerwiec 2007 —
kwiecien 2009. W lutym 2009 Komisja ds. Monitorowania Lekéw przeanalizowata dane dotyczace 154
pacjentow poddanych procesowi randomizacji. Komisja zarekomendowata przerwanie badania z powodu
wysokiej liczby zgonéw oraz powaznych dziatan niepozgdanych w grupie placebo oraz w zwigzku z wysokag
skutecznos$cig sunitynibu w ocenie gtéwnego punktu kohcowego, jakim byto przezycie wolne od progresiji
choroby. W zwigzku z powyzszym eksperyment zostat zakonczony przedwczesnie. Po kwietniu 2009 dane
pacjentow zostaty odkodowane. Chorym zaoferowano leczenie sunitynibem w ramach oddzielnie
prowadzonego, otwartego badania open-label.

Sposrod pacjentéw przypisanych w procesie randomizacji do grupy placebo (85 pacjentéw) z powodu
progresji choroby na leczenie sunitynibem przeszio tgcznie az 38 pacjentéw (45%). Okoto 30% pacjentéow
przeszio na leczenie aktywne w ciggu pierwszych 3 miesiecy, a okoto 50% w ciggu pierwszych 6 miesiecy.
Dodatkowo, 21 pacjentéw (25%) z grupy placebo przeszto na leczenie aktywne z powodu przerwania
badania. A zatem, tgcznie 59 pacjentéw z grupy PL+BSC przeszto na leczenie SUN+BSC.

Uwagi do jakosci badania Raymond 2011:

o Wczesniejsze niz planowane przerwanie badania moze skutkowaé przeszacowaniem réznic pomiedzy
badanymi grupami.

e Wyniki dla PFS i OS oparto na ucietych (cenzurowanych) danych; w zwigzku z faktem, iz duza liczba
pacjentdw zyta w momencie przeprowadzenia cenzurowania, nie osiggnieto mediany dla OS i nie
mogta ona zosta¢ oszacowana w zadnej z poréwnywanych grup, co mogto obcigzy¢ wyniki w
poréwnywanych grupach i wptyng¢ na oszacowanie HR.

o Mozliwos¢ crossover istotnie wptywa na uzyskane wyniki, wprowadzajgc btedy (ryzyko wystgpienia
efektu przeniesienia oraz efektu fazy leczenia), ktére z kolei wptywajg na niedoszacowanie
otrzymanego wyniku, okreslajgcego skutecznos¢ terapii sunitynibem.

e W badaniu dozwolone bylo stosowanie analogéw somatostatyny: przed wigczeniem do niego
stosowato je u 68 pacjentéw (31 z grupy SUN+BSC i 37 z PLC+BSC), w trakcie badania uzywato
ich: 30 chorych z grupy SUN+BSC i 32 z PLC+BSC. Analizowane odsetki pacjentow sg
poréwnywalne w obu grupach, w zwigzku z czym niniejsze ograniczenie nie powinno mieé
wiekszego wptywu na wiarygodnosc¢ otrzymanych wynikow.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do analizy wnioskodawcy wigczono jedno badanie Raymond
2011. Nie przeprowadzono zatem syntezy wynikow kliku badan.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze brak mozliwosci weryfikacji niektérych danych zawartych w analizie
Whnioskodawcy takich jak czes$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych dla ktérych zrédtem informacji byty
nieopublikowane dane Wnioskodawcy.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dotyczgce analizy skutecznosci opartej na badaniu Raymond
2011.

Gtéwnym punktem koncowym analizowanym w badaniu Raymond 2011 jest przezycie wolne od progresiji
choroby.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla punktéw koricowych PFS i OS z badania Raymond 2011 oraz
dodatkowo dane dla OS obliczone na podstawie populacji PP oraz modelu RPSFT (poster Ishak 2011).
Model RPSFT zostat zastosowany w celu otrzymania wyniku, w ktérym bedzie zachowana istota
randomizacji oraz natozona korekta na crossover. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci badania Raymond 2011

Punkt Liczba zdarzen (n) Poréwnywane interwencje
Kkoficow IMediana (miesiace SUN+BSC PLC+BSC HR" (95% CI) Wartos¢ p
y [95% CI]) (N=86) (N=85)
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Liczba zdarzen 30 51
PFS 0,42 [0,26;0,65] 0,000118°
Mediana 11,4 [7,4; 19,8] 5,5[3,6; 7,4]
Liczba zdarzen 9 21
(O 0,40 [0,18;0,86] 0,02
Mediana no® no®

Dane dla OS obliczone przez autoréw publikacji Raymond 2011 (populacja 2011) oraz posteru konferencyjnego
Ishak 2011 (populacja PP oraz model RPSFT)

oS Analiza PP 0,14 (0,06; 0,35)* -

Analiza Model RPSFT 0,18 (0,06; 0,68)* -

no — nie osiagnieto, * obliczono przez autoréw AEK na podstawie dostepnych danych, ® wg zatgczn ka do badania Raymond 2011, © wg
wynikéw badania z 2009 r. (protokét nr A6181111) Me=20,6 [20,6; no] dla SUN i Me=no [14,5, no] dla PLC, * dane zaczerpniete z
posteru konferencyjnego Ishak 2011, PP — analiza per protocol, model RPSFT — the rank-preserving structural failure time model

W badaniu wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ SUN+BSC w poréwnaniu z PLC+BSC
odnos$nie wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby (HR=042 [026; 0,65], p<0,001) oraz
przezycia catkowitego (HR=0,40 [0,18;0,86], p=0,02).

Nalezy podkresli¢, ze w badaniu Raymond 2011 mediana OS nie zostata osiggnieta w dwdch badanych
grupach z powodu wysokiej liczby obserwacji ucietych.

W przypadku analizy per protocol (bez uwzglednienia pacjentéw z grupy PL+BSC, ktorzy zmienili leczenie
na SUN+BSC z powodu progresji choroby) ryzyko zgonu w grupie SUN+BSC zmniejszyto sie o 86% w
porownaniu do grupy kontrolnej (réznica istotna statystycznie). W przypadku oceny OS dla populacji PP
wystepuje btad selekc;ji.

Wyniki uzyskane w oparciu o model RPSFT sg zblizone do wynikéw otrzymanych dla populacji per protocol i
wynoszg: HR (95% CI) = 0,18 (0,06; 0,68). Ryzyko wystgpienia zgonu w grupie sunitynibu podawanego
tacznie z BSC zmniejszyto sie o 82% w poréwnaniu do tego ryzyka w grupie kontrolnej (réznica istotnie
statystyczna). Wedtug wnioskodawcy wyniki OS oszacowane przy pomocy modelu RPSFT minimalizujg
niedoszacowanie wynikajgce z efektu crossover.

Ponadto w przeprowadzonych w badaniu dwdéch analizach wrazliwosci* potwierdzono, ze mediany
przezycia wolnego od progresji choroby sg dtuzsze w grupie przyjmujgcej SUN+BSC niz w PLC+BSC (11,1
[7.4; -] vs 5,5 [3,6; 7,4] miesigca oraz 11,4 [7,4; 19,8] vs 5,4 [3,6; 7,3] miesigca). W analizie podgrup
wyodrebnionych na podstawie charakterystyki wyjsciowej pacjentéw wykazano znamienne statystycznie
réznice na korzys¢ SUN+BSC vs PLC+BSC w stosunku do PFS dla podgrup: wieku (<65 r.z., 265 r.z.); rasy
(biata, inna niz biata); ptci (zenska, meska); stanu sprawnosci ECOG (0, 1-2); z liczbg zajetych przez
chorobe obszaréw ciata (£2, 23); z przerzutami lokalnymi; stosujgcej lub niestosujgcej AS; z 0-1 leczeniem
uktadowym; z nieczynnymi guzami; z wskaznikiem proliferacji Ki-67 <5%; czasu od postawienia diagnozy do
randomizacji (<3 lata, 23 lata) z wyjgtkiem subpopulacji z zewnatrzwagtrobowymi odlegtymi przerzutami, z = 2
leczeniami uktadowymi, z sekrecyjnymi guzami oraz wskaznikiem proliferacji Ki-67 >5.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce wystgpienia odpowiedzi na leczenie definiowanej wedtug
kryteriow RECIST: obiektywny wskaznik odpowiedzi na leczenie, najlepsza odpowiedZ na leczenie wg
RECIST w obrebie, ktérej analizowano: catkowitg odpowiedZz na leczenie (CR), czesciowg odpowiedz na
leczenie (PR), stabilizacja choroby, progresja choroby oraz brak oceny.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie Raymond 2011

Poréwnywane interwencje
Punkt koncowy A Wartos¢
; ‘o SUN+BSC PLC+BSC OR" (95% CI)
- 0,
[liczba wystgpien — n (%)] (n=86) (n=85) p
Obiektywna odpowiedz 8(9,3) 0 (0) 18,52 [1,78; =]° 0,007

* w pierwszej analizie: za date wystapienia progresiji przyjmowano date pierwszego badania, w ktérym jg stwierdzono (HR=0,407 [95%
Cl:0,257; 0,646], p=0,000070), w drugiej analizie: wyn ki pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z powodu pogorszenia objawéw uwzgledniono
jako zdarzenia PFS (HR=0,393 [95% CI:0,250; 0,620], p=0,000027) [zrédto: dodatkowy zatacznik do badania Raymond 2011].
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Sutent (sunitynib) AOTM-0T-4351-5/2013
Program lekowy: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

Catkowita odpowiedz 2(2) 0(0) 7,39 [0,46; 119,13]D no
Czgsciowa odpowiedz 6 (7) 0 (0) 13,81 [1,20; =] © no
Choroba stabilna 54 (63) 51 (60) 1,13 [0,58; 2,18] no
Progresja choroby 12 (14) 23 (27) 0,44 [0,18; 1,01]° no

Brak mozliwosci oceny odpowiedzi 12 (14) 11 (13) 1,09 [0,41; 2,92] no

no — nie obliczono, * obliczono przez autoréw AEK na podstawie dostepnych danych, © wg obliczen analityka AOTM: OR=0,44
[0,20;0,95], RR=0,52 [0,27;0,97], p=0,04 (RevMan 5.0),  obliczono metodg Mantela-Haenszla z korekta pol zerowych, ° obliczono
metodg Peto.

Istotng statystycznie réznice na korzy$sé SUN+BSC w poréwnaniu z PLC+BSC wykazano odnos$nie
wystgpienia: obiektywnej odpowiedzi na leczenie (catkowitej lub czesciowej) (OR=18,52 [95%CI: [1,78;
=], p=0,007) oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie (OR=13,81 [95% CI: 1,20; «]).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu do wystgpienia:
catkowitej odpowiedzi, choroby stabilnej oraz braku mozliwosci oceny odpowiedzi (p>0,05). Wystgpienie
progresji choroby znalazio sie na granicy istotnosci statystycznej, w zwigzku z czym obliczono ryzyko
wzgledne (RR=0,52 [95%CI: 0,28; 0,95], p=0,04), dla ktérego wykazano znamienng statystycznie réznice
na korzys¢ ocenianej interwencji.

W grupie SUN+BSC wsrdéd 8 pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie mediana czasu do wystgpienia
odpowiedzi wyniosta 3,1 [zakres: 0,8; 11,1] miesiecy, a mediana odpowiedzi na leczenie — 8,1 [zakres: 1,0;
15;00] miesiecys.

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupga SUN+BSC (n=73) vs PLC+BSC (n=71) w
ocenie jakosci zycia w skali EORTC-QLQ-C30 (w skali: poznawczej, fizycznej, emocjonalnej, czynnosciowej
i spotecznej oraz objawow tj.: zmeczenie, nudnosci/wymioty, bdl, dusznosci, utrata apetytu, zaparcia,
trudnosci finansowe bedgce konsekwencjg choroby) przeprowadzonej przez pacjentéw po pierwszych 10
cyklach leczenia, z wyjatkiem biegunki (21,4 pkt.e, p<0,001), dla ktorej wykazano pogorszenie znamienne
klinicznie i statystycznie oraz bezsennosci (7,8 pkt., p=0,04) — pogorszenie znamienne tylko
statystycznie w grupie ocenianej interwencji.

Dodatkowa analiza skutecznosci oparta na wynikach Raymond 2011 - updated data z abstraktow: Valle
2011, Raymond 2011, Van Cutsem 2011, Vinik 2012 oraz z posteru Valle 2011.

W dodatkowej analizie uwzglednione dane z fazy open-label z datg odciecia czerwiec 2010 r.. Wyniki
dotycza catkowitego przezycia oraz dodatkowo przedstawiono dane dla PFS ocenianego retrospektywnie na
podstawie metody BICR (blinded independent central review — trzeci niezalezny radiolog). Analiza dotyczyta
sytuacji zmiany leczenia (crossover) przez pacjentow z grupy PL+BSC na leczenie SUN+BSC
spowodowanej zaréwno progresjg choroby, jak i przerwaniem badania.

Caltkowity czas przezycia — OS
W celu oszacowania wptywu SUN+BSC na OS zastosowano r6zne metody adjustacji wzgledem crossover:

e uciecie w momencie crossover,

e czaso-zalezna analiza modelem Cox’a — eliminacja efektu crossover z ramienia PL+BSC,

e model RPSFT.
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla przezycia catkowitego pochodzace z publikacji Raymond 2011 —
update.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci badania Raymond 2011 - update

Punkt Liczba zdarzen (n) Poréwnywane interwencje
Kkohcow IMediana (miesiace SUN+BSC PLC+BSC HR (95% ClI) Wartos¢ p
y [95% ClI]) (N=86) (N=85)

Dane dla populacji ITT bez uwzglednionej korekty na crossover.
Mediana okresu follow-up dla OS wnosita 26 miesiecy (95% Cl: 23,2; 27,1)

® W badaniu Raymond 2011 podano, ze odpowiedz na leczenie trwata od 0,9 do 15 miesiecy.
® Roznica pomigdzy grupami $rednich zmian wzgledem wartosci wyjéciowych z 95% Cl.
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Sutent (sunitynib) AOTM-0T-4351-5/2013

Program lekowy: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

Liczba zdarzen 34 39
0,737 (0,465;

os 1,168)

0,1926

Mediana 30,5 (20,6; NA) 24,4 (16,3; NA)

NA — gérna granica przedziatu ufnosci nie zostata osiggnieta

Analizujgc dane zawarte w powyzszej tabeli mozna zauwazyé, iz mediana czasu catkowitego przezycia byta
o ponad 6 miesiecy diuzsza w grupie pacjentéw leczonych SUN+BSC (30,5 miesiecy) podawanym w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym w poréwnaniu do grupy kontrolnej (24,4 miesiecy).

Na czerwiec 2010 r. odnotowano tgcznie 73 (43%) zgony: 34 zgony w grupie SUN+BSC oraz 39 zgonéw w
grupie PL+BSC, w ktorej tgcznie 59 pacjentdw (69%) zmienito leczenie na sunitynib. Hazard wzgledny dla
omawianego okresu obserwacji wyniost 0,737 (95% CI: 0,465; 1,168) i nie wykazuje istotnosci statystycznej.
Brak znamiennosci statystycznej otrzymanego wyniku podyktowany jest faktem przechodzenia pacjentéw z
PL do SUN (crossover).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla adjustacji efektu crossover.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci badania Raymond 2011 - update

. Zastosowana metoda Mediana OS w grupie HR (95% ClI) 2z
Badanie Wartos¢ p

statystyczna PL SUN+BSC vs. PL+BSC

Ucigcie w momencie 16,3 msc 0,416 (0,230; 0,752) 0,0029
crossover
Raymond 2011- update

(11A) Model Cox'a bd 0,468 (0,268; 0,818) 0,0077
Model RPSFT 17,5 msc 0,499 (0,351; 0,947) 0,0035

bd — brak danych

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz otrzymane wyniki dla wszystkich 3 oszacowanh sg do
siebie zblizone i wykazujg znamiennos¢ statystyczng na korzy$¢ ocenianej interwenc;ji.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W abstraktach Raymond 2011abstrakt, Van Cutsem 2011abstrakt oraz Vinik 2012abstrakt zaprezentowano
dane dotyczace PFS ocenione retrospektywnie metodg BICR. Skany do analizy BICR zebrano dla 170
pacjentow (99,4%), przy czym u 160 pacjentow (93,6%) skany byly kompletne. Mediana PFS wyniosta 12,6
miesiecy w grupie SUN+BSC vs 5,8 miesiecy w grupie PL+BSC. Przedstwiony hazard wzgledny PFS
wyniost 0,315 (95% ClI: 0,181; 0,546). A zatem, ryzyko wystgpienia progresji choroby lub zgonu niezaleznie
od przyczyny w grupie sunitynibu podawanego tacznie z BSC zmniejszyto sie o 68,5% w porownaniu do
tego ryzyka w grupie kontrolnej (p = 0,000015).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego — Sutent®

Na podstawie ChPL Sutentu® do najczesciej zgtaszanych dziatah niepozgadanych (czesto$¢ wystepowania
>1/10) naleza: zmniejszenie apetytu, zaburzenia smaku, nadci$nienie tetnicze, uczucie zmeczenia,
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, przebarwienia skorne oraz erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa. Nasilenie tych objawéw moze sie zmniejsza¢ wraz z kontynuacjg leczenia. Podczas leczenia
moze rozwing¢ sie niedoczynnosé tarczycy. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezg
réwniez zaburzenia hematologiczne np. neutropenia, matoptytkowosc¢ i niedokrwistosc.

Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z SUN to: niewydolno$¢ nerek, niewydolnosé serca, zator tetnicy
ptucnej, perforacja jelita oraz krwotoki (z uktadu oddechowego, przewodu pokarmowego, guza).

Dane niekliniczne wskazujg, Zze leczenie SUN moze wywieraé niekorzystny wptyw na ptodnos$¢ kobiet i
mezczyzn (toksyczny wptyw leku na zdolnos¢ do rozrodu zwierzat, m.in. wady wrodzone ptoddw,
przenikanie leku i/lub jego metabolity do mleka szczuréw).
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Sutent (sunitynib) AOTM-0T-4351-5/2013
Program lekowy: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

Analiza danych z badania Raymond 2011

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania SUN+BSC w porownaniu do
PL+BSC na podstawie badania Raymond 2011.

Wyniki dla punktdw koncowych dotyczacych analizy bezpieczenstwa, takich jak: zgony oraz rezygnacje z
leczenia (z powodu dziatan niepozgdanych, progresji lub nawrotu choroby, zgonu) zostaty przedstawione dla
populacji ITT, czyli wszystkich zrandomizowanych pacjentéw biorgcych udziat w badaniu. W przypadku
pozostatych punktéw koricowych analizy bezpieczenstwa wyniki przedstawiono dla populacji safety, czyli
wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy przyjeli, co najmniej jedng dawke leku.

Tabela 23. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania SUN+BSC vs PLC+BSC na podstawie badania Raymond 2011

*
Dziatania niepozadane — n (%) Sl{’,\'}fggc Ptﬁ:SBZ?C OR* (95% ClI) (9EL>IOTC|)
Zgon ogotem 9 (10,5) 21 (24,7) 0,36 (0,13; 0,89) 8 (4; 35)
w okresie leczenia 5 (4,30%) 9 (7,65%) 0,52 (0,13; 1,83) -
Rezygnacja z dzia’f.ania niepozgdane 15 (17,44%) 7 (8,24%) 2,35 (0,84; 7,20) -
leczenia progresja lub nawrét choroby 19 (22) 47 (55) 0,23 (0,11; 0,47) 4 (3; 6)
zgon 1(1,16%) 3 (3,53% 0,32 (0,01; 4,12) -

*obliczenia autoréw analizy wnioskodawcy
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Sutent (sunitynib) AOTM-0T-4351-5/2013
Program lekowy: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

Wykazano istotne statystyczne roznice w grupie SUN+BSC w poréwnaniu z PLC+BSC odno$nie:
zmniejszenia wystepowania zgonu (dane cenzorowane) oraz rezygnacji z leczenia z powodu progresiji lub
nawrotu choroby. Pomiedzy grupami nie wykazano znamiennych réznic w stosunku do wystgpienia zgonu w
okresie leczenia (od 1. dawki do 28 dnia po ostatniej dawce) i rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia
dziatan niepozgdanych oraz zgonu. Zgodnie z badaniem Raymond 2011 zgony byty zwigzane z chorobg, z
wyjatkiem niewydolnosci serca (1 pacjent z grupy SUN+BSC) i odwodnienia (1 pacjent z grupy PLC+BSC) 5
stopnia toksycznosci wg NCI-CTC, ktére uznano za zwigzane z leczeniem.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace wystepowania ciezkich powaznych dziatan
niepozgdanych na podstawie badania Raymond 2011.

Tabela 24. Cigzkie dziatania niepozadane wystepujace 2 2% pacjentéw w grupie na podstawie badania Raymond 2011 (na
podstawie Tabeli 24 w AKL)

Ciezkie dziatania niepozadane — n (%) SUN+BSC (N=83) PLC+BSC (N=82) OR* (95% Cl)
Ogodtem 22 (26,5) 34 (41,5) 0,51 (0,25; 1,03)
Progresja choroby 3(3,6) 2(2,4) 1,50 (0,17; 18,36)
Zawat serca 2(2,4) 0 (0) 7,39 (0,46; 119,16) ®
Bél brzucha 2(2,4) 4 (4,9) 0,48 (0,04; 3,48)
Bol nadbrzusza 2(2,4) 0 (0) 7,39 (0,46; 119,16) ®
Nudnosci 22,9 1(1,2) 2,0 (0,10; 119,43)
Wymioty 2(2,4) 33.7) 0,65 (0,05; 5,85)
Niewydolnos$¢ nerek 2(2,4) 0 (0) 7,39 (0,46; 119,16) ®
Ogolne pogorszenie stanu zdrowia 1(1,2) 2(2,4) 0,49 (0,01; 9,58)
Bol watroby 2(2,4) 1(1,2) 0,49 (0,01; 9,58)
Goraczka 2(2,4) 1(1,2) 0,49 (0,01; 9,58)
Bol plecow 0 (0) 2 (2,4) 0,13 (0,01; 2,13)®
Niewydolno$¢ watroby 0 (0) 2(2,4) 0,13 (0,01; 2,13)®
Hipoglikemia 0 (0) 2(2,4) 0,13 (0,01; 2,13)®
Niedocisnienie tetnicze 0 (0) 2(2,4) 0,13 (0,01; 2,13)®
Smolisty stolec 0 (0) 2 (2,4) 0,13 (0,01; 2,13)®
Zator tetnicy ptucnej 0 (0) 2 (2,4) 0,13 (0,01; 2,13)®

” obliczenia autoréw ALK na podstawie dostepnych danych, ¥ obliczono metoda Peto.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg przyjmujgcg SUN+BSC w poréwnaniu z
PLC+BSC w stosunku do wystepowania poszczegdlnych ww. ciezkich dziatan niepozadanych.
Wystepowanie ciezkich dziatan niepozgdanych ogétem znalazio sie na pograniczu istotnosci statystycznej, w
zwigzku z czym obliczono ryzyko wzgledne (RR=0,64 [95% CI: 0,41; 0,99]), ktére wykazato mniejsze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego rodzaju dziatah niepozgdanych ogdétem w grupie ocenianej
interwenciji.

Tabela 25. Powszechne dziatania niepozadane wystepujace 2 15% pacjentéw w grupie na podstawie badania Raymond 2011
(na podstawie Tabeli 24 w AKL)

Povsectnedrtie | okeycanosei wa | SUUESC | LS | omesecy | M
ogotem 49 (59) 32 (39) 2,25 (1,15; 4,41) 5(3; 22)
Biegunka 1 lub 2 stopnia 45 (54) 30 (37) 2,05 (1,05; 4,02) 6 (4; 42)

3 lub 4 stopnia 4 (5) 2(2) 2,03 (0,28; 22,89) -

ogoétem 37 (45) 24 (29) 1,94 (0,97; 3,90) -

Nudnosci 1 lub 2 stopnia 36 (43) 23 (28) 1,94 (0,97; 3,90) -

3 lub 4 stopnia 1(1) 1(1) 0,99 (0,01; 78,48) * -

ogoétem 28 (34) 22 (27) 1,39 (0,68; 2,87) -

Astenia
1 lub 2 stopnia 24 (29) 19 (23) 1,35 (0,63; 2,89) -
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Sutent (sunitynib)

AOTM-0OT-4351-5/2013

Program lekowy: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

3 lub 4 stopnia 4 (5) 34 1,33(0,22; 9,38)
ogotem 28 (34) 25 (30) 1,16 (0,57; 2,36) -
Wymioty 1 lub 2 stopnia 28 (34) 23 (28) 1,31 (0,64; 2,68) -
3 lub 4 stopnia 0 (0) 2(2) 0,13 (0,01; 2,13)* -
ogotem 27 (32) 22 (27) 1,31 (0,64; 2,72) -
Zmeczenie 1 lub 2 stopnia 23 (28) 15 (18) 1,71 (0,77; 3,87) -
3 lub 4 stopnia 4 (5) 7(8) 0,54 (0,11; 2,24) -
ogétem 24 (29) 1(1) 32,95 (5,01; 1371,21) 4 (3; 6)
Zmiana koloru wloséw 1 lub 2 stopnia 23 (28) 1(1) 31,05 (4,70; 1294,40) 4(3; 6)
3 lub 4 stopnia 1(2) 0 (0) 7,30 (0,14; 367,95)" -
ogotem 24 (29) 3 (4) 10,71 (3,00; 57,44) 4(3:7)
Neutropenia 1 lub 2 stopnia 14 (17) 34 5,34 (1,40; 29,92) 8 (5; 24)
3 lub 4 stopnia 10 (12) 0 (0) 23,57 (2,40; ©)® -
ogotem 23 (28) 26 (32) 0,83 (0,40; 1,70) -
Bél brzucha 1 lub 2 stopnia 19 (23) 18 (22) 1,06 (0,48; 2,35) -
3 lub 4 stopnia 4 (5) 8 (10) 0,47 (0,10; 1,84) -
ogdtem 22 (26) 4 (5) 7,03 (2,20; 29,24) 5 (4; 9)
Nadcisnienie 1 lub 2 stopnia 14 (17) 34 5,34 (1,40; 29,92) 8 (5; 24)
3 lub 4 stopnia 8 (10) 1(1) 8,64 (1,10; 388,00) 12 (6; 55)
ogdtem 19 (23) 2(2) 11,88 (2,67; 107,60) 5 (4; 9)
dmﬁ%’&g‘_’g’gs:;ezﬁgwa 1 lub 2 stopnia 14 (17) 2(2) 8,12 (1,75; 75,27) 7 (5 17)
3 lub 4 stopnia 5 (6) 0 (0) 11,56 (0,93; ) ® -
ogotem 18 (22) 17 (21) 1,06 (0,47; 2,40) -
Anoreksja 1 lub 2 stopnia 16 (19) 16 (20) 0,99 (0,42; 2,30) -
3 lub 4 stopnia 2(2) 1(1) 1,94 (0,20; 18,91)* -
ogotem 18 (22) 2(2) 11,08 (2,48; 100,74) 6 (4; 10)
PRI 8 S TFET 1 lub 2 stopnia 15 (18) 22 8,82 (1,92; 81,35) 7 (4; 15)
jamy ustnej
3 lub 4 stopnia 3(4) 0 (0) 7,48 (0,77; 72,94)* -
ogdtem 17 (20) 4 (5) 8,82 (1,92; 81,35) 7 (4; 15)
Zaburzenia smaku 1 lub 2 stopnia 17 (20) 4 (5) 8,82 (1,92; 81,35) 7 (4; 15)
3 lub 4 stopnia 0(0) 0 (0) - -
ogdtem 17 (20) 4(5) 8,82 (1,92; 81,35) 7 (4; 15)
Krwawienia z nosa 1 lub 2 stopnia 16 (19) 4 (5) 4,66 (1,40; 19,90) 7 (5; 21)
3 lub 4 stopnia 1(1) 0 (0) 7,30 (0,14;367,95)* -
ogdtem 15 (18) 11 (13) 1,42 (0,56; 3,68) -
Bél glowy 1 lub 2 stopnia 15 (18) 10 (12) 1,59 (0,61; 4,23) -
3 lub 4 stopnia 0 (0) 1(1) 0,13 (0,002; 6,74) " -
ogotem 15 (18) 10 (12) 1,59 (0,61; 4,23) -
Bezsennosc¢ 1 lub 2 stopnia 15 (18) 10 (12) 1,59 (0,61; 4,23) -
3 lub 4 stopnia 0 (0) 0 (0) - -
ogdtem 15 (18) 4(5) 4,30 (1,28; 18,51) 8 (5; 27)
Wysypka 1 lub 2 stopnia 15 (18) 4 (5) 4,30 (1,28; 18,51) 8 (5; 27)
3 lub 4 stopnia 0(0) 0 (0) - -
ogdtem 14 (17) 4(5) 3,96 (1,16; 17,16) 9 (5; 38)
Trombocytopenia
1 lub 2 stopnia 11 (13) 4 (5) 2,98 (0,83; 13,33) -
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Sutent (sunitynib) AOTM-0T-4351-5/2013
Program lekowy: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

3 lub 4 stopnia 34 0 (0) 7,48 (0,77; 72,94)" -

ogotem 13 (16) 6 (7) 2,35 (0,78; 7,94) -

Zapalenie btony $luzowej 1 lub 2 stopnia 12 (14) 6 (7) 2,14 (0,70; 7,31) -
3 lub 4 stopnia 1(1) 0 (0) 7,30 (0,14; 367,95)" -

ogodtem 13 (16) 9 (11) 1,51 (0,55; 4,25) -

Spadek masy ciata 1 lub 2 stopnia 12 (14) 9 (11) 1,37 (0,49; 3,92) -
3 lub 4 stopnia 1(2) 0 (0) 7,30 (0,14; 367,95)" -

ogodtem 12 (14) 16 (20) 0,70 (0,28; 1,71) -

Zaparcia 1 lub 2 stopnia 12 (14) 15 (18) 0,75 (0,30; 1,87) -

3 lub 4 stopnia 0 (0) 1(2) 0,13 (0,003; 6,74) " -

ogotem 10 (12) 14 (17) 0,67 (0,25; 1,74) -

Bol plecow 1 lub 2 stopnia 10 (12) 10 (12) 0,99 (0,35; 2,82) -

3 lub 4 stopnia 0 (0) 4 (5) 0,10 (0; 1,47)® -

*obliczenia autorow AEK na podstawie dostepnych danych, * obliczono metodg Peto, © obliczono metodg Mantela-Haenszla z korektg
pol zerowych.

W grupie SUN+BSC w poréwnaniu z PLC+BSC istotnie statystycznie czesciej wystepowaty nastepujgce
dziatania niepozgdane ogétem, 1-2 oraz 3-4 stopnia toksycznos$ci: nadcisnienie, neutropenia; ogétem oraz 1-
2 stopnia toksycznosci: biegunka, zmiana koloru wlosdw, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, zapalenie
btony Sluzowej jamy ustnej, zaburzenia smaku, krwawienia z nosa, wysypka; ogdtem: trombocytopenia. W
stosunku do pozostatych dziatar niepozgadanych nie wykazano réznic znamiennych statystycznie pomiedzy
analizowanymi grupami.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa pochodzgce ze strony URPL, EMA i FDA sg spojne z
przedstawionymi w aktualnej ChPL Sutent®.

Dodatkowg analize bezpieczenstwa w analizie wnioskodawcy przeprowadzono na podstawie:

¢ 8 badan obserwacyjnych (nierandomizowanych, bez grupy kontrolnej, retrospektywnych): Kulke 2008;
Faivre 2006; Strosberg 2012; Okusaka 2012 abstrakt; Barriuso 2010 abstrakt; Ewer 2008; Khakoo
2008; Vignand-Courtin 2012.

¢ 7 przegladow systematycznych: Choueiri 2010; Vaklavas 2010; Je 2009; Lipworth 2009; Zhu 2009;
Rosenbaum 2008; Sivendran 2012. Opis wynikéw przegladdéw znajduje sie w Tabeli 14.

¢ 3 opracowan wtdrnych/przegladow niesystematycznych: Aparicio-Gallego 2011; Maitland 2008; Gupta
2011.

¢ 3 case reports/case series: Grande 2011; Lee 2011; Zugazagoita 2012.

Badania obserwacyjne
. Badanie Strosberg 2012 (prospektywne badanie Il fazy, bez grupy kontrolnej, typu otwartego,
sponsor: Pfizer Inc.) obejmowato 39 pacjentéow z wysoko lub $Srednio zréznicowanym
rakowiakiem lub pNET 2z przerzutami, ktérych leczono SUN w dawce 50 mg/d (dawke
zredukowano do 37,5 mg/d z powodu dziatan niepozgdanych) przez 8 cykli lub do wystgpienia
progresji choroby po embolizacji tetnicy watrobowej. Do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozgdanych nalezaty zmeczenie i nudnosci (23% pacjentéw) oraz nadcisnienie (8%).

) W retrospektywnym badaniu Vignand — Courtin 2012 odnotowano po SUN 37,5 do 50 mg/d u 8
pacjentdw z obecnymi nowotworami réznego typu odnotowano 47 dziatah niepozgdanych . Do
najczesciej wystepujgcych zaliczono zmiany skdérne w obrebie narzgdow piciowych, wykwity skorne i
zespot reka-stopa.

. Badanie Kulke 2008 (wieloo$rodkowe, nierandomizowane badanie |l fazy, typu otwartego,
sponsor: Pfizer, Caring for Carcinoid Foundation i inni) przeprowadzono wsréd 107 pacjentow
leczonych SUN w dawce 50 mg/d, z ktérych 66 osob miato zaawansowany pNET z przerzutami.
Sredni okres obserwacji oszacowano na 12,5 miesigca. Pacjenci z pNET byli wczesniej leczeni
operacyjnie (98,5%), systemowo (60,6%) lub radioterapia (16,7%). Najczesciej wystepujgcym
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dziataniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem byto zmeczenie, u 15,9% catkowitej populacji
pacjentéow wystgpito nadcisnienie.

. W retrospektywnym badaniu Ewer 2008 po SUN 50 mg/d w okresie obserwacji 33,6 tygodnia
(mediana) u 8 pacjentow (11%) z GIST wystgpity zdarzenia sercowo-naczyniowe, w tym
zastoinowa niewydolnos¢ serca llI-IV klasy NYHA (n=6), zawat serca niezakonczony zgonem (n=1) i
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych po obcigzajgcej operacji (n=1). SUN byt zwigzany z
wystgpieniem nadcisnienia (47%) i spadku frakcji wyrzutowej lewej komory serca.

o Natomiast w retrospektywnym badaniu Khakoo 2008 po 1-rocznym leczeniu SUN u 6 pacjentow
(2,7%) z réznego rodzaju nowotworami miata miejsce niewydolnos¢ serca prowadzaca do
powaznej zachorowalno$ci i/lub zgonu.

. W badaniu | fazy Faivre 2006 u 9 (33,3%) pacjentow z zaawansowanym nowotworem litym (w tym
4 osoby z NET) przyjmujgcych SUN w dawce 50 mg/d zanotowano nastepujgce dziatania
niepozgdane 3-4 stopnia toksycznosci: zmeczenia, neutropenia, trombocytopenia, obrzek
obwodowy. Po podaniu dawek = 50 mg/d obserwowano ponadto: wymioty, nadcisnienie, zapalenie
zyt, zatorowo$¢ ptucng, erytrodyzestezje dioniowo-podeszwowg, zapalenie przetyku (3-4 stopnia
toksycznosci wg NCI-CTC).

. Nie przedstawiono wynikéw badan obserwacyjnych Okusaka 2012 oraz Barriuso 2010, poniewaz
byly one dostepne jedynie w postaci abstraktu.

Opracowania_wtérne (Aparicio-Gallego 2011; Maitland 2008; Gupta 2011) wskazujg na zwiekszong
czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego po podaniu SUN.

Case reports/case series

U 1 pacjentki z przerzutowym pNET z progresjg po podaniu SUN 37,5 mg/d z oktreotydem Lar (od
X.2009 r. do 1X.2010 r.) zanotowano wystgpienie trombocytopenii i zmeczenia 2 stopnia toksycznosci
(Grande 2011). U 1 pacjenta z nieczynnym przerzutowym pNET po podaniu SUN wystgpity:
nawracajgce epizody gtodu, kotatania serca, pocenia sie i ostabienia podczas snu, a nastepnie
hipoglikemia zwigzana z leczeniem (Lee 2011). U 1 pacjentki z zespotem Wermera (Multiple Endocrine
Neoplasia typu ) po podaniu SUN 50 mg/d stwierdzono bole brzucha oraz wystgpienie spontanicznego
krwiaka okotonerkowego bez obecnych krwawien oraz hospitalizowanego (Zugazagoitia 2012).

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami mozna stwierdzono, iz w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnymi
pNET rutynowe zastosowanie majg terapie z uzyciem: analogow somatostatyny (oktreotyd i lanreotyd);
chemioterapii (tj. doksorubicyna, 5-fluorouracyl, cisplatyna lub karboplatyna, etopozyd, streptozotocyna,
dakarbazyna), analogédw somatostatyny znakowanych Itrem-90 i Lutetem-177; interferonu alfa;
wielokinazowych inhibitoréw angiogenezy i proliferacji tj. sunitinib, ewerolimus, sorafenib, temsirolimus;
nowych chemioterapeutykéw: temzolomid + kapecytabine, oksaliplatyna, selektywnej wewnetrznej terapii
radiacyjnej znakowang 90Y -mikrosferami.

Wedtug danych przekazanych przez NFZ w toku prac nad opracowaniem Polsce w finansowane: byty
chemioterapia (carboplatinum, cisplatinum, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, winkrystyna, ondasteron),
ewerolimus, sunitynib oraz oktreotyd i lanreotyd (analogi somatostatyny). W opinii 4 z 6 ekspertow, ktorzy
przekazali AOTM opinie stwierdzono, ze sunitynib nie zastepuje innych terapii.

W analizie wnioskodawcy jako komparator przyjeto BSC (najlepsze leczenie wspomagajgce) uzasadniajgc
wybér brakiem zarejestrowanych wskazan, innymi drogami podania, brakiem bezposrednich badan oraz
brakiem informacji o refundacji pozostatych stosowanych lekéw. Wedlug AOTM, w Swietle niniejszej analizy
zasadne jest rozwazenie ewerolimusu jako potencjalnego komparatora finansowanego w Polsce.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 1 badanie z randomizacjg Raymond 2011 poréwnujgce
efektywnos¢ kliniczng SUN + BSC vs. PL+BSC. Badanie uzyskato 5 punktow skali Jadad. W trakcie trwania
badania zostato ono przerwane z powodu wysokiej liczby zgondw oraz powaznych dziatan niepozgdanych w
grupie placebo oraz w zwigzku z oceng skutecznosci sunitynibu w ocenie gtéwnego punktu kohcowego.
Chorzy z grupy PL+BSC przeszli do grupy SUN+BSC w ramach oddzielnego badania otwartego. Moze to
skutkowaé przeszacowaniem réznic pomiedzy badanymi grupami.

W badaniu wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ SUN+BSC vs PLC+BSC odnosnie:
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. wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby (HR=042 [026; 0,65], p<0,001) oraz
przezycia catkowitego (HR=0,40 [0,18;0,86], p=0,02, wyniki te potwierdzono w analizie per protocol
oraz z wykorzystaniem modelu RPSFT zastosowanych w celu minimalizacji wptywu crossover na
wyniki),

. zwiekszenia wystgpienia: obiektywnej odpowiedzi na leczenie (OR=18,52 [95%CI: [1,78; ],
p=0,007), w tym czesciowej odpowiedzi na leczenie (OR=13,81 [95% CI: 1,20; «]) oraz w ocenie
jakosci zycia — biegunki i bezsennosci,

. zmniejszenia wystepowania: zgonu (OR=0,36 [0,13; 0,89]) i rezygnacji z leczenia z powodu
progres;ji lub nawrotu choroby (OR=0,23 [0,11; 0,47]),

. czestszego wystepowania dziatan niepozadanych, tj.: nadci$nienie (OR=7,03 [2,20; 29,24]),
neutropenia (ogoétem, 1-2 oraz 3-4 stopnia toksycznosci) (OR=10,71 [3,00; 57,44]), biegunka
(OR=2,25 [1,15; 4,41]), zmiana koloru wiloséw (OR=32,95 [5,01; 1371,21]), erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa (OR=11,88 [2,67; 107,60]), zapalenie btony sluzowej jamy ustnej (OR=11,08
[2,48; 100,74]), zaburzenia smaku (OR=8,82 [1,92; 81,35]), krwawienia z nosa (OR=8,82 [1,92;
81,35]), wysypka (ogotem oraz 1-2 stopnia toksycznosci) (OR=4,30 [1,28; 18,51]) oraz
trombocytopenia (ogétem, OR=3,96 [1,16; 17,16]).

Pomiedzy grupami nie wykazano znamiennych statystycznie r6znic w stosunku do wystgpienia: catkowitej
odpowiedzi, choroby stabilnej, braku mozliwosci oceny odpowiedzi, oceny jakosci zycia (dla parametréw
wyzej nie wymienionych), zgonu w okresie leczenia, rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia dziatan
niepozgdanych oraz zgonu, poszczegolnych ciezkich dziatan niepozgdanych (wyzej nie wymienionych).

Wystgpienie progresji choroby oraz ciezkich dziatan niepozgdanych ogdétem znalazto sie na granicy
istotnosci statystycznej pomiedzy analizowanymi grupami.

Na podstawie ChPL Sutentu® oraz odnalezionych przegladéw literatury, opiséw przypadkéw
przedstawionych przez wnioskodawce do najczesciej zgtaszanych dziatah niepozgdanych naleza:
zmniejszenie apetytu, zaburzenia smaku, nadcisnienie tetnicze, uczucie zmeczenia, zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego, przebarwienia skorne oraz erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa. Nasilenie tych
objawéw moze sie zmniejsza¢ wraz z kontynuacjg leczenia. Podczas leczenia odnotowano roéwniez
niedoczynnos¢ tarczycy. Do najczesciej wystepujgcych dziatah niepozgdanych nalezg réwniez zaburzenia
hematologiczne np. neutropenia, matoptytkowos¢ i niedokrwistosé. Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane
z SUN to: niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ serca, zator tetnicy ptucnej, perforacja jelita oraz krwotoki (z
ukfadu oddechowego, przewodu pokarmowego, guza).
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie wnioskodawcy opisano wyniki przeprowadzonego wyszukiwania analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalno$é stosowania sunitynibu w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko zréznicowanych
nowotworow neuroendokrynnych trzustki. Przeszukano nastepujgce bazy medyczne: Medline przez
PubMed, The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled
Trials Register), Embase oraz medyczne serwisy internetowe: NICE (National Institute for Clinical
Excellence), CRD (Center for Reviews and Dissemination). Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane
opracowania wtérne (artykuty pogladowe i przeglady systematyczne medycznych serwiséw internetowych).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 analiz ekonomicznych zaprezentowanych w
abstraktach konferencyjnych spetniajgcych kryteria wigczenia: Soares 2012, Johns 2012, Kansal 2011,
Casciano 2012, Chi-Chan 2012. W ponizszej tabeli przedstawiono opis odnalezionych analiz
ekonomicznych. Przedstawiono takze wyniki niepublikowanej analizy koszty-uzyteczno$¢, ktéra zostata
opisana w pozytywnej rekomendacji SMC z 2011 roku dotyczgcej finansowania preparatu Sutent® w
leczeniu nieoperacyjnych, wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki, u dorostych

pacjentow z progresjg choroby.

Tabela 26. Opublikowane analizy ekonomiczne (na podstawie Tabeli 85 AE)

Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Analiza uzytecznosci kosztow
Perspektywa spoteczna
10-letni horyzont czasowy Inkrementaln ;
y koszt leczenia 1
SUN+BSCvs. BSC | | ata zycia skorygowane o jakosé pacjenta sunitynibem: 33 518%;
. Pacjenci z (QALY). Uzytecznosci standw zdrowia .
Rekomendacja nieoperacyjnymi przed i po progresji zostaty oparte na :glbreRmzeztglg)ng£/Q(QAA_$é,39
SMC 2011 Szkocja wysoko konwersji kwestionariusza EORTC z ' »
zréznicowanymi pNET | badania klinicznego (Raymond 2011) na | Akceptowalna efektywnos¢
(w stadium miejscowo | standardowsg skale miary uzytecznosci. | kosztowa z uwzglednienim
zaawansowanynm lub | Uzytecznos$¢ w stanie ,przed progresjg” zaproponowanego Patient
Z przerzutami) rowna jest 0,73; uzyteczno$¢ w stanie Access Scheme.
,pO progresji” — 0,596
SUN+BSC Perspektywa ptatnika publicznego (NHS) Analiza podstawowa:
vs.PL+BSC Analiza efektywnosci kosztow koszty catkowite: SUN + BSC:
Pacienci Dozywotni horyzont czasowy (10 lat) 54 215€; PL + BSC: 10 239¢€.
nieoagigzc'lnz mi Dyskontowanie: 5% dla kosztow i ICER: 24 035€/LYG;
a/ysolzé i efektow Analiza scnariuszy:
Soares 2012 Portugalia | zréznicowanymi pNET koszty catkowite: SUN + BSC:
(poster) (w stadium miejscowo 54 215€; PL + BSC: 13 611€.
zaawansowanym lub z ICER: 34 387€/LYG
przerzutami) Interwencja zostata uznana za
efektywng kosztowo (sunitynib
jest terapig bardziej skuteczng i
drozsza).
SUN+BSC vs. Analiza uzytecznosci kosztéw koszty catkowite: SUN + BSC:
PL+BSC Analiza efektywnosci kosztéw 41803 £; PL + BSC: 10 387£
Sokociali Pacjenci z Perspektywa ptatnika publicznego koszt inkrementalny: 31 416£
hns 2012 ZKocja i . . . Dozywotni horyzont czasowy (10 lat) ICER: 13 458£ ICUR:22 587£ 2)
Johns 201 Walia nieoperacyjnymi y Y y ICUR (przy zatozeniu HR dla
(poster) wysoko Dyskontowanie: 3,5% dla kosztow i .
A . , 0S 0,41): 36 215£
zréznicowanymi pNET | efektow -
(w stadium miejscowo Sunitynib uznano za efektywny
zaawansowanym Iub z kosztowe w poréwnaniu do PL.
przerzutami)
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Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
SUN +BSC vs. Analiza uzytecznosci kosztéw koszty catkowite: SUN + BSC:
PL+BSC Analiza efektywnosci kosztow 48 388€; PL + BSC: 7 267€
o Perspektywa ptatnika publicznego koszt inkrementalny: 41 121€
Pacjenci z ICER: 31 067€ ICUR: 52 401€

dozywotni horyzont czasowy (10 lat)

Kansal 2011 Norwegia nieoperacyjnymi ) ) ICUR przy zatozeniu HR

(poster) wysoko Dyskontowanie 4% dla kosztéw 1,5% oszacowanego metodg RPSFT
zréznicowanymi pNET | dla efektow z korektg o crossover: 36 571€
(w stadium miejscowo Sunitynib uznano za efektywny
zaawansowanym lub z kosztowe w poréwnaniu do

przerzutami) PL+BSC.
ewerolimus vs. Analiza uzytecznosci kosztéw Efekty inkrementalne: 0,448
sunityn b Analiza efektywnosci kosztow LYG; 0,304 QALY
Perspektywa ptatnika publicznego
Casciano 2012 USA PaCjenCi z Dozywotni horyzont czasowy Koszt inkl’ementalny: 12 673%

(abstrakt) zaawansowanym, ICER: 28 281% ICUR: 41 702$%
postepujgcym pNET
(w stadium miejscowo

zaawansowanym lub z

przerzutami)

Brak danych dot. dyskontowania

Sunityn b+BSC vs. Analiza efektywnosci kosztow Efekty inkrementalne: 1,18
_ PL+BSC Perspektywa ptatnika: Social Security LYG; 0,49 LYGPF 0,70 QALYG
Chi-Chan 2012 Mexican Institute (IMSS) Koszt inkrementalny: 20 854$
é%%f{:\ﬁ;:;su Meksyk Pacjenci z Horyzont czasowy 10 lat ICER: 17 661$/LYG
wnioskodawcy) nieoperacyjnymi Dyskontowanie 5% dla kosztow i ICER: 42 157$ /LYGPF
wysoko efektow ICUR: 29 808$/QALYG

zroznicowanymi pNET

We wszystkich odnalezionych analizach stwierdzono, ze leczenie sunitynibem w poréwnaniu do terapii
standardowej jest drozsze, ale przynosi lepsze efekty.

Odnalezione publikacje majg forme abstraktéw lub posteréw i nie zawierajg doktadnego opisu zastosowane;j
metodyki analizy. W trakcie prac nad niniejszym raportem nie odnaleziono opublikowanych wynikéw innych
analiz ekonomicznych.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena opfacalnosci leczenia nieoperacyjnych, wysoko zréznicowanych nowotwordw
neuroendokrynnych trzustki (w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami) u dorostych, u
ktérych doszto do progresji choroby z zastosowaniem sunitynibu (preparatu Sutent®, opakowanie
zawierajgce 28 kapsutek twardych w dawce 12,5 mg oraz 25 mg), podawanego wraz z towarzyszgcym
najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) w ramach programu lekowego.

Technika analityczna
W analizie wnioskodawcy przeprowadzono:
) analize koszty-konsekwencje,
. analize koszty-uzytecznos¢ (CUA, koszt uzyskania 1 QALY),

. dodatkowg analize koszty-efektywnos¢ (CEA; koszt uzyskania 1 LYG oraz koszt uzyskania 1
LYGPF). Dodatkowg CEA przeprowadzono ze wzgledu na istotne statystycznie réznice ryzyka
wystgpienia ocenianych punktéw koncowych pomiedzy SUN+BSC oraz PL+BSC wykazane w
analizie klinicznej.

Przeprowadzono takze jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz wielowymiarowg analize scenariuszy
skrajnych.

Poréwnywane interwencje

W analizie wnioskodawcy poréwnywano sunitynib, podawany doustnie w dawce 37,5 mg raz na dobe w
sposob ciggty wraz z towarzyszgcym leczeniem wspomagajgcym (SUN+BSC) z placebo podawanym wraz z
leczeniem wspomagajgcym (PL+BSC) w horyzoncie dozywotnim.
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Perspektywa

Analize koszty-uzytecznos¢ oraz dodatkowg analize koszty-efektywno$¢ przeprowadzono z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz z perspektywy
wspoélnej (. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze $rodkoéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy: NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie wnioskodawcy przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zarowno dla kosztéw, jak i wynikow
zdrowotnych, zgodny z oczekiwanym dalszym czasem przezycia chorych od momentu rozpoczecia terapii.
Obliczenia w modelu przeprowadzono do konca 10 roku (130 cykli 4-tyg.) — do tego okresu
prawdopodobienstwo dozycia pacjenta wynosi mniej niz 0,001. Na tej podstawie zatozono, ze okres ten
bedzie odpowiadat w przyblizeniu okresowi dozywotniemu.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej wnioskodawcy przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw oraz
3,5% dla wynikéw zdrowotnych. Zatozenia sg zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych.

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

koszty sunitynibu,

koszty zwigzane z podaniem leku w ramach programu lekowego,

koszty diagnostyki i monitorowania terapii z zastosowaniem sunitynibu w ramach programu
lekowego,

koszty analogéw somatostatyny (oktreotyd),

koszty najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC),

koszty leczenia powaznych i ciezkich dziatan niepozgdanych,

koszty opieki paliatywnej (faza terminalna choroby).

Analize ekonomiczng wnioskodawcy oparto na modelu decyzyjnym Markowa, skonstruowanym z
wykorzystaniem programu TreeAge Pro 2009. Strukture drzewa decyzyjnego oparto na danych z badania
klinicznego Raymond 2011, danych o przebiegu analizowanej jednostki chorobowej oraz opinie eksperta
medycznego.
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Wspétczynnik compliance — w analizie wnioskodawcy uwzgledniono wskaznik compliance zaczerpniety z
badania Raymond 2011 na poziomie 91,3% dla grupy otrzymujgcej sunitynib, oszacowany jako stosunek
podanych dawek do liczby planowanych dawek 37,5 mg/dobe.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 53/91



Sutent (sunitynib) AOTM-0T-4351-5/2013
Program lekowy: leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki

Walidacja przeprowadzona w analizie wnioskodawcy:

w analizie wnioskodawcy przeprowadzono walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia ewentualnych
btedéw poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych warto$ci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna
nie wykazata btedéw.

w analizie wnioskodawcy zaznaczono rowniez, iz walidacja zewnetrzna (odnoszgca sie do
zgodnosci wynikébw modelowania a bezposrednimi dowodami empirycznymi) nie byta mozliwa do
przeprowadzania ze wzgledu na brak opublikowanych dlugoterminowych badah klinicznych
oceniajgcych skutecznosci komparatora w poréwnaniu z oceniang interwencja.

dodatkowo w ramach walidacji konwergenciji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych

oceniajgcych optacalno$¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w rozwazanej populacji. Opis
odnalezionych analiz zamieszczono w Tabeli 26. We wszystkich odnalezionych analizach
stwierdzono, Ze leczenie sunitynibem w poréwnaniu do terapii standardowej jest drozsze, ale
przynosi lepsze efekty.

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy
skrajnych zakfadajgcg scenariusze optymistyczny oraz pesymistyczny. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
dotyczyta parametrow kosztowych, efektéw zdrowotnych, dyskontowania oraz horyzontu czasowego.

Tabela 28. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

—E—
_—
- -
T
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*przy zatozeniu, ze pacjent rozpocznie program lekowy w 2014 r.
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdziat 4.7.0graniczenia analizy)

Wedtug autoréw analizy wnioskodawcy rzadkos$¢ wystepowania pNET znaczgco ogranicza ilos¢ danych
dotyczacych leczenia i rokowania, ktére sg dostepne w tej grupie pacjentdw. Sytuacja ta prowadzi do
najwazniejszych ograniczen modelu i analizy. Ponizej przedstawiono wymienione przez wnioskodawce
ograniczenia analizy:

Analiza efektéw zdrowotnych, rozwazanych w analizie wnioskodawcy opierata sie na wynikach
jednego badania klinicznego. Wykorzystanie danych tylko z jednego zrédta, moze niekiedy
prowadzi¢ do wnioskéw obarczonych znacznym btedem. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz dane
wykorzystane w analizie, pochodzgce z publikacji Raymond 2011 odnoszg sie do populacji
docelowej zgodnej z ChPL Sutent®.

W analizie podstawowej przyjeto zatozenie zgodne z ChPL Sutent® (w zaleznosci od indywidualnej
oceny bezpieczenhstwa i tolerancji moze by¢ konieczne zastosowanie przerw w podawaniu produktu)
i uwzgledniono wczesniejsze przerwanie leczenia u czesci pacjentdw wskutek wystgpienia dziatan
niepozadanych czy tez rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia progresji (do oszacowania
zuzycia sunitynibu wykorzystano dane na temat mediany czasu przyjmowania leku zaczerpnietej z
badania klinicznego Raymond 2011 wynoszacej 4,6 miesigca). Niestety rowniez przyjecie takiej
strategii wigze sie z ograniczeniami, ktére mogg wptyng¢ na warto$¢ wspoétczynnika ICUR/ICER.
Przyjety czas terapii (4,6 miesigca) jest prawdopodobnie zanizony ze wzgledu na znamiennie
diuzsze przezycie bez progresji choroby w populacji pacjentow z pNET stosujgcych terapie
SUN+BSC (mediana czasu do wystgpienia progresji wynosi 11,4 miesigca (95% CI: 7,4; 19,8).

Majagc swiadomosé, ze przyjecie zatozeh analizy podstawowej moze zanizy¢ wartos¢ ICUR/ICER
rozwazono w ramach analizy wrazliwosci wariant konserwatywny, w ktérym nie uwzgledniono
mediany podawania sunitynibu (wariant ten nie uwzglednia sytuacji w ktérej leczenie zostato
przerwane na skutek np. AE). Ostatecznie nalezy mie¢ na uwadze, ze wspétczynnik ICUR/ICER
zawiera sie w przedziale utworzonym przez wartosci oszacowane w analizie podstawowej oraz w
analizie wrazliwosci z zatozeniem konserwatywnym co do dtugosci terapii sunitynibem.

Zgodnie z ChPL Sutent® w przypadku pNET mozna stopniowo dokonywa¢ zmian dawkowania za
kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie od indywidualnie ocenianego bezpieczehstwa i toleranciji.
Dawkowanie w badaniu lll fazy rowniez mogto by¢ modyfikowane w zaleznosci od toksycznos$ci oraz
AE, jednakze nie byto wystarczajgcych danych do oszacowania s$redniej podawanej dawki
sunitynibu. Poniewaz brak jest danych o $redniej dawce leku w populacji docelowej pacjentéw z
pNET, trudno stwierdzi¢ jak bardzo zostat zawyzony bgdz zanizony wspotczynnik ICUR/ICER.
Jednakze w sytuacji braku odpowiednich danych, przyjecie zatozeh konserwatywnych (dawkowanie
réwne 37,5 mg/dobe) stanowi standardowe postepowanie, ktére wptywa na zwigkszenie
wiarygodno$ci analizy. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, Zze przyjecie zatozen konserwatywnych w
tej sytuacji gwarantuje, ze wspoétczynnik ICUR/ICER nie przekroczy oszacowanej wartosci.

Z powodu braku szczegétowych danych w badaniu Raymond 2011 odnosnie zuzycia zasobdw
zwigzanych z najlepszym leczeniem wspomagajgcym, koszty BSC zostaty oszacowane z
uwzglednieniem jedynie leczenia przeciwbdlowego (wedlug opinii eksperta medycznego leczenie
wspomagajgce jest bardzo zréznicowane i silnie zalezy od stanu zdrowia pacjenta, jednakze za
standard leczenia wspomagajgcego mozna uznac leczenie przeciwbdlowe). Nie wpltywa to na
wartos¢ wspotczynnika ICUR/ICER gdyz koszt BSC nie jest réznigcy pomiedzy rozwazanymi
grupami terapeutycznymi (nie podano w badaniu Raymond 2011 odsetka pacjentow stosujgcych
BSC w poszczegdlnych grupach). Jednakze koszt catkowity poréwnywanych grup terapeutycznych
w rzeczywistosci moze by¢ wyzszy.

Dodatkowe ograniczenie analizy moze wynika¢é ze sposobu szacowania kosztow dziatan
niepozgdanych. W analizie zatozono, ze wystepujg one niezaleznie. W rzeczywistosci wiecej niz
dwa lub wiecej dziatan niepozadanych moze wystgpi¢ jednoczesnie. W zwigzku z tym, ze
niejednokrotnie wymagajg one zastosowania tych samych procedur leczniczych, ktére beda
wykonywane w tym samym czasie, koszty leczenia dziatan niepozadanych mogg byé
przeszacowane.

Istnieje niewielka liczba Zrddet, ktére zawierajg dane na temat uzytecznosci w wysoko
zréznicowanych nowotworach neuroendokrynnych trzustki. Wartos¢ uzytecznosci dla ,stanu
wyjsciowego” uzyskano z badania Raymond 2011 poprzez przekalkulowanie uzytecznosci
czgstkowych podanych w skali EORTC QLQ-C30 w pierwszym cyklu leczenia na uzytecznosci w
skali EQ-5D. Dla stanu modelu ,progresja choroby” warto$¢ uzytecznosci zaczerpnieto ze szkockiej
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rekomendaciji dla leku Sutent® w analizowanym wskazaniu wydanej przez The Scottish Medicines
Consorcium (SMC). Ponadto podjeto sie préby oszacowania uzytecznosci w stanie ,progresja
choroby” w celu uzyskania alternatywnych warto$ci uzytecznosci. Otrzymana $rednia wartos¢
uzytecznosci (0,596) jest zbiezna z wartoscig zawartg w szkockiej rekomendacji. Wartosci skrajne

wykorzystano w analizie wrazliwo$ci.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych
interwenc;ji?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej
populacji pacjentéw?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

W Swietle niniejszej analizy zasadne jest rozwazenie
réwniez ewerolimusu jako potencjalnego komparatora dla

sunitynibu finansowanych w Polsce.

Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna?

TAK

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Perspektywa ptatnika (NFZ) oraz perspektywa wspdina.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

TAK

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

TAK

W analizie przyjeto 10-letni horyzont
odpowiada dozywotniemu horyzontowi.

Czasowy,

co

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

TAK

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

TAK

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér
uzytecznosci stanéw zdrowia?

TAK

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

TAK

Nie stwierdzono btedow.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Analize ekonomiczng wnioskodawcy oparto na modelu decyzyjnym Markowa skonstruowanym z
wykorzystaniem programu TreeAge Pro 2009. Strukture drzewa decyzyjnego oparto na danych z badania
kliniczhego Raymond 2011, dane o przebiegu analizowanej jednostki chorobowej oraz opinie eksperta

medycznego. Dokladny opis modelu zawarto w Rozdziale 4.2.
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Analitycy AOTM przeprowadzili sprawdzenie modelu wnioskodawcy poprzez wprowadzenie skrajnych
wartosci parametréw, sprawdzenie warto$ci wejsciowych parametrow oraz sprawdzenie poprawnosci
programowania modelu. Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu. Sprawdzone parametry byty
prawidiowe.

Nalezy zaznaczyé¢, ze w analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono ewerolimusu jako aktywnego,
refundowanego w ramach chemioterapii niestandardowej komparatora. Badania bezposrednio poréwnujace
sunitynib i ewerolimus sg niedostepne, wiec konieczne bytoby przeprowadzenie mato wiarygodnego
poréwnania posredniego.

Whioskodawca stwierdzit, ze uwzglednienie jedynie leczenia przeciwbdélowego w BSC ,nie wplywa ... na
warto$¢ wspotczynnika ICUR/ICER gdyz koszt BSC nie jest roznigcy pomiedzy rozwazanymi grupami
terapeutycznymi (nie podano w badaniu Raymond 2011 odsetka pacjentéw stosujgcych BSC w
poszczegolnych grupach).” W opinii AOTM koszt ten jest roznigcy ze wzgledu na réznice w OS, jednakze
jego wplyw na wyniki bedzie marginalny.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy kosztéw-konsekwencji przeprowadzonej przez
whioskodawce.

Tabela 30. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania SUN+BSC z PL+BSC w dozywotnim horyzoncie czasowym
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Tabela 31. Zestawienie kosztéow dla poréwnania SUN+BSC z PL+BSC w dozywotnim horyzoncie czasowym
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e

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy koszty-uzytecznosc¢ dla poréwnania SUN+BSC vs. PL+BSC.

W

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono takze dodatkowg analize koszty-efektywnosé. Wyniki analizy
przedstawiono w tabeli ponizej.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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Tabela 34. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy

Wyniki analizy progowej w dodatkowej analizie koszty-efektywnos¢ przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy w dodatkowej analizie koszty-efektywnosé

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
W ramach analizy wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktdrej oceniono

wptyw zmiany kluczowych parametrow. Wartosci parametréw oraz wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono
ponizej (wyboldowano dane, ktérych przyjecie powoduje zmine wnioskowania z analizy).
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Tabela 36. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

*

MDAF
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Tabela 37. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

5.1.

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta oceny optacalnosci stosowania terapii SUN+BSC w ramach programu lekowego w
leczeniu nieoperacyjnych, wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami) u dorostych, u ktérych doszio do progresji choroby w
poréwnaniu do PL+BSC w ramach analizy koszty-uzyteczno$¢ oraz dodatkowej analizy koszty-efektywnosé.
Analize przeprowadzono z uzyciem modelu Markowa w dozywotnim horyzoncie czasowym (10 lat).
Uwzgledniono perspektywe ptatnika (NFZ) oraz perspektywe wspdlng. Efekty kliniczne zaczerpnieto z AKL.
Uwzgledniono koszty: SUN, zwigzane z podaniem leku w ramach programu lekowego, diagnostyki i
monitorowania, analogéw somatostatyny, BSC, leczenia dziatan niepozadanych i opieki paliatywnej. Przyjeto
roczne stopy dyskontowe 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Gléwnymi ograniczeniami analizy sa:

. analiza efektéw zdrowotnych, rozwazanych w analizie wnioskodawcy opierata sie na wynikach
jednego badania klinicznego,

. przyjecie zatozen dotyczacych m.in. mediany czasu przyjmowania leku, przyjecie dawkowania,

. koszty BSC zostaty oszacowane jedynie odnosnie zuzycia leczenia przeciwboélowego,

. mata liczba danych na temat uzytecznosci w badanej populaciji.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byto przedstawienie wydatkbw NFZ w przypadku refundacji leku Sutent®
zawierajgcego sunitynib (opakowania zawierajgce 28 kapsutek twardych w dawce 12,5 mg oraz 25 mg) w
ramach programu lekowego w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki (w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami) u dorostych, u
ktérych doszto do progresji choroby.

W analizie zamieszczono réwniez analize wptywu na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz
dyskusje dotyczgcg aspektow spotecznych i etycznych wprowadzenia refundacji preparatu Sutent®.

Populacja i wielkosé sprzedazy
Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z nieoperacyjnymi, wysoko zréznicowanymi

nowotworami neuroendokrynnymi trzustki (w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami), u
ktérych doszto do progresji choroby.
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Wielkos$¢ populacji oszacowano na podstawie danych GUS dotyczacych populacji oséb dorostych w Polsce,
danych epidemiologicznych zawartych w literaturze medycznej oraz opinii eksperta medycznego w drodze
bezposredniej konsultaciji.

Perspektywa

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
finansujgcego Swiadczenia zdrowotne (NFZ). Wybdr perspektywy uzasadniono sposobem finansowania
Swiadczen w ramach programow lekowych — bezptatne dla pacjenta.

Horyzont czasowy
Analize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego - lata 2014-2015.
Kluczowe zatozenia

¢ W analizie zatozono dwa scenariusze:

» scenariusz ,istniejgcy” (lata 2014-2015), zaktadajgcy brak refundacji sunitynibu (leku
Sutent®) w ramach programu lekowego w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko
zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki;

= scenariusz ,nowy” (lata 2014-2015), w ktérym sunitynib uzyskuje refundacje w ramach
programu lekowego w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko zrdznicowanych
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki.
¢ \Wnioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej
1079.0 Sunitynib. Lek dostepny bedzie w ramach programu lekowego i bedzie bezptatny dla
acjenta.

¢ W analizie rozwazono strategie leczenia oceniane w analizie ekonomicznej, czyli SUN+BSC oraz
PL+BSC.

+\W analizie uwzgledniono wskaznik compliance z badania Raymond 2011 na poziomie 91,3%.

oW ramach analizy wrazliwo$ci oceniono wptyw nastepujgcych parametrow ma wyniki analizy
podstawowej: wskaznik compliance na poziomie 100%, brak uwzglednienia kosztow stosowania
analogéw somatostatyny oraz kosztéw opieki paliatywnej w koszcie catkowitym przypadajgcym na
pacjenta oraz maksymalny udziat w rynku sunitynibu.

Koszty
W analizie wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztow:
o Koszty sunitynibu;
o Koszty zwigzane z podaniem leku w ramach programu lekowego;
o Koszty diagnostyki i monitorowania terapii z zastosowaniem sunitynibu w ramach programu lekowego;
¢ Koszty monitorowania leczenia;
o Koszty analogow somatostatyny (oktreotyd);
o Koszty najlepszego leczenia wspomagajgcego (ang. best supportive care, BSC);
o Koszty leczenia powaznych i ciezkich dziatarh niepozgdanych;
o Koszty opieki paliatywnej (faza terminalna choroby).

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

»Z powodu ftrudnosci, jakie sprawia doktadne oszacowanie udziatow poszczegdlnych metod leczenia,
stosowanych u chorych z pNET postuzono sie opinig eksperta medycznego. W rzeczywistosci liczba
pacjentéow kwalifikujgcych sie do programu leczenia sunitynibem moze byc¢ inna. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze rzeczywisty udziat terapii jest trudny do skalkulowania, poniewaz wybor terapii w praktyce zalezy
od lekarza i chorego oraz zamoznoSci oSrodka i sitg rzeczy opiera sie na pewnych zatozeniach. Z tego
wzgledu w kalkulatorze sporzgdzonym w programie MS Excel przetestowa¢ mozna zatozenia dotyczgce
udziatu w rynku sunitynibu (w zakresie 0-100%) oraz BSC (w zakresie 0-700%).”
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

Wielko$¢ badanej populacji oszacowano na podstawie
danych GUS dotyczacych populacji oséb dorostych w

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK Polsce, danych epidemiologicznych zawartych w
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? literaturze medycznej oraz opinii eksperta medycznego w
drodze bezposredniej konsultacji.
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK -
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?
Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich W Swietle niniejszej analizy zasadne jest rozwazenie
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) 5 ewerolimusu jako komparatora obecnie stosowanych i
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena ' finansowanych w Polsce w ramach chemioterapii
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem niestandardowe;.
faktycznym?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 ;J:ezrl]aat%ussuzr:]lty; (I)Svu r?]?zrss.q{gvv\?roze;rr;f?\éve{n?op:éiz' \3/
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’ » ym: przyje! P PINIE J 9
eksperta, co wptywa na poziom wiarygodno$ci.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
. A X . . TAK -
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej varzgskIL(?v?/azc? I(l)z;)ng_, Jgggia dk;r:a 2;? Zn;c:;;all J((aﬁlnrc‘);naczme
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? . POl | dany g€ .
= ’ 2 o ograniczony dostep pacjentéw do chemioterapii
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? : :
niestandardowe;j.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Whioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK dostepnos¢ leku w ramach programu lekowego bezptatnie
o refundacji? dla pacjenta.
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Whioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK zakwalifikowanie Sutentu® do grupy limitowej 1079.0
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? Sunitynib
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu
o T G TAK -
na budzet kategorii kosztow?
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu I
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK -
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Nie stwierdzono bteddéw.

oszacowan?

Ograniczenia analizy wptywajgce na jej jakos¢ i poziom wiarygodnosci:

1. Oszacowanie liczebnosci populaciji

docelowej
epidemiologicznych z réznych Zzrodet oraz na opinii

oparto na wykorzystaniu wielu danych

1 eksperta. Warto jednak zaznaczy¢, ze

oszacowanie populacji przedstawione przez wnioskodawce jest spdjne z wiekszoscig opinii ekspertow.

2. W analizie nie rozwazono innych poza SUN+BSC oraz PL+BSC schematéw postepowania.
Potencjalnym komparatorem finansowanym w Polsce w ramach chemioterapii niestandardowej jest

ewerolimus.

3. Udziaty sunitynibu oraz BSC w przedmiotowej populacji przyjeto w oparciu o opinie 1 eksperta, co

wplywa na poziom wiarygodnosci.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet
5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie populacji przedstawione w analizie wnioskodawcy.

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie danych otrzymanych z NFZ dotyczgacych kosztéw oraz
liczby pacjentéw z rozpoznaniem C25.4.

Tabela 40. Oszacowanie populacji docelowej przedstawione przez NFZ.

Liczba Pacjentow 2010 2011 2012 | kw. 2013
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C25.4 91 97 102 47
W ramach chemioterapii* 16 6 14 10
Ewerolimus 0 3 5 2
W ramach
chemioterapii Oktreotyd 6 4 7 4
niestandardowej —
Sunitynib 0 1 2 1

*nie uwzgledniono terapii ondansetronem

Sumaryczne liczby pacjentéw stosujgcych chemioterapie niestandardowg (pacjent mégt pryjmowac wiecej
niz jedng terapie) sg zblizone do oszacowania populacji, u ktérych moze byé stosowana wnioskowana
tehnologia. Nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci mogg mie¢ ograniczony dostep do leczenia i ich liczba
moze by¢ zanizona.

Oszacowania wnioskodawcy sg spéjne z wiekszoscig oszacowan przedstawionych przez ekspertéw (tabela
ponizej).

Tabela 41. Oszacowanie populacji docelowej przedstawione przez ekspertow.

Ekspert Oszacowanie populacji docelowej

Wg oszacowania osrodkéw polskich prowadzacych tego typu pacjentéw — okoto 15
chorych narok.

Po uwzglednieniu wskazan w przedstawionym projekcie programu oraz uwarunkowan
klinicznych i mozliwosci stosowania innych metod leczenia, zastosowanie sunitynibu
mogtoby dotyczy¢ 50-80 chorych rocznie.

Liczba pacjentow z  nieoperacyjnymi, = wysokozréznicowanymi  nowotworami
neuroendokrynnymi trzustki, u ktérych doszio do progresji choroby (tzn. catkowita
populacja pacjentéw, u ktérych sunityn b moze byé stosowany) — 20/rok

Szacowana liczba potencjalnych chorych mogacych spetnia¢ kryteria do leczenia
sunitynibem to ok. 20/rok w skali kraju.

Liczba osdb, ktéra wypetni kryteria kwalifikacyjne do leczenia to 8-10 os6b rocznie na
terenie catego kraju.

Ik

Szacowana liczba potencjalnych chorych mogacych spetnia¢ kryteria do leczenia
sunitynibem to ok. 20-30/rok w skali kraju.
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Przedstawione ponizej w tabelach oszacowania kosztéw w poszczegdlnych scenariuszach oparto na
wynikach oszacowania liczebnosci pacjentéw.

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy
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~sunitynib jest finansowany w ramach programu ,chemioterapia niestandardowa” nie dtuzej niz do konca 2013 r.
Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy
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Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy
I | mm | -
. 1N
1IN __=Be
1= [
= I
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych z podaniem wysokosci dodatkowych
kosztéw poniesionych przez pfatnika.

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci oceniajgcej wptyw trzech parametréw na wyniki
analizy podstawowej.

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci, koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne

* spadek (=)/wzrost (+) kosztu inkrementalnego w stosunku do stanu podstawowego

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wnioskodawcy byto przedstawienie wydatkbw NFZ w przypadku refundacji leku Sutent®
zawierajgcego sunitynib (opakowania zawierajgce 28 kapsutek twardych w dawce 12,5 mg oraz 25 mg) w
ramach programu lekowego w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko zroéznicowanych nowotworow
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neuroendokrynnych trzustki (w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami), u dorostych, u
ktérych doszto do progresji choroby w Polsce. Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego
dla dwuletniego horyzontu czasowego 2014-2015.

W analizie zatozono dwa scenariusze:

= scenariusz ,istniejgcy” (lata 2014-2015), zaktadajgcy brak refundacji sunitynibu (leku Sutent®) w ramach
programu lekowego w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki;

= scenariusz ,nowy” (lata 2014-2015), w ktérym sunitynib uzyskuje refundacje w ramach programu

lekowego w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej

1079.0 Sunitinib. Lek dostipni bidzie w ramach proiramu Iekoweio i bidzie bezp’ratni dla pacjenta.

Oszacowanie populacji przedstawione przez wnioskodawce jest spdjne z opiniami ekspertéw i zblizone do
danych otrzymanych z NFZ.

Ograniczeniem analizy jest oparcie przyjetego udzialu poszczegdlnych metod leczenia w scenariuszu
,howym” zostata oparta na opinii jednego eksperta. W analizie nie rozwazono innych poza SUN+BSC oraz
PL+BSC schematéw postepowania. Potencjalnym komparatorem finansowanym w Polsce w ramach
chemioterapii niestandardowej jest ewerolimus.

7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W nadestanych przez ekspertéw klinicznych opiniach nie odniesiono sie do zapisow programu lekowego.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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Rekomendacje kliniczne

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dla stosowania sunitynibu we
wnioskowanym wskazaniu na stronach organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia w dniach 05-06.06.2013,
z uzyciem stéw kluczowych neuroendocrine tumor, pancreas, pancreatic cancer/tumor, sunitynib i Sutent.
Odnaleziono osiem rekomendacji, z czego pie¢ byto pozytywnych (ENETS 2012, NCCN 2013, FFCD 2011,
UKINETS 2011 oraz NG 2010) i trzy wskazujgce sunitynib jako obiecujgcg lub innowacyjng terapie
(odpowiednio ESMO 2010, NANETS 2010 oraz PSGN 2008).

Tabela 48. Rekomendacje kliniczne

Adtor2zy . Przedmiot . Metodyka Wydf?.”'a Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji
ENETS 2012 Wytyczne leczenia Konsensus W rekomendacjach zaznaczono, ze sunitynib (i ewerolimus) to
Europa pacjentow z ekspertow nowa opcja terapeutyczna dla pacjentdéw z nieoperacyjnym
neuroendokrynnymi postepujgcym pNET stosowana jako alternatywa Ilub po
Frodt nowotworami progresji w nastgpstwie chemioterapii.
_ro_da in przewodu Wyniki badania lll fazy wskazuja na skuteczno$¢ sunitynibu w
finansowania: pokarmowego ) NET
brak informacji progresyjnym p )
Gtéwnym wskazaniem sunitynibu jest stosowanie w Il lub Il linii
leczenia.
NCCN 2013 Wytyczne leczenia Konsensus Sunitynib (37,5 mg/d) jest jedng z opcji terapeutycznych
USA nowotworéw ekspertéow NCCN zalecanych w leczeniu miejscowo regionalnego
neuroendokrynnych nieoperacyjnego i/lub z odleglymi przerzutami pNET w
Frodia przypadku wystgpienia objawow, klinicznie istotnego obcigzenia

finansowania:
brak informacji

guzem lub Klinicznie istotnej progresji choroby (kategoria
rekomendaciji 2A - na podstawie nizszych dowodéw naukowych;
osiggnieto jednolity konsensus, ze stosowanie interwencji jest
odpowiednie).

FFCD 2011
Francja

Sunitynib (37,5 mgl/j) zaleca sie do stosowania w Il linii leczenia
wysoko zréznicowanego neuroendokrynnego nowotworu
dwunastniczo-trzustkowego z postepujacymi przerzutami i/lub
objawami pomimo leczenia objawowego lub znacznych
przerzutéw do watroby (>30-50%) i/lub z przerzutami do kosci
(poziom rekomendaciji: A - nie podano wyjasnienia).

UKINETS 2011
UK

Zrédia
finansowania:
Novartis
Pharmaceuticals
UK Ltd oraz Ipsen
UK

Leczenie guzéw
neuroendokrynnych
(NETSs)

Systematyczny
przeglad literatury
oraz panel
ekspercki.

Sunitynib (lub ewerolimus) moze by¢ stosowany w leczeniu
pacjentéw z zaawansowanymi (nieoperacyjnymi lub z
przerzutami) wysoko zréznicowanymi pNET z progresjg (w
oceanie radiologicznej w ciggu 12 miesigcy). poziom dowodow
1, stopien rekomendacji A - dobre dowody naukowe sugeruja,
ze korzysci kliniczne przewazajg nad potencjalnym ryzykiem,
lekarze powinni przedyskutowac¢ opcje terapeutyczng z
pacjentem

NG (Nordic
Guidelines) 2010

Kraje nordyckie

Diagnoza i leczenie
GEP-NET

Panel ekspertow

Sunitynib (i ewerolimus) jest rekoemndowany w Il i 1l linii
leczenia u pacjentéow z pNET.

Dodatkowe informacje dotyczace sunitynibu pochodzace z rekomendaciji

ESMO 2010
kraje europejskie

Diagnoza, leczenie
oraz opieka nad

pacjentami z GEP-NET

Panel ekspertow

Brak rekomendacji dot. sunityn bu — wskazano sunitynib jako lek
0 dziataniu antyangiogennym stosowany w GEP-NET.

NANETS 2010
USA

Leczenie wysoko-
zroéznicowanych
nowotworéw
neuroendokrynnych
zotadka i trzustki

Przeglad literatury i
konsensus
ekspertow

Brak rekomendacji dot. sunityn bu — zaznaczono, ze ostatnie
badania sugeruja, ze moze mie¢ on niewielkie dziatanie
przeciwnowotworowe u pacjentéw ze ztosliwym pNET (w
badaniach klinicznych wykazano, ze leczenie sunitynibem
istotnie wydtuza czas do progres;ji i przezycia w poréwnaniu z
placebo)

PSGN 2008
Polska

Zasady postepowania

w guzach

endokrynnych trzustki

rekomendowane

Panel ekspertow

Brak rekomendacji dot. sunityn bu — zaznaczono, ze wyniki
dotychczasowych badan z zastosowaniem sunitynibu sg
obiecujace, ale wymagajg potwierdzenia.
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Rekomendacje refundacyjne

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych dla stosowania sunitynibu we
wnioskowanym wskazaniu na stronach organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia w dniach 05-06.06.2013,

z uzyciem stow kluczowych sunitynib i Sutent.

W wyniku przeglagdu odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, z czego 3 byty pozytywne (HAS 2011,
CVZ 2011, AWMSG 2011), 2 pozytywne warunkowo (pCODR ERC 2012, SMC 2011) oraz 1 negatywna
(PBAC 2011). Warunki 2 pozytywnych rekomendaciji odnosity sie do wprowadzenia Patient Access Scheme
oraz dostosowania efektywno$ci-kosztowej leku do poziomu optacalnosci. Negatywna rekomendacji PBAC
zostata uzasadniona wysokg i niepewng wartoscig ICER.

Odnalezione rekomendacje dotyczace leku Sutent® w leczeniu pacjentéw z pNET zostaty zebrane i krétko
uzasadnione w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne

rekﬁtriwtg;ijacji Przedmiot rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
CBG MEB 2010 Leczenie nieoperacyjnych lub CVZ rekomenduje finansowanie produktu Sutent® w leczeniu pacjentow z
CVz 2011 przer;utowych, wysoko- nieoperacyjnym lub z przerzutami wysoko zréznicowanym pNET z
College voor zréznicowanych pNET u dorostych | progresja.

zorgverzekeringen
Holandia

pacjentoéw, u ktérych doszto do
progresji choroby

Uzasadnienie: CVZ wskazuje na poréwnywalng terapeutyczng warto$¢
sunitynibu i ewerolimusu w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym lub z
przerzutami wysoko zréznicowanym pNET 2z progresjg. Poréwnanie
posrednie pomiedzy sunitynibem i ewerolimusem wykazato, ze substancje
te dajg poréwnywalne korzysci pod wzgledem PFS w poréwnaniu do
placebo. Jednoczesnie CVZ podkresla ograniczone doswiadczenie w
stosowaniu ewerolimusu, podczas gdy doswiadczenie z sunitynibem uznaje
za wystarczajace.

SMC 2011

The Scottish
Medicines
Consortium

Leczenie nieoperacyjnych lub
przerzutowych, wysoko-
zroznicowanych pNET u dorostych
pacjentoéw, u ktérych doszto do
progresji choroby

SMC rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Sutent® (sunityn b) w
leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi lub z przerzutami,
wysokozréznicowanymi pNET z progresjg w obrebie szkockiego NHS.

Uzasadnienie: leczenie z uzyciem sunitynibu wykazuje wieksze korzysci i
znamiennie wigkszg skuteczno$¢ w ocenie przezycia wolnego od progresji
choroby w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z wysoko zréznicowanymi
pNET, ktérzy otrzymywali BSC, wigczajac analogi somatostatyny w razie
koniecznosci kontroli objawdw. Rekomendacja wzieta pod uwage korzysci z
Patient Access Scheme, ktory poprawiat optacalnos$¢ sunitynibu, dlatego tez
jest ona zalezna od jego dostepnosci.

Francja 2011

Leczenie nieoperacyjnych lub
przerzutowych, wysoko-

HAS wydat pozytywna opinie o finansowaniu produktu Sutent® (sunityn b) w

Haute Authorité 2E1Z leczeniu dorostych pacjentow z wysoko zréznicowanych pNET
de Santé (HAS) zroznicowanych pNET u dorostych | nigoperacyjnymi Iub z przerzutami, z progresjg w szpitalnictwie i innych
pacjentow, u ktorych doszto do publicznych instytucjach (stopa zwrotu 100%).
progresji choroby Pozytywne rekomendacja dotyczy wskazania: dorosli pacjenci z wysoko
zroznicowanym pNET nieoperacyjnymi lub z przerzutami, z progresjg w
szpitalnictwie i innych publicznych instytucjach. Dane dotyczgce stosowania
produktu Sutent® w | linii leczenia sg ograniczone.
PBAC 2011 Leczenie poczatkowe i ciggte PBAC nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego Sutent® w
Pharmaceutical nieopera-cyjnych, wysoko- leczeniu pacjentéw z przerzutowym lub nieoperacyjnym, dobrze
Benefits Advisory | Zréznicowanych pNET u zréznicowanym pNET z powodu wysokiego i niepewnego ICER.
Committee pacjentow z niewskazang Negatywna rekomendacja wydana na podstawie wysokiego i niepewnego
chemioterapig cytotoksyczng przyrostowego wspotczynnika koszt-efektywnosé.
pCODER ERC Finansowanie powinno pCORD ERC rekomenduje finansowanie sunitynibu (Sutent®) zaleznie od
2012 obejmowac leczenie pacjentéw z jego kosztowej-efektywnosci dostosowanej do akceptowalnego poziomu.

pan-Canadian
Oncology Drug
Review Expert

postepujacymi, nieoperacyjnymi
wysoko zréznicowanymi
miejscowo zaawansowanymi lub z

Finansowanie powinno obejmowac leczenie pacjentéw z postepujacymi,
nieoperacyjnymi wysoko zréznicowanymi miejscowo zaawansowanymi lub z
przerzutami pNET, z 0-1 stopniem sprawnosci wg ECOG, do momentu

Review przerzutami progresji choroby.

Committee pNET, z 0-1 stopniem sprawnosci Uzasadnienie: Komitet podkreslit catkowitg kliniczng korzy$¢ sunitynibu
wg ECOG, do momentu progres;ji (znaczne roznice pomiedzy nim a placebo odnosnie obserwowanych HR dla
choroby. ryzyka zgonu i przezycia wolnego od progresji) oraz zauwazyt, ze moze on

nie by¢ uznany za kosztowo efektywny, jezeli wezmie sie pod uwage
dostarczong przez producenta cene i oszacowany przez Economic
Guidance Panel zakres inkrementalnego wspdiczynnika efektywnosci
kosztéw (ICER).

AWMSG 2011 Leczenie nieoperacyjnego lub z AWMSG rekomenduje finansowanie sunitynbu (Sutent®) w leczeniu

All Wales przerzutami wysoko nieoperacyjnego lub z przerzutami wysokozréznicowanego pNET u
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Medicines
Strategy Group

zroéznicowanego pNET u
dorostych pacjentéw z progresjg
choroby w obrebie walijskiego
NHS.

dorostych pacjentéw z progresja choroby w obrebie walijskiego NHS.
Stosowanie sunityn bu w | linii leczenia jest ograniczone.

Podsumowanie przeglagdu rekomendaciji

Tabela 50. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace sunitynibu w leczeniu wysoko zréznicowanego nowotworu

neuroendokrynnego trzustki - podsumowanie

Rekomendacja
S | E | Bam | E
Kraj / region rganlz?g]ka SREct: 3 5 8 E 3 .
® | 588 | & g
g | &nB | 2

Europa ENETS 2012 + lek zalecany tylko w | lub Il linii leczenia
()
= Stany
E @ | Zjednoczone NCCN 2013 * )
E § Francja FFCD 2011 + lek zalecany tylko w II linii leczenia

c -
S= Wielka UKINTS 2011 N ]
& Bryta_nla
nolr<(;§§<ie Grupa ekspertéw 2010 + lek zalecany tylko w II lub Il linii leczenia
Kanada pCODR ERC 2012 + po ustaleniu akceptowalnego ICER
Lo Australia PBAC 2011 + wysoki i niepewny ICER
c = 3
g § Francja HAS 2011 + -
(] v ; - Z
=] . + wartos$¢ terapeutyczna sunitynibu poréwnywalna do
S 5 Holandia Cvz 2011 ewerolimusa
(]

@ - Szkocja SMC 2011 + poprawa opfacalnosci — Patient Access Scheme

Walia AWMSG 2011 + -
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

AOTM-0T-4351-5

/2013

s 0-J-m--nem-----n
=01 o
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" W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz danych Eurostat za rok 2011, za ,kraje o poziomie produktu
krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej" Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita
Polski. W zwigzku z powyzszym w 2013 roku s to: Estonia, Lotwa, Litwa, Wegry, Chorwacja i Stowacja.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 52. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania sunitynibu w leczeniu zré6znicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki.

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

»Sunitynib jest lekiem rekomendowanym w wytycznych ENETS do leczenia
guzéw neuroendokrynnych trzustki i powinien by¢é w przypadku tego
wskazania finansowany ze $rodkéw publicznych. W badaniu 1l fazy
wykazano, ze lek ten pozwala na uzyskanie klinicznie istotnej poprawy
mediany czasu przezycia wolnego od postepu choroby (PFS) w poréwnaniu
do placebo. Stosowanie sunitynibu — w poréwnaniu do placebo — poprawia
ponadto wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie oraz zmniejsza
ryzyko zgonu. Lek ten wykazuje akceptowalny profil dziatan niepozgdanych,
ktore w wigkszosci mozna kontrolowa¢ badz poprzez zredukowanie dawki,
bgdz stosujgc leczenie objawowe. Dostepnos¢ sunitynbu w postaci
kapsutek do stosowania doustnego (preparat Sutent®) umozliwia
stosowanie leczenia w warunkach ambulatoryjnych. Nalezy jednak
podkresli¢, ze terapia sunityn bem powinna by¢ stosowana wytacznie w
o$rodkach majagcych duze doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i
leczenia nowotworéw neuroendokrynnych. (przytoczono Raymond 2011
oraz ENETS 2011)”

,<Jwazam, ze terapia sunitynibem powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych,
przede wszystkim u tych chorych nowotworami neuroendokrynnych trzustki G1i G2, u
ktérych inne metody leczenia (analogi somatostatyny, terapia radioizotopowa czy
ewentualnie chemioterapia) okazaly sie nieskuteczne. Dla takich chorych leczenie
sunitynibem daje realng szanse na zahamowanie postepu choroby i wydtuzenie zycia.”

Finansowanie z publicznych $rodkéw sunitynibu w leczeniu chorych na
neuroendokrynne nowotwory trzustki o wysokim lub $rednim stopniu
histologicznego zréznicowania (stopnie G1 i G2) jest uzasadnione, poniewaz
w badaniu Raymond 2011 w nastepstwie zastosowania sunitynibu - w
poréwnaniu do placebo - u chorych z progresjg choroby po wczesniejszym
leczeniu (leczenie chirurgiczne, leczenie ablacyjne, chemioembolizacja,
radioterapia lub leczenie analogami somatostatyny) uzyskano pozytywne
efekty.

Nie dotyczy —
finansowanie jest
uzasadnione.

,Finansowanie z publicznych srodkéw sunitynibu u chorych na neuroendokrynne
nowotwory trzustki o wysokim lub srednim stopniu histologicznego zréznicowania
(stopnie G1 i G2) z progresjg po wczesniejszym leczeniu jest uzasadnione zgodnie z
kryteriami zatgczonego projektu programu.”

»Sunitynib  cechuje  wysoka  skuteczno$¢ w leczeniu  guzéw
neuroendokrynnych trzustki, co zostalo wykazane w randomizowanym,
prowadzonym metodg podwadjnie zaslepionej préby, kontrlolowanym placebo
badaniu Il fazy:

. Sunitynib prowadzit do uzyskania klinicznie istotnej poprawy
mediany PFS, pierwszorzedowego punktu koncowego badania:
11,4 miesiecy dla preparatu SUTENT vs. 55 miesigca w
przypadku placebo (HR = 0,42; 95% CI: 0,26 — 0,66; p<0,001)

. Sunitynib powodowat istotng poprawe wskazn ka obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ORR) — wskaznik obiektywnych

Finansowanie tego $wiadczenia ze $rodkéw publicznych jest zasadne. Jest to
skuteczna metoda leczenia w przypadku progresji choroby w nowotworach
neuroendokrynnych trzustki G1 i G2, po wyczerpaniu innych form terapii: analogéw
somatostatyny, terapii radioizotopowej (jesli pacjent wykazuje ekspresje receptoréow
somatostatyny) i w wybranych przypadkach chemioterapii . Aby wtasciwie kwalifikowac
pacjentéw do takiego leczenia powinno sie ono odbywac tylko w wyspecjalizowanych
osrodkach zajmujgcych sie diagnostyka i leczeniem nowotwordw neuroendokrynnych.
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odpowiedzi (ORR) wynosit 9,3% (95% CI: 3,2 — 15,4) w grupie
sunityn bu w poréwnaniu z 0% w grupie placebo (p = 0,007).

. Stwierdzono zmniejszenie ryzyka zgonu dla sunitynibu w
poréwnaniu z placebo (HR = 0,41; 95% CI: 0,19 — 0,89; p= 0,02).

. W kwestionariuszu EORTC QLQC-30 nie stwierdzono réznic
miedzy grupami w ogdlnej jakosci zycia.
Profil dziatan niepozgdanych jest akceptowalny, wiekszo$¢ z nich mozna
kontrolowa¢ leczeniem objawowym lub zmniejszeniem dawki.

Doustna posta¢ umozliwia leczenie ambulatoryjne, co ma korzystny wptyw
na catkowite koszty leczenia oraz funkcjonowanie pacjenta. (Raymond 2011)

Sunitynib jest rekomendowany przez zalecenia ENETS w leczeniu guzéw
neuroendokrynnych trzustki (ENETS 2011).

+~Wyniki badania rejestracyjnego opubl kowanego przez Raymond i wsp. w
New England Journal of Medicine 10/02/2011 $wiadcza o wysokiej
skutecznosci sunitynibu we wszystkich analizowanych podgrupach
niezaleznie od wczesniejszej terapii analogami somatostatyny, leczenia
cytostatycznego. Leczenie sunitynibem zostato zaaprobowane przez FDA
12.04.2011 r.a nastepnie przez EMEA i jest rekomendowane przez
wigkszos¢ Towarzystw Naukowych (ESMO, ENET, NCCN)

Leczenie sunitynibem ma potwierdzong skutecznosc i jest finansowane ze
$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego w ramach
terapeutycznych programéw zdrowotnych: leczenie raka nerki oraz w
ramach leczenie nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego, w
zwigzku z czym znany jest profil bezpieczenstwa i tolerancji leku.”

1 .Ograniczenia badania
Raymond 2011:

- wczesdniejsze
zakonczenie badania z
powodu pozytywnych
efektéw klinicznych moze
by¢ losowym wynikiem a
osiggniete réznice
pomiedzy grupami leczenia
moga by¢ przeszacowane.
- wyniki dla PFS i OS
oparto na ucietych
(cenzurowanych) danych;
nie osiggnieto mediany dla
OS, co mogto obcigzy¢
wyniki w poréwnywanych
grupach i wptyng¢ na
oszacowanie HR.

2. W opinii ekspert
wymienit takze populacje, u
ktérych nie powinna byc¢
stosowana terapia

suntityn bem (Nie dotyczyto
to wnioskowanej popualcji,
Patrz: petny tekst opinii)

Finansowanie terapii sunitynibem ze srodkéw publicznych we wnioskowanej technologii
powinno odbywa¢ sie¢ w ramach programu lekowego lub tzw. katalogu substancji
czynnych w ramach swiadczen zdrowotnych w trybie procedury jednodniowej
leczenia szpitalnego, a w uzasadnionych przypadkach klinicznych w lecznictwie
zamknietym, w zaleznosci od stanu chorego.

Leczenie powinno byé prowadzone pod Scistg kontrolg lekarzy onkologéw, po
wczesniejszej doktadnej kwalif kacji chorego w oparciu o badania biochemiczne,
obrazowe oraz ocene stanu ogolnego chorego do tego typu terapii. Zgodnie z zasadami
postepowania onkologicznego nalezy monitorowac przebieg leczenia z oceng dziatan
niepozgdanych i skutkéw ubocznych ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego oraz
skutecznos¢ leczenia w oparciu o kryteria RECIST. Dawkowanie oraz sposob
przyjmowania leku powinny by¢ ustalane przez lekarza prowadzgcego podczas
kolejnych wizyt kontrolnych co 28 dni, na podstawie objawdw klinicznych, oceny
toleranc;ji leczenia, jakos$ci zycia pacjenta, jak réwniez skutecznosci prowadzone;j terapii
a takze zgodnie z charakterystykg produktu. Ekspert zaznaczyt tez trudnosci z
dostepem pacjentéw do leku w zwigzku z obecny m sposobem finansowania sunityn bu.
Opodznienie leczenia moze skutkowa¢ suboptymalnym efektem leczenia. Dodatkowo
wyniki badania Raymond 2011 $wiadczg o skuteczno$ci sunitynibu. W oparciu o wyniki
tego badania leczenie sunitynibem zostato zaaprobowane przez FDA 12.04.2031r., a
nastepnie 19.07.2011 r przez EMEA i jest zawarte oraz rekomendowane w leczeniu
chorych z nieoperacyjnymi, zaawansowanymi i/lub rozsianymi wysokozréznicowanymi
nowotworami neuroendokrynnymi trzustki z udokumentowang progresjg przez
wigkszos¢ Towarzystw Naukowych i sg szczegdlnie wazne z uwagi na ograniczong
liczbe mozliwosci terapeutycznych w tym schorzeniu. Istotne znaczenie ma takze fakt,
ze zastosowanie leczenia ukierunkowanego molekularnie z udziatem sunitynibu stwarza
mozliwos¢ uzyskania dobrej kontroli procesu nowotworowego przy akceptowalnym
profilu toksycznosci, nieobnizajgcym istotnie jakosci zycia. Cze$¢ chorych w czasie
trwania leczenia sunitynibem (forma doustna) moze kontynuowac prace zawodowg jak
réwniez realizowa¢ sie spotecznie, rodzinnie, gdyz pomimo zaawansowanej choroby
nowotworowej bardzo czesto sg to chorzy w bardzo dobrym stanie ogélnym.

Leczenie sunityn bem u chorych z zaawansowanym nieoperacyjnym
progresujgcym nowotworem neuroendokrynnym, zostato zaaprobowane
przez EMA w listopadzie 2010 roku oraz FDA w maju 2011 roku. Podstawg

Nie ma argumentow, z
powodu ktorych nie nalezy
finansowac¢ leczenia

W mojej opinii terapia sunityn bem we wnioskowanej grupie pacjentdw ma petne
uzasadnienie. Udowodnione w badaniu klinicznym przedtuzenie czasu do progres;ji jest
petnym i wystarczajgcym argumentem do podjecia powyzszego programu lekowego.
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rejestracji stato sie badanie kliniczne Il fazy, w nowotworem
neuroendokrynnym, wykazano skutecznos¢ tego leczenia. Kluczowym
argumentem za leczeniem sunitynibem jest jego skutecznosc¢.

sunitynibem w ww. grupie
chorych.

W dniu 20/05/2011 r amerykanska organizacja FDA zaaprobowata sunityn b w
leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych  trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszlo do progresji
choroby

Wyniki badania Raymond 2011 swiadcza o wysokiej skutecznosci terapii
sunitynibem we wszystkich analizowanych podgrupach.

Leczenie sunitynbem ma potwierdzong skuteczno$¢ i jest finansowane ze
Srodkéw publicznych u chorych na zaawansowanego i przerzutowego raka
nerki oraz w leczeniu nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego GIST
nieoperacy|nych i (lub) z przerzutami po niepowodzeniu leczenia imatinibem w
ramach tzw. programéw lekowych, W zwigzku z tym znany jest nam profil
bezpieczenstwa i tolerancji leku. Terapia sunitynbem moze by¢ dosé
bezpiecznie stosowana u ludzi starszych.

W opinii ekspert wymienit
takze populacje, u ktérych
nie powinna by¢
stosowana terapia

suntityn bem (Nie dotyczyto
to wnioskowanej popualcji,
Patrz: petny tekst opinii)

Finansowanie terapii sunityn bem powinno odbywac sie ze srodkéw publicznych w
ramach dostepu do leku w programie lekowym lub w tzw katalogu substancji
czynnych w ramach swiadczen zdrowotnych w trybie procedury jednodniowej
leczenia Szpitalnego, a w uzasadnionych przypadkach klinicznych w lecznictwie
zamknietym, w zaleznosci od stanu chorego. Leczenie powinno odbywac sie pod $cistg
kontrolg lekarzy onkologéw, po uprzednim wykonaniu niezbednych badan

kwalif kujgcych chorego do tego typu terapii. Zgodnie z zasadami postepowania
onkologicznego powinno by¢ prowadzone monitorowanie odpowiedzi na leczenie oraz
ocena dziatan niepozadanych ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego. Dawkowanie
oraz sposob przyjmowania leku powinny by¢ ustalane przez lekarza prowadzacego
podczas kolejnych wizyt kontrolnych co 28 dni, na podstawie objawéw klinicznych, oceny
toleranciji leczenia, jak rowniez skutecznosci prowadzonej terapii i oczywiscie zgodnie z
charakterystyka produktu.

Ekspert zaznaczyt tez trudnosci z dostepem pacjentow do leku w zwigzku z obecny m
sposobem finansowania sunitynibu. Opdznienie leczenia moze skutkowaé
suboptymalnym efektem leczenia
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whioski o objecie refundacjg produktéw leczniczych:
- Sutent (sunitynib) kaps. twarde, 12,5 mg, 28 szt., EAN 5909990079377
- Sutent (sunitynib) kaps. twarde, 25 mg, 28 szt., EAN 5909990079384

w ramach programu lekowego: ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki
(ICD-10 C25.4)” zostaty przekazane do AOTM pismem z dnia 17 kwietnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-15020-
2/MA/13 (data wplyniecia do AOTM 17 kwietnia 2013 r.). Zostaty one przekazane na podstawie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) w celu przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci,
rekomendaciji Prezesa Agenc;ji.

We wczesniejszym stanowisku RP uznata za niezasadne usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Sunitynib
(Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynalnych trzustki nieoperacyjnych
lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby”.

Problem zdrowotny

Guzy neuroendokrynne trzustki (pNET) to rzadka choroba (4% wszystkich guzow neuroendokrynnych),
ktoérej zapadalnos$¢ ksztattuje sie od 4 do 12 przypadkow/milion/rok. Klinicznie pNET dzieli sie na: guzy
sekrecyjne i niesekrecyjne (niewytwarzajgce hormonow). Wiekszos$¢ z nich to guzy wysoko zréznicowane (o
niskim/$rednim stopniu ztosliwosci), wsrdéd ktérych dominuje insulinoma oraz guzy niesekrecyjne trzustki.
pNET leczy sie chirurgiczne: radykalnie i paliatywnie oraz zachowawczo: farmakoterapig objawowa, terapig
celowang (analogi somatostatyny, interferon a), chemioterapig wielolekowg oraz terapig radioizotopows.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie odnalezionych rekomendacji mozna stwierdzi¢, iz w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnymi
pNET rutynowe zastosowanie majg terapie z uzyciem: analogdw somatostatyny (oktreotyd i lanreotyd);
analogéw somatostatyny znakowanych Itrem-90 i Lutetem-177; chemioterapii (tj. doksorubicyna, 5-
fluorouracyl, cisplatyna lub karboplatyna, etopozyd, streptozotocyna, dakarbazyna), interferonu alfa;
wielokinazowych inhibitoréw angiogenezy i proliferacji tj. sunitinib, ewerolimus, sorafenib, temsirolimus;
nowych chemioterapeutykéw: temzolomid + kapecytabine, oksaliplatyna, selektywnej wewnetrznej terapii
radiacyjnej znakowang 90Y -mikrosferami.

Wedtug danych NFZ otrzymanych otrzymanych w toku prac nad opracowaniem mozna stwierdzi¢, ze
przedmiotowym wskazaniu w Polsce stosowane byly chemioterapia (carboplatinum, cisplatinum, etopozyd,
fluorouracyl, gemcytabina, winkrystyna, ondasteron), ewerolimus, sunitynib oraz oktreotyd i lanreotyd
(analogi somatostatyny). W opinii 4 z 6 ekspertéw, ktdrzy przekazali AOTM opinie stwierdzono, ze sunitynib
nie zastepuje innych terapii.

W analizie wnioskodawcy jako komparator przyjeto BSC (najlepsze leczenie wspomagajgce) uzasadniajgc
wyboér brakiem zarejestrowanych wskazan, innymi drogami podania, brakiem bezposrednich badan oraz
brakiem informac;ji o refundacji pozostatych stosowanych lekéw. Wedtug AOTM, w Swietle niniejszej analizy
zasadne jest rozwazenie ewerolimusu jako potencjalnego komparatora finansowanego w Polsce w ramach
chemioterapii niestandardowej.

Skutecznosé kliniczna

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami mozna stwierdzono, iz w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnymi
pNET rutynowe zastosowanie majg terapie z uzyciem: analogéw somatostatyny (oktreotyd i lanreotyd);
chemioterapii (tj. doksorubicyna, 5-fluorouracyl, cisplatyna lub karboplatyna, etopozyd, streptozotocyna,
dakarbazyna), analogéw somatostatyny znakowanych Itrem-90 i Lutetem-177; interferonu alfa;
wielokinazowych inhibitoréw angiogenezy i proliferacji tj. sunitinib, ewerolimus, sorafenib, temsirolimus;
nowych chemioterapeutykéw: temzolomid + kapecytabine, oksaliplatyna, selektywnej wewnetrznej terapii
radiacyjnej znakowang 90Y-mikrosferami.

Wedtug danych przekazanych przez NFZ w toku prac nad opracowaniem Polsce w finansowane: byty
chemioterapia (carboplatinum, cisplatinum, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, winkrystyna, ondasteron),
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ewerolimus, sunitynib oraz oktreotyd i lanreotyd (analogi somatostatyny). W opinii 4 z 6 ekspertow, ktérzy
przekazali AOTM opinie stwierdzono, ze sunitynib nie zastepuje innych terapii.

W analizie wnioskodawcy jako komparator przyjeto BSC (najlepsze leczenie wspomagajgce) uzasadniajgc
wybér brakiem zarejestrowanych wskazan, innymi drogami podania, brakiem bezposrednich badan oraz
brakiem informacji o refundacji pozostatych stosowanych lekéw. Wedlug AOTM, w Swietle niniejszej analizy
zasadne jest rozwazenie ewerolimusu jako potencjalnego komparatora finansowanego w Polsce.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 1 badanie z randomizacjg Raymond 2011 poréwnujgce
efektywnos¢ kliniczng SUN + BSC vs. PL+BSC. Badanie uzyskato 5 punktéw skali Jadad. W trakcie trwania
badania zostato ono przerwane z powodu wysokiej liczby zgondéw oraz powaznych dziatan niepozgdanych w
grupie placebo oraz w zwigzku z oceng skutecznosci sunitynibu w ocenie gtéwnego punktu koncowego.
Chorzy z grupy PL+BSC przeszli do grupy SUN+BSC w ramach oddzielnego badania otwartego. Moze to
skutkowaé przeszacowaniem roznic pomiedzy badanymi grupami.

W badaniu wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé SUN+BSC vs PLC+BSC odno$nie:

. wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji choroby (HR=042 [026; 0,65], p<0,001) oraz
przezycia catkowitego (HR=0,40 [0,18;0,86], p=0,02, wyniki te potwierdzono w analizie per protocol
oraz z wykorzystaniem modelu RPSFT zastosowanych w celu minimalizacji wptywu crossover na
wyniki),

. zwiekszenia wystgpienia: obiektywnej odpowiedzi na leczenie (OR=18,52 [95%CI: [1,78; ],
p=0,007), w tym czesciowej odpowiedzi na leczenie (OR=13,81 [95% CI: 1,20; «]) oraz w ocenie
jakosci zycia — biegunki i bezsennosci,

. zmniejszenia wystepowania: zgonu (OR=0,36 [0,13; 0,89]) i rezygnacji z leczenia z powodu
progres;ji lub nawrotu choroby (OR=0,23 [0,11; 0,47]),

. czestszego wystepowania dziatan niepozgdanych, tj.: nadcisnienie (OR=7,03 [2,20; 29,24]),
neutropenia (ogétem, 1-2 oraz 3-4 stopnia toksycznosci) (OR=10,71 [3,00; 57,44]), biegunka
(OR=2,25 [1,15; 4,41]), zmiana koloru wioséw (OR=32,95 [5,01; 1371,21]), erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa (OR=11,88 [2,67; 107,60]), zapalenie btony $luzowej jamy ustnej (OR=11,08
[2,48; 100,74]), zaburzenia smaku (OR=8,82 [1,92; 81,35]), krwawienia z nosa (OR=8,82 [1,92;
81,35]), wysypka (ogotem oraz 1-2 stopnia toksycznosci) (OR=4,30 [1,28; 18,51]) oraz
trombocytopenia (ogétem, OR=3,96 [1,16; 17,16]).

Pomiedzy grupami nie wykazano znamiennych statystycznie réznic w stosunku do wystgpienia: catkowitej
odpowiedzi, choroby stabilnej, braku mozliwosci oceny odpowiedzi, oceny jakosci zycia (dla parametrow
wyzej nie wymienionych), zgonu w okresie leczenia, rezygnacji z leczenia z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych oraz zgonu, poszczegdlnych ciezkich dziatan niepozadanych (wyzej nie wymienionych).

Bezpieczenstwo stosowania

Na podstawie ChPL Sutentu® oraz odnalezionych przegladéw literatury, opiséw przedstawionych przez
wnioskodawce do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezg: zmniejszenie apetytu, zaburzenia
smaku, nadcisnienie tetnicze, uczucie zmeczenia, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego,
przebarwienia skérne oraz erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa. Nasilenie tych objawéw moze sie
zmniejsza¢ wraz z kontynuacjg leczenia. Podczas leczenia moze rozwing¢ sie niedoczynnosc¢ tarczycy. Do
najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezg réwniez zaburzenia hematologiczne np.
neutropenia, matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢. Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z SUN to:
niewydolno$¢ nerek, niewydolnosé serca, zator tetnicy ptucnej, perforacja jelita oraz krwotoki (z ukfadu
oddechowego, przewodu pokarmowego, guza).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta oceny optacalnosci stosowania terapii SUN+BSC w ramach programu lekowego w
leczeniu nieoperacyjnych, wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami) u dorostych, u ktérych doszio do progresji choroby w
poréwnaniu do PL+BSC w ramach analizy koszty-uzyteczno$¢ oraz dodatkowej analizy koszty-efektywnosc.
Analize przeprowadzono z uzyciem modelu Markowa w dozywotnim horyzoncie czasowym (10 lat).
Uwzgledniono perspektywe ptatnika (NFZ) oraz perspektywe wspdlng. Efekty kliniczne zaczerpnieto z AKL.
Uwzgledniono koszty: SUN, zwigzane z podaniem leku w ramach programu lekowego, diagnostyki i
monitorowania, analogéw somatostatyny, BSC, leczenia dziatan niepozgdanych i opieki paliatywnej. Przyjeto
roczne stopy dyskontowe 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy sa:
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. analiza efektéw zdrowotnych, rozwazanych w analizie wnioskodawcy opierata sie na wynikach
jednego badania klinicznego,

. przyjecie zatozen dotyczacych m.in. mediany czasu przyjmowania leku, przyjecie dawkowania,

. koszty BSC zostaty oszacowane jedynie odnosnie zuzycia leczenia przeciwbélowego,

. mata liczba danych na temat uzytecznosci w badanej populaciji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy bylo przedstawienie wydatkbw NFZ w przypadku refundacji leku Sutent®
zawierajgcego sunitynib (opakowania zawierajgce 28 kapsutek twardych w dawce 12,5 mg oraz 25 mg) w
ramach programu lekowego w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko zréznicowanych nowotworow
neuroendokrynnych trzustki (w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami), u dorostych, u
ktérych doszto do progresji choroby w Polsce. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
dla dwuletniego horyzontu czasowego 2014-2015.

W analizie zatozono dwa scenariusze:

= scenariusz ,istniejgcy” (lata 2014-2015), zaktadajgcy brak refundacji sunitynibu (leku Sutent®) w ramach
programu lekowego w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki;

= scenariusz ,nowy” (lata 2014-2015), w ktérym sunitynib uzyskuje refundacje w ramach programu
lekowego w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki.
Whnioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej
1079.0 Sunitynib. Lek dostepny bedzie w ramach programu lekowego i bedzie bezptatny dla pacjenta.

Oszacowanie populacji przedstawione przez wnioskodawce jest spdjne z opiniami ekspertéw i zblizone do
danych otrzymanych z NFZ.

Ograniczeniem analizy jest oparcie przyjetego udziatu poszczegdélnych metod leczenia w scenariuszu
»,nowym” zostata oparta na opinii jednego eksperta. W analizie nie rozwazono innych poza SUN+BSC oraz
PL+BSC schematéw postepowania. Potencjalnym komparatorem finansowanym w Polsce w ramach
chemioterapii niestandardowej jest ewerolimus.
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Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag do zapiséw programu lekowego.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono osiem rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania sunitynibu we wnioskowanej
popualcji, z czego pie¢ byto pozytywnych (ENETS 2012, NCCN 2013, FFCD 2011, UKINETS 2011 oraz NG
2010) i trzy wskazujgce sunitynib jako obiecujgcg lub innowacyjng terapie (odpowiednio ESMO 2010,
NANETS 2010 oraz PSGN 2008).

Odnaleziono takze 6 rekomendac;ji refundacyjnych dla sunitynibu we wnioskowanej popualcji, z czego 3 byty
pozytywne (HAS 2011, CVZ 2011, AWMSG 2011), 2 pozytywne warunkowo (pCODR ERC 2012, SMC
2011) oraz 1 negatywna (PBAC 2011). Warunki 2 pozytywnych rekomendacji odnosity sie do wprowadzenia
Patient Access Scheme oraz dostosowania efektywnosci-kosztowej leku do poziomu opfacalnosci.
Negatywna rekomendacji PBAC zostata uzasadniona wysokg i niepewng wartoscig ICER.
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