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Rekomendacja nr 80/2013
z dnia 1 lipca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Sutent
(sunitinibum) kaps. twarde, 12,5 mg, 28 szt. (4 blist. po 28 szt.) oraz
Sutent (sunitinibum) kaps. twarde, 25 mg, 28 szt. (4 blist. po 28 szt.)

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Sutent (sunitinibum)
kaps. twarde, 12,5 mg, 28 szt. (4 blist. po 28 szt.) oraz Sutent (sunitinibum) kaps. twarde,
25mg, 28 szt. (4 blist. po 28 szt.) w ramach programu lekowego: leczenie wysoko
zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD 10: C25.4).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg leku Sutent, kaps. twarde, 12,5 mg, 28 szt. oraz 25 mg, 28 szt., w ramach
programu lekowego ,Leczenie wysoko zrdznicowanego nowotworu neuroendokrynnego
trzustki”, jako leku dostepnego bezptatnie w ramach istniejgcej grupy limitowe;.

Wyniki opublikowanych badan klinicznych  wskazujg, Zze sunitynib jest lekiem
o udowodnionej skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczeAstwa. Stosowanie
sunitynibu zwigzane jest ze statystycznie znamiennym wydtuzeniem czasu przezycia wolnego
od progresji oraz przezycia catkowitego, zwiekszeniem wystgpienia odpowiedzi na leczenie
oraz zmniejszeniem prawdopodobieistwa wystgpienia zgonu.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Sutent  (sunitinibum), we  wskazaniu leczenie wysoko zrdinicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD 10: C25.4), wystgpit o stosowanie leku w ramach programu
lekowego i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Wnioskowane warunki objecia refundacja zaktadajg
zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowej 1079.0 Sunitynib.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Problem zdrowotny

Guzy neuroendokrynne trzustki (pNET) to rzadka choroba (4% wszystkich guzéw
neuroendokrynnych), ktorej zapadalnos¢ ksztattuje sie od 4 do 12 przypadkdéw/milion/rok. Klinicznie
pNET dzieli sie na: guzy sekrecyjne i niesekrecyjne (niewytwarzajace hormondéw). Wiekszos¢ z nich to
guzy wysoko zrdznicowane (o niskim/$rednim stopniu ztosliwosci), wsrdd ktérych dominuje
insulinoma oraz guzy niesekrecyjne trzustki. pNET leczy sie chirurgiczne: radykalnie i paliatywnie oraz
zachowawczo: farmakoterapig objawowg, terapig celowang (analogi somatostatyny, interferon a),
chemioterapig wielolekowg oraz terapig radioizotopowa.

Wedtug amerykanskich wytycznych NCCN z 2012 r. szczyt zachorowalnosci przypada pomiedzy
40 a 69 rokiem zycia, a u znaczacej liczby pacjentéw chorobe 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.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Sunitynib hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej, ktdre biorg udziat we wzroscie nowotwordw,
W neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej z przerzutami. Sunitynib zostat
zidentyfikowany jako inhibitor receptoréw ptytkowego czynnika wzrostu (PDGFRa i PDGFRp),
receptorow czynnikdw wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGFR1, VEGFR2 i VEGFR3), receptorow
czynnika komodrek pnia (KIT), kinazy tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3), receptoréw czynnika
stymulujgcego  powstawanie kolonii (CSF-1R) i receptorow glejopochodnego czynnika
neurotroficznego (RET). W testach biochemicznych i komdrkowych podstawowy metabolit sunitynibu
wykazuje dziatanie podobne do sunitynibu.

Sutent jest wskazany do stosowania w leczeniu wysoko zréinicowanych nowotwordéw
neuroendokrynnych trzustki (zgodnie ze ztozonym Whnioskiem o objecie refundacjg, o ustalenie ceny,
o wykreslenie z wykazéw leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobu medycznego).

Oproécz  wskazania wnioskowanego Sutent jest zarejestrowany w leczeniu nowotworéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (ang. GIST, Gastrointestinal stromal tumour)
nieoperacyjnych i (lub) z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu leczenia imatynibem ze wzgledu
na opornos$¢ lub nietolerancje oraz raku nerki zaawansowanym i (lub) z przerzutami (ang. MRCC,
Metastatic renal cell carcinoma) u dorostych.

Cel wnioskowanego programu zatytutowanego leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD 10: C25.4) nie zostat okreslony.

Kryteria wtaczenia do programu obejmujg m.in.: dorostych z potwierdzonym patomorfologicznie
rozpoznaniem nieoperacyjnego, wysoko zrdéinicowanego (stopien G1 Ilub G2) nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (wedtug klasyfikacji WHO z 2010 roku) w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, z udokumentowang progresjg choroby w czasie 12 miesiecy
przed wtaczeniem do programu, okreslong wedtug kryteriow RECIST (the Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors), mozliwoscig obiektywnej oceny wielkosci zmian w badaniach obrazowych
metoda KT lub MR z zastrzezeniem koniecznosci potwierdzenia zmian w uktadzie kostnym przy uzyciu
konwencjonalnej rentgenografii (RTG) lub MR iw sprawnosci w stopniach 0 lub 1 wedtug skali ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group).
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Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie odnalezionych rekomendacji mozna stwierdzi¢, iz w leczeniu pacjentéw
z nieoperacyjnymi pNET rutynowe zastosowanie majg terapie z uzyciem: analogéw somatostatyny
(oktreotyd i lanreotyd); analogdw 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:
temzolomid + kapecytabine, oksaliplatyna, selektywnej wewnetrznej terapii radiacyjnej znakowang
90Y-mikrosferami.

Wedtug danych NFZ, w przedmiotowym wskazaniu w Polsce stosowane byly chemioterapia
(carboplatinum, cisplatinum, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, winkrystyna, ondansetron),
ewerolimus, sunitynib oraz oktreotyd i lanreotyd (analogi somatostatyny).

W analizie wnioskodawcy, jako komparator przyjeto BSC (najlepsze leczenie wspomagajace)
uzasadniajgc wybdr brakiem zarejestrowanych wskazan, innymi drogami podania, brakiem
bezposrednich badan oraz informacji o refundacji pozostatych stosowanych lekéw.

Wedtug AOTM zasadne jest rozwazenie ewerolimusu, jako potencjalnego komparatora
finansowanego w Polsce w ramach chemioterapii niestandardowej.

Skutecznosc kliniczna

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 1 badanie z randomizacjg Raymond 2011 poréwnujace
efektywnosc kliniczng SUN + BSC vs. PL+BSC. Badanie uzyskato 5 punktéw w skali Jadad. W trakcie
trwania badania zostato ono przerwane z powodu wysokiej liczby zgondw oraz powaznych dziatan
niepozadanych 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 réznic pomiedzy badanymi grupami.

W badaniu wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ SUN+BSC vs PLC+BSC odnosnie:

e 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),

e zwiekszenia wystgpienia: obiektywnej odpowiedzi na leczenie (OR=18,52 [95%Cl: [1,78; o°],
p=0,007), w tym czesSciowej odpowiedzi na leczenie (OR=13,81 [95% Cl: 1,20; o<]) oraz
w ocenie jakosci zycia — biegunki i bezsennosci,

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

e czestszego wystepowania dziatan niepozadanych, tj.: nadcisnienia (OR=7,03 [2,20; 29,24]),
neutropenii (ogétem, 1-2 oraz 3-4 stopnia toksycznosci) (OR=10,71 [3,00; 57,44]), biegunki
(OR=2,25 [1,15; 4,41]), zmiany koloru wtoséw (OR=32,95 [5,01; 1371,21]), erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej (OR=11,88 [2,67; 107,60]), zapalenia btony S$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]), wysypki (ogdtem oraz 1-2 stopnia toksycznosci) (OR=4,30 [1,28;
18,51]) oraz trombocytopenii (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 niepozgdanych oraz zgonu, poszczegélnych ciezkich dziatan niepozadanych
(wyzej nie wymienionych).

Bezpieczenstwo stosowania
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Na podstawie charakterystyki produktu leczniczego dla leku Sutent oraz odnalezionych przeglagdow
literatury i opisdw przedstawionych przez wnioskodawce, do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych nalezg: zmniejszenie apetytu, zaburzenia smaku, nadci$nienie tetnicze, uczucie
zmeczenia, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, przebarwienia skdérne oraz
erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa. Nasilenie tych objawdéw moze sie zmniejsza¢ wraz
z kontynuacjg leczenia. Podczas leczenia moze rozwing¢ sie niedoczynnos¢ tarczycy. Do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg réowniez zaburzenia hematologiczne np. neutropenia,
matoptytkowos¢ i niedokrwistosé. Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z SUN to: niewydolnos$¢
nerek, niewydolno$¢ serca, zator tetnicy ptucnej, perforacja jelita oraz krwotoki (z ukfadu
oddechowego, przewodu pokarmowego, guza).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy byfta oceny optacalnosci stosowania terapii SUN+BSC w ramach
programu lekowego w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko zréznicowanych nowotwordéw
neuroendokrynnych trzustki (w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami) u dorostych,
u ktérych doszto do progresji choroby w poréwnaniu do PL+BSC w ramach analizy koszty-uzytecznosé
oraz dodatkowej analizy koszty-efektywnos¢. 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 kosztow oraz 3,5% dla wynikdéw zdrowotnych.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy s3:

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

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

e koszty BSC zostaty oszacowane jedynie odnosnie zuzycia leczenia przeciwbdélowego,

e mata liczba danych na temat uzytecznosci w badanej populacji.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdéin. zm.), dalej:
ustawy o refundacji

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, dowodzgce wyzszosci
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, czyli najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przedstawionej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw
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 zrdéznicowanych nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki (w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami), u dorostych, u ktorych doszto do progresji choroby
w Polsce. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego dla dwuletniego horyzontu
czasowego 2014-2015.

W analizie zatozono dwa scenariusze:
= scenariusz ,istniejacy” (lata 2014-2015), zaktadajacy brak refundacji sunitynibu (leku Sutent®)
w ramach programu lekowego w leczeniu nieoperacyjnych, wysoko zréznicowanych
nowotwordw neuroendokrynnych trzustki;
=  scenariusz ,nowy” (lata 2014-2015), w ktorym 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.

Populacje pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci kliniczni w swoich opiniach nie odniesli sie do zapiséw programu lekowego.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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

Odnaleziono takze 6 rekomendacji refundacyjnych dla sunitynibu we wnioskowanej populacji,
z czego 3 byly 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-kosztowe] leku
do poziomu optacalnosci. Negatywna rekomendacji PBAC zostata uzasadniona wysokg i niepewng
wartoscig ICER.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.04.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-15020-530/1SU/13), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Sutent (sunitinibum) kaps. twarde, 12,5 mg, 28 szt. (4 blist. po 28 szt.)
EAN 5909990079377, Sutent (sunitinibum) kaps. twarde, 25 mg, 28 szt. (4 blist. po 28 szt.) EAN
5909990079384, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pozn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 123/2013 z dnia 1 lipca 2013 r. w sprawie oceny
leku Sutent (sunitynib) EAN 5909990079377 w ramach programu lekowego: , Leczenie wysoko zréznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)” oraz 124/2013 z dnia 1 lipca 2013 r. w sprawie oceny
leku Sutent (sunityb) EAN 5909990079384 w ramach programu lekowego: ,Leczenie wysoko zréznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 123/2013 z dnia 1 lipca 2013 r. w sprawie oceny leku Sutent
(sunitynib) EAN 5909990079377 w ramach programu lekowego: ,Leczenie wysoko zrdéznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)"

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 124/2013 z dnia 1 lipca 2013 r.w sprawie oceny leku Sutent
(sunityb) EAN 5909990079384 w ramach programu lekowego: ,Leczenie wysoko zrdznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)"

3. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4351-5/2013. Wniosek o objecie refundacjg lekéw: Sutent
(sunitynib) kapsutki twarde, 12,5 mg, 28 szt. kod EAN 5909990079377 Sutent (sunitynib) kapsutki
twarde, 25 mg, 28 szt. kod EAN 5909990079384 w ramach programu lekowego: leczenie wysoko
zrdéznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD 10: C25.4).

4. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



