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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy - nie dotyczy

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy — nie
dotyczy

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn.
zm.).

Organ dokonujgcy wyltgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: - nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pdin. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Wykaz skrotow

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych,
DKI — deklaracja konfliktu interesow,

FDA - Agencja ds. Zywnosci i Lekéw w USA (Food
and Drug Administration),

MTM- miesaki tkanek miekkich

N — liczba pacjentéw w badaniu,

n —liczba pacjentéw w grupie,

NCCN-Narodowy Program Zwalczania Choréb
Nowotworowych (National Comprehensive Cancer
Network)

nd — nie dotyczy,

OS- (ang. overall survival), przezycie catkowite,

p —wartosc p,

PD - (ang. progressive disease) progresja choroby
PFS-(ang. progression-free survival), przezycie wolne
od progresji,

PR - (ang. Partial response) Czesciowa odpowiedz na
leczenie

RCT - (ang. Randomised control trial),
randomizoswane badanie kliniczne

RD — (ang. Risk difference) réznica ryzyk

RIT — (ang. Radioimmunotherapy)
radioimmunoterapia

RK AOTM - Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii Medyczych

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania

AOTM-DS-431-29/2013

raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki
zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub
wyrobu medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz.
1773),

SD — (ang. stable disease) stabilizacja choroby

SUN -sunitynib

URPL —Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
2008 Nr 164 poz. 1027 z pdzn. Zm.),

Ustawa refundacyjna — Ustawa z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych. (Dz.U. 2011 Nr 122 poz. 696
z péin.Zm.),

WLR - wykaz lekow refundowanych,

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii
medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa
AOTM nr 1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce
podsumowanie uznawanych przez spotecznosc¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki
zdrowotnej.
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2. Informacja dotyczaca zlecenia MZ

Data pisma zlecajgcego Ministra 2 pazdziernika 2013 r.
Zdrowia:

Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13

Data wptyniecia do AOTM zlecenia 2 pazdziernika 2013 r.
Ministra Zdrowia:

Zasadno$¢ usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej finansowanego ze srodkéw publicznych (na podstawie
art. 31 e Ustawy o Swiadczeniach) obejmujgcego podanie:

sunitynibu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie kodéw ICD-10: C49.1; C49.2; C41.4.

Identyfikacja Swiadczenia nastepuje poprzez: sunitynib w rozpoznaniach:
C41.4 — Nowotwory ztosliwe - kosci miednicy, ko$¢ krzyzowa i guziczna
C49.1 - Nowotwory ztosliwe - tkanka taczna i tkanka miekka koriczyny gérnej tacznie z barkiem

C49.2 - Nowotwory zfosliwe - tkanka faczna i tkanka miekka konczyny dolnej tgcznie z biodrem

Whnioskodawca (pierwotny): nd

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Pfizer Ltd

Ramsgate Road
Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

Producent/podmiot odpowiedzialny dla technologii opcjonalnych: nd
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AOTM-DS-431-29/2013

3. Problem decyzyjny

3.1. Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2 pazdziernika 2013 r., znak: -PLA-460-19199-13/DJ/13 (data wptywu do
AOTM 2 pazdziernika 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia badZz zmiany poziomu finansowania Swiadczenia
gwarantowanego: sunitynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C49.1; C49.2; C41.4.

Przygotowano raport skrécony, zawierajgcy analize efektywnosci klinicznej opartg o przeglad
systematyczny dowoddéw naukowych z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci, przeglad
rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych.
Uzupetnieniem raportu sg opinie ekspertédw klinicznych oraz dane z Narodowego Funduszu Zdrowia.
Zakres raportu skroconego zostat zaakceptowany przez Ministra Zdrowia pismem MZ-PLA-460-
19199-13/DJ/13 z dnia 6 listopada 2013 r.

W raporcie wykorzystano dane za rok 2012 oraz pierwsze poétrocze 2013 r. dotyczace: liczby
ztozonych wnioskéw i wydanych zgdd oraz koszty refundacji dla substancji czynnej sunitynib dla
cyklu, otrzymane od Prezesa NFZ w dniu 12.11.2013 r.

Zwrécono sie takze do ekspertéw klinicznych, w tym konsultantéw krajowych, z prosbg o opinie
w sprawie zasadnos$ci finansowania ocenianego $wiadczenia opieki zdrowotnej ze Srodkéw
publicznych oraz dodatkowe dane, dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w ocenianych wskazaniach.
Merytorycznej odpowiedzi udzielit 1 na 6 ekspertéw poproszonych o opinie.

3.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji

Whioskowana technologia byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji w podobnym wskazaniu t;j.:
sunitynib w leczeniu chorych z rozpoznaniem miesaka pecherzykowatego (ang. alveolar soft part
sarcoma; ASPS) w ramach zlecenia Ministra Zdrowia z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace ocenianej interwencji.

Dokumenty Rekomendacja/Opinia Prezesa

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP FerrTd]

Nr i data wydania

Opinia Rady Opinia: RP wydaje negatywna opinig dot. nd
Przejrzystosci

stosowania preparatu sunitynib, w zakresie
nr 309/2013 z dnia

wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
18 listopada 2013 r. sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.
w leczeniu chorych z rozpoznaniem miesaka
pecherzykowatego (ang. alveolar soft part
sarcoma; ASPS), u ktdrych nie jest mozliwe
chirurgiczne leczenie radykalne z powodu
miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia
w zaproponowanym programie lekowym.

W sprawie objecia
refundacjg leku sunitynib,
w zakresie wskazan

do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone

w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Uzasadnienie

Rada nie znalazta danych naukowych
uzasadniajgcych utworzenie  $wiadczenia
gwarantowanego finansowanego ze Srodkow
publicznych, jakim jest zaproponowany
program lekowy dla zastosowania sunitinibu
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w ASPS. Ze wzgledu na brak wiarygodnych
danych, zalecenia miedzynarodowych
towarzystw naukowych albo nie wymieniajg
ocenianej technologii albo rekomendujg jej
stosowanie w badaniach klinicznych.

Nie mniej, ze wzgledu na liczebnos¢ populacji
docelowej (ok. 4 przypadki/ rok), brak terapii
alternatywnych oraz opisane czasy przezycia
catkowitego w wybranych przypadkach na
poziomie 19 miesiecy skfaniajg Rade
do rekomendowania rozwazenia pozostawienia
mozliwosci finansowania sunitynibu w Scisle
wybranych przypadkach ASPS w chemioterapii
niestandardowej.

3.3. Problem zdrowotny

Rozwiniecia kodéw ICD-10

Nowotwdér ztosliwy o okreslonym umiejscowieniu (uznany lub podejrzany jako pierwotny):

e (C49.1 - Tkanka faczna i tkanka miekka konczyny gérnej facznie z barkiem;
e (C49.2 - Tkanka faczna i tkanka miekka koriczyny dolnej tgcznie z biodrem;
e (C41.4 - Kosci i chrzastki stawowe: kosci miednicy, kos¢ krzyzowa i guziczna.

Opierajac sie na analizie mozliwych rozpoznan, zgodnych z przedmiotowymi kodami ICD, w ktérych SUN
mogtby byé stosowany, opinii eksperta oraz na wynikach przegladu systematycznego ustalono, iz SUN
moze by¢ wykorzystany w terapii migsakéw.

Nowotwory ztosliwe tkanki tacznej i miekkiej oraz kosci i chrzgstki stawowej o okreslonym
umiejscowieniu

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Miesak to nowotwdr ztosliwy wywodzacych sie z tkanki innej niz nabtonkowa. Miesaki moga rozwingac sie
z tkanek réznego typu, np. tkanki kostnej lub miekkich (ttuszczowej, miesniowej, nerwowej, z utkania
naczyn krwionoénych i limfatycznych)®.

Miesaki tkanek miekkich (MTM) sg grupa rzadkich nowotworéw wywodzacych sie z tkanki tgcznej
zarodkowej (mezenchymy) rdznicujacej sie w okresie wewngtrzmacicznym do miesni gtadkich, miesni
prazkowanych, naczyn krwionosnych, powiezi, wiezadet, a takze tkanki witdknistej i ttuszczowej.
Anatomiczne umiejscowienie MTM stanowia: kofczyny (ok. 50%), jama otrzewnej (ok. 20%), okolica
zaotrzewnowa (ok. 15%), region gtowy i szyi (ok. 10%) i inne lokalizacje (ok. 5%) (Rutkowski &
Krzemieniecki 2013).

Miesaki kosci u dorostych stanowig heterogenng grupe bardzo rzadkich nowotworéw pochodzenia
mezenchymalnego (ponizej 0,5% nowych przypadkéw nowotwordéw ztosliwych rocznie). W czesci
przypadkéw ich szczegétowa histogeneza nie jest znana. Klinicznie miesaki kosci mozna podzieli¢ na
miesaki  wrzecionowatokomérkowe  (obejmujgce  miesaki  kosciopochodne,  wiekszos¢
chrzestniakomiesakéw i inne podtypy: witdkniakomiesaki, nowotwory pleomorficzne) oraz
drobnokomédrkowe (rodzina miesakéw Ewinga oraz chondrosarcoma). Wsrod
wrzecionowatokomérkowych nowotwordw kosci najczesciej wystepuje miesak kosciopochodny
(osteosarcoma; OSA), wywodzacy sie z bezposrednio z tkanki kostnej' (Rutkowski & Mazurkiewicz
2011), najczesciej umiejscowiony w okolicach przynasad kosci dtugich. Lokalizacja miesakow gtéwnie

1
http://onkologia.org.pl/nowotwory-tkanki-lacznej-tkanek-miekkich/; http://onkologia.org.pl/nowotwory-kosci-chrzastki-stawowej/#z
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dotyczy dystalnej czesci kosci udowej (ok. 50% - okolica stawu kolanowego), proksymalnej czesci
kosci piszczelowej lub kosci ramiennej (w glowie kosci strzatkowej). Miesaki Ewinga dotycza
najczesciej trzonu koséci diugich lub kosci ptaskich, kregostupa i miednicy® (Rutkowski & Mazurkiewicz
2011).
Klasyfikacja WHO pierwotnych ztosliwych nowotworéw’:
Nowotwory kosciopochodne
Osteosarcoma (miesak kosciopochodny):
v Postaé konwencjonalna(klasyczna)
- Posta¢ chondroblastyczna
- Postac fibroblastyczna
- Postac osteoblastyczna
Postad teleangiektatyczna
Posta¢ drobnokomérkowy
Postaé centralna o niskim stopniu ztosliwosci
Wtérny
Przykostny (parostealny)
Okotokostny (periostealny)
Powierzchowny o wysokim stopniu ztosliwosci
Miesak Ewinga
Nowotwory wywodzace sie z chrzastki
Chrzestniakomiesak (Chondrosarcoma):
Centralny, pierwotny i wtérny
Obwodowy
Odrdéznicowany
Mezenchymalny
Jasnokomorkowy
Nowotwory z tkanki facznej widknistej
Wtdkniakomiesak (Fibrosarcoma)
Nowotwory fibrohistiocytarne (pleomorficzne)
Miesak wtdknisto-histiocytarny (Malignant Fibrous Histiocytoma)
Nowotwory uktadu krwiotwdrczego
Szpiczak plazmatycznokomérkowy
Chtoniak ztosliwy, NOS
Guz olbrzymiokomadrkowy kosci
Ztosliwy guz olbrzymiokomaérkowy
Nowotwory ze struny grzbietowej
Struniak (Chordoma)
Nowotwory naczyniopochodne
Naczyniakomiesak (Angiosarcoma)
Nowotwory z miesniowki gtadkiej
Miesniakomiesak gtadkokomérkowy (Leiomyosarcoma)
Nowotwory z tkanki ttuszczowej
Ttuszczakomiesak (Liposarcoma)
Inne nowotwory
Szkliwiak (Adamantinoma)

ASANE N NENENEN

AN NN

System oceny stopni zaawansowania wedtug UICC/AJCC obejmuje nastepujace typy miesakdw tkanek
miekkich:

miesak pecherzykowy (ASPS, ang. alveolar soft-part sarcoma);

desmoplastyczny nowotwdr drobnookragtokomaérkowy (ang. desmoplastic small round cell tumor);

wtdkniakomiesak guzowaty skory (DFSP, ang. dermatofibrosarcoma protuberans);
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miesak epitelioidny (ang. epithelioid sarcoma);

miesak jasnokomdrkowy (ang. clear cell sarcoma);

chrzestniakomiesak pozakostny (ang. extraskeletal chondrosarcoma);

miesak kosciopochodny pozakostny (ang. extraskeletal osteosarcoma);

miesak Ewinga/prymitywny nowotwodr neuroektodermalny (PNET, ang. primitive neuroectodermal
tumor);

wtdkniakomiesak (ang. fibrosarcoma);

miesniakomiesak gtadkokomadrkowy (ang. leiomyosarcoma);

ttuszczakomiesak (ang. liposarcoma);

miesak histiocytarny wiéknisty (MFH, ang. malignant fibrous histiocytoma);

miesak naczyn krwionos$nych z pericytow (ang. malignant hemangiopericytoma);

ztosliwy nowotwor z ostonek nerwéw obwodowych (MPNST, ang. malignant peripheral nerve sheath
tumor);

miesniakomiesak prazkowanokomérkowy (ang. rhabdomyosarcoma);

miesak mazidwkowy, mazidwczak ztosliwy (ang. synovial sarcoma);

naczyniakomiesak (ang. angiosarcoma);

miesak niezréznicowany (sarcoma NOS, ang. not otherwise specified).

Stopien zaawansowania miesakow ocenia sie zgodnie z klasyfikacjg AJCC/UICC z 2010 roku.

Tabela 2. Stopnie zaawansowania klinicznego miesakow tkanek miekkich (A) oraz miesakéw kosci (B) wedtug
klasyfikacji AJCC/UICC z 2010 r**

Miesaki tkanek miekkich

1A, B Gl Tla, b; T2a, b NO MO Okoto 90%
1A, B G2-3 Tla, b NO MO Okoto 70%

G2 T2a, b
1l G3 T2a,b NO MO Okoto 50%

Kazdy G Kazdy T N1
\Y, Kazdy G Kazdy T Kazdy N M1 <15%

Miesaki kosci
B G T N M 0s
1A G1, G2 T1 NO MO -
1B T2, T3
A G3,G4 T1 NO MO -
1B T2
1l G3,G4 T3 NO MO -
IVA Kazdy G Kazdy T NO M1la -
IVB N1 kazdy M
Kazdy N M1b

T — wielko$¢ guza (T1: guz o maksymalnej Srednicy <5 cm; T2: guz o maksymalnej srednicy > 5 cm; T3: oddzielne ogniska
nowotworowe w obrebie pierwotnej kosci — ,przerzuty skaczace”); a — potozenie powierzchowne (ponad powiezig
powierzchowng bez jej naciekania); b — potozenie gtebokie (podpowieziowe, takze potozenie zaotrzewnowe,

Srodpiersiowe, w miednicy); N — regionalne wezty chtonne (NO — nieobecnosé przerzutéw; N1 — obecnos¢ przerzutéw);
M — przerzuty w odlegtych narzagdach (MO — nieobecno$¢ przerzutow; M1 — obecno$¢ przerzutéw, M1la: przerzuty do
ptuc; M1b: przerzuty do innych narzadéw odlegtych); G — stopien ztosliwosci histologicznej (G1 — niski = MTM dobrze
zréznicowany; G2 — posredni = MTM s$rednio zréznicowany; G3 — wysoki = MTM Zle zrdznicowany/ /niezréznicowany;
G4: wysoki = odrdéznicowany (np. miesak Ewinga)); OS — szacunkowy odsetek 5-letnich przezy¢ catkowitych.

Etiologia i patogeneza
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Etiologia miesakow w wiekszosci przypadkow jest nieznana. Wieksze ryzyko zachorowania wigze sie
z kilkoma zespofami uwarunkowanymi genetycznie (np. nerwiakowtdkniakowatosé typu NF1 i NF2,
zespot Li-Fraumeni, zespdt Gardnera, zespdt Wernera, zesp6t Blooma), chorobami predysponujgcymi
(np. przewlekty obrzek chtonny (zespo6t Stewarta-Trevesa), schorzenia przebiegajgce z immunosupresjg)
i czynnikami $rodowiskowymi (np. przebyte napromienianie, ekspozycja na herbicydy, pestycydy,
polichlorek winylu, dioksyny)*®. W miesakach do rozwoju guza moze doprowadzi¢ wcze$niejsza
radioterapia z powodu innego nowotworu - miesaki indukowane (5%)".

Epidemiologia

W Polsce MTM stanowig ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych u dorostych (1,5-2
zachorowania/100 000 rocznie; ponizej 1000 przypadkéw rocznie). Notuje sie okoto 800-1000 nowych
zachorowan rocznie. Zachorowalno$¢ na MTM ksztattuje sie na podobnym poziomie u obu ptci,
z niewielkg przewagg wystepowania u mezczyzn i jest podobna w réznych regionach geograficznych na
Swiecie. MTM mogg wystgpi¢ w kazdym przedziale wiekowym, czesciej u oséb w starszym wieku, ze
szczytem zapadalnosci okoto 50. roku zycia (Rutkowski & Krzemieniecki 2013).

Pierwotne nowotwory ztosliwe kosci stanowig okoto 0,2% wszystkich nowotworéw u oséb dorostych.
W Polsce notuje sie okoto 60-100 nowych zachorowan na osteosarcoma rocznie. Odnotowuje sie
dwa szczyty zachorowan: | — od okresu dojrzewania ptciowego do 3. dekady Zzycia (80%) oraz
Il — w 6-7. dekadzie zycia (20%). Miesak Ewinga to trzeci pod wzgledem czestosci wystepowania
pierwotnym nowotworem ztosliwym kosci u dorostych. Natomiast w pierwszych dwéch dekadach
zycia miesak Ewinga jest drugim, po miesaku kosciopochodnym, najczesciej wystepujgcym
pierwotnym nowotworem ztoéliwym kosci® (Rutkowski & Mazurkiewicz 2011). Sredni wiek
rozpoznania choroby to 15 lat, z przewagg mezczyzn. W Polsce notuje sie okoto 40-60 nowych
rozpoznan rocznie. U dorostych jednym z najczesciej wystepujgcym ztosliwym nowotworem kosci
jest chondrosarcoma, miesak wywodzacy sie z chrzgstki. Zachorowania najczesciej dotycza pacjentéw
w wieku pomiedzy 30 a 60 lat, poréwnywalnie u obu ptci’.

Obraz kliniczny

Przewaznie jedynym objawem MTM jest niebolesny guz, najczesciej zlokalizowany podpowieziowo
a takze zdarza sie niebolesne znieksztatcenie zaryséw konczyny w poblizu stawdw utrzymujace sie przez
ponad 6 tygodni. Obserwacja potozenia podpowieziowego prowadzi do wstepnego podejrzenia MTM
a rozpoznanie moze by¢ potwierdzone jedynie na podstawie wynikdw mikroskopowego badania.
MTM potozone nadpowieziowo mogg nacieka¢ skére (rzadko — naciekanie kosSci, powiezi, miesni
i struktur nerwowych) i tworzy¢ owrzodzenie nowotworowe skory. MTM charakteryzuje sie sktonnoscig
do rozsiewu gtéownie drogg krwiopochodng (przede wszystkim do ptuc) oraz, rzadko, drogg limfatyczng
do weztéw chtonnych. W przypadku lokalizacji zaotrzewnowej lub $Srédotrzewnowej miesaki mogg
powodowac bdl zwigzany z uciskiem lub prowadzg do ostrych powiktan w postaci niedroznosci,
krwawien badz perforacji przewodu pokarmowego® (Rutkowski & Krzemieniecki 2013).

Natomiast gtéwnym objawem miesakdow kosci jest bdl, z reguty silniejszy w godzinach nocnych
i stopniowo narastajgcy z rozwojem choroby w czasie (z wyjatkiem wiekszosci
chrzestniakomiesakéw). W pdzniejszych etapach choroby moze towarzyszy¢é guz lub obrzmienie
okolicy stawu lub kosci, znieksztatcajgce zarys koriczyny. Miesakom kosci czesto towarzyszg
zaburzenia funkcji kofAczyny: ograniczenie ruchomosci najblizej potozonego stawu czy przykurcze
stawowe i ztamania patologiczne kosci w zaawansowanych miejscowo miesakach. W miesakach
drobnokomérkowych w ok. 40% wystepuje tzw. maska zapalna (objawy stanu zapalnego,
podwyzszona temperatura ciata) utrudniajgca wtasciwe rozpoznanie. W zaawansowanym miejscowo
stadium miesakéw drobnokomdrkowych kosci objawy ogdlne tj.: gorgczka, niedokrwistosé,
ostabienie oraz podwyzszony poziom dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) sg uznawane za zte
czynniki rokownicze"* (Rutkowski & Mazurkiewicz 2011).

Diagnostyka
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Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania fizykalnego, obrazu radiologicznego oraz rozpoznania

mikroskopowego na podstawie badania materiatu tkankowego pobranego w czasie biopsji. W celach

diagnostycznych wykonuje sie badania podmiotowe, przedmiotowe oraz obrazowe, m.in.:

e Badania fizykalne - ocena wielkosci zmiany oraz jej ruchomosci w stosunku do tkanek otaczajgcych;

e Badanie RTG kosci, jesli guz sgsiaduje ze strukturami kostnymi;

e Badanie MR (w lokalizacji koriczynowej lub powtokowej guza) albo badanie TK;

e RTG klatki piersiowej (rozpoznanie przerzutéw odlegtych), kosci okolicy chorobowo zmienionej
(rozréznienie gteboko potozonego miesaka tk. miekkich od pierwotnego miesaka kosci)

e Biopsja, biopsja gruboigtowa jest preferowana;

e PET przeprowadzane gdy istnieje duze ryzyko rozsiewu choroby (w przypadku miesaka Ewinga);

e Diagnostyka patomorfologiczna i badania molekularne — klasyfikacja podtypu miesaka oraz stopnia
ztosliwosci na podstawie podziatu pierwotnych ztosliwych nowotworéw wg WHO.

Leczenie i cele leczenia

Trwate wyleczenie mozna osiggnaé tylko poprzez radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego,
a w przypadku przerzutéw - jedynie metodg radykalnego chirurgicznego usuniecia przerzutéw.
Uzupetniajgco stosuje sie chemioterapie i radioterapie. Nieodtgcznym elementem procesu leczenia jest
rehabilitacja. Leczenie powinno by¢ planowane i prowadzone przez wielospecjalistyczne zespoty.

Radioterapie w miesakach kosci stosuje sie w przypadku: srednicy zmiany > 5cm, wysokiego stopnia
ztosliwosci, potozenia podpowieziowego, miesakéw drobnokomdrkowych oraz po niecatkowitym
usunieciu ogniska pierwotnego. Miesaki Ewinga to grupa nowotworéw wysokowrazliwych na
radioterapie, za$ rola radioterapii w osteosarcoma i chondrosarcoma jest niewielka. W leczeniu
radykalnym miesaka kosciopochodnego nie ma zastosowania radioterapia® (Rutkowski & Mazurkiewicz
2011) . Chemioterapie stosuje sie w przypadku leczenia miesakdw wrazliwych na chemioterapie o
dynamicznie rozwijajgcych sie zmianach, gdzie ryzyko przerzutéw jest wysokie. Chemioterapia
uzupetniajgca (przed- i pooperacyjna) dot. miesakdw kosci jest konieczna w miesakach
drobnokomérkowych i wrzecionowatokomdrkowych, innych niz chondrocytoma™®® (Rutkowski &
Mazurkiewicz 2011; Rutkowski & Krzemieniecki 2013).

Przebieg naturalny

Szanse na ograniczenie zakresu resekcji oraz uzyskanie dtugoletniego przezycia lub wyleczenia istotnie
sie zwiekszyty z powodu postepu nowych metod leczenia. Obecnie leczenie skojarzone, tacznie
z postepowaniem rekonstrukcyjnym, pozwala oszczedzi¢ korczyne u wiekszosci chorych na MTM.
Amputacje wykonuje sie u mniej niz 10% chorych wobec ok. 50% pacjentéw w latach 60.-70. XX wieku.
Nastepuje staty, cho¢ powolny wzrost odsetka chorych na MTM z wieloletnimi przezyciami (aktualny
wskaznik 5-letnich przezy¢ w MTM o koriczynowym umiejscowieniu: 55-78%). Rokowanie w stadium
uogodlnienia jest nadal zte (mediana przezycia: ok. 12 miesiecy). Korzystne wyniki miejscowe dotyczg
jedynie chorych na MTM po planowym catkowitym wycieciu w granicach mikroskopowo wolnych od
nowotworu (resekcja RO)® (Rutkowski & Krzemieniecki 2013). Leczenie nawrotéw miesaka
kosciopochodnego polega na kojarzeniu chemioterapii i chirurgicznego leczenia przerzutéw.
W przypadku przerzutéw do ptuc wielokrotnie przeprowadzane jest wycinanie mnogich, policzalnych
przerzutéw oraz wielokrotne torakotomie. Wyniki chirurgicznego leczenia przerzutéw do ptuc sg dosé¢
dobre pod warunkiem wykonania ich catkowitej resekcji. Druga linia leczenia zalezy od lekéw
zastosowanych w ramach pierwotnego leczenia — czesto wykorzystywany jest ifosfamid, etopozyd (w
niektorych osrodkach metotreksat w wysokich dawkach z kwasem folinowym). Rehabilitacja
towarzyszy leczeniu przez caty okres trwania choroby. Wazne jest prowadzenie obserwacji, wizyt
kontrolnych po zakoriczeniu leczenia, wiekszo$¢ nawrotéw wystepuje w ciggu 2-3 lat® (Rutkowski &
Mazurkiewicz 2011).

Najistotniejsze czynniki wptywajgce na rokowanie u chorych na miesaki obejmuja:
— stopien ztosliwosci histologicznej (ang. grading; G);
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— wielko$¢ guza pierwotnego;
— potozenie guza (pod- lub nadpowieziowo);
— obecnosé przerzutow;

— stan marginesu chirurgicznego;
— wystapienie wznowy.

3.4. Oceniana technologia medyczna

3.4.1.Charakterystyka produktu leczniczego

Tabela 3. Podstawowe informacje o sunitynibie [zZrédio ChPL Sutent]

Garupa Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy
farmakoterapeutyczna biatkowej
(kod ATC) kod ATC: LO1IXEO4

SUTENT jest wskazany 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 opornosé

lub nietolerancje;

LB CEELEREEUERIUEIN 55 wansowanego raka nerki i (lub) raka nerki z przerzutami

(ang. MRCC - Metastatic renal cell carcinoma) u dorostych;

- wysoko zréznicowanych nowotwordow neuroendokrynnych

trzustki (ang. pNET - pancreatic neuroendocrine tumours) nieoperacyjnych lub

z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby.

Doswiadczenie w leczeniu pierwszego rzutu jest ograniczone.

Sunitynib hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej, ktére biorg udziat we

wzroscie nowotworow, w neoangiogenezie i w rozsiewie choroby

nowotworowej z przerzutami. Zostat zidentyfikowany jako inhibitor:

- receptorow ptytkowego czynnika wzrostu (PDGFRa i PDGFRB);

Mechanizm dziatania -receptoréw czynnikdéw wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGFR1, VEGFR2 i

VEGFR3);

- receptorow czynnika komarek pnia (KIT),

- receptorow kinazy tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3);

- receptorow czynnika stymulujgcego powstawanie kolonii (CSF-1R);

- receptorow glejopochodnego czynnika neurotroficznego (RET).

W przypadku GIST i MRCC, zalecana dawka wynosi 50 mg raz na dobe,

przyjmowana doustnie przez 4 kolejne tygodnie, po czym nastepuje

2-tygodniowa przerwa (schemat 4/2), co stanowi petny cykl 6 tygodni.

W przypadku pNET, zalecana dawka produktu SUTENT wynosi 37,5 mg raz na

dobe, przyjmowana doustnie w sposéb ciagty.

Dawkowanie i spos6b Mozna stopniowo dokonywac zmian dawkowania za kazdym razem
podawania 0 12,5 mg, zaleznie od indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa

i tolerancji. W przypadku GIST i MRCC dawka dobowa nie

powinna byc¢ wieksza niz 75 mg i nie powinna by¢ mniejsza niz 25 mg.

Natomiast dawka maksymalna podawana w badaniu Il fazy dotyczgcym pNET

wynosita 50 mg na dobe.

W zaleznosci od indywidualnej oceny bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢

konieczne zastosowanie przerw w podawaniu produktu.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza.
Opakowanie i posta¢ Kapsutka zelatynowa z pomarariczowym wieczkiem i pomarariczowym
farmaceutyczna korpusem , zawierajgce granulki o barwie od 26ttej do pomaranczowej

(butelka z lub przezroczysty, perforowany blister).
Podmiot odpowiedzialny [dirZ-I@R{s|
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Ramsgate Road
Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania
DETENIEE S NEESEWM Data wydania pierwszego pozwolenia: 19 lipca 2006 r.
i przedtuzenia Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 9 stycznia 2012 r.

3.4.2.Rekomendacje kliniczne

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie bezposrednio
do stosowania sunitynibu w ocenianych wskazaniach. Jedynie w rekomendacji NCCN 2012 opisano
mozliwo$é zastosowania sunitynibu w terapii miesakdw tkanek miekkich, angiosarcoma, ASPS (sita
rekomendacji 2B) w IV stopniu zaawansowania.

3.4.3.Rekomendacje finansowe

Przeszukano strony agencji HTA (NICE, SMC, HAS, PBAC, MSAC, CADTH, PTAC i in.) oraz ministerstw ds.
zdrowia poszczegdlnych panstw UE: (data wyszukiwania 10 stycznia 2014 r.). Nie odnaleziono
rekomendacji dotyczacych finansowania sunitynibu w leczeniu nowotwordéw tkanek miekkich oraz kosci.

3.4.1.Dostepnosc i stan finansowania w Polsce

Produkt leczniczy Sutent (sunitynib) w ocenianym wskazaniu obecnie jest finansowany w ramach
programu chemioterapii niestandardowej , a takze znajduje sie na wykazach lekdw refundowanych, i
jest finansowany w ramach programéw lekowych:

¢ leczenie nowotwordow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15,C16,C17,C18, C 20,
C48);

e Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64);

* Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4).

W ramach procesu analitycznego wystgpiono do NFZ o dane kosztowe dotyczace finansowania
substancji czynnej sunitynib w ocenianych wskazaniach ze srodkéw publicznych. Pismem z dnia
12.11.2013 r. prezes NFZ udzielit odpowiedzi w zakresie liczby wnioskow, zgdd oraz kosztéw refundacji
dla ocenianej technologii. Dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 4. Dane liczbowe dotyczace liczby wydanych zgéd na finansowanie sunitynibu w ramach chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013.

Kod rozpoznania wg . . . ) Wartos¢ leku dla cyklu
1

2012 Ca1.4 2 336977,73
C49.1 2 1 556834,86

C49.2 3 5 2435226,30
2013* Ca1.4 1 1 117152,28
C49.1 2 1 117152,28

C49.2 2 4 1347251,22

* - pierwsze potrocze

3.5. Alternatywne technologie medyczne
3.5.1. Alternatywne interwencje rekomendowane we wnioskowanym wskazaniu

W ramach niniejszego raportu skroconego przeszukano strony internetowe wybranych towarzystw
i instytucji naukowych w celu odnalezienia rekomendacji postepowania klinicznego we wnioskowanych
wskazaniach.
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Wedtug odnalezionych rekomendacji praktyki klinicznej podstawowa opcjg terapeutyczng leczenia
miesakdéw jest resekcja guza z negatywnymi marginesami. U pacjentéw z chorobg resztkowg oraz
w przypadku margineséw pozytywnych rekomendowana jest radioterapia. Guzy nieoperacyjne moga
by¢ leczone radioterapig, chemoradiacjg lub chemioterapiag. Chemioterapia adjuwantowa nie jest
rutynowo rekomendowana.

Natomiast ekspert kliniczny od ktérego otrzymano opinie wskazywat, iz terapia z wykorzystaniem
sunitynibu powinna by¢ ograniczona do leczenia zaawansowanego miesaka pecherzykowego, a
przypadku powyzszego rozpoznania nie mozna wyrdzni¢ innych opcji terapeutycznych za wyjatkiem
BSC.

Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu miesaki tkanek
miekkich

Kraj / Organizacja,

Rekomendowane interwencje

region rok

Zakres rekomendacji:

miesaki tkanek miekkich:

- leczenie chirurgiczne oszczedzajgce konczyne, z lub bez adjuwantowej radioterapii
jest skuteczna opcja terapeutyczng; amputacja jest zalecana jedynie kiedy nie mozna
usungc guza z odpowiednim marginesem;

- radioterapia przed- lub pooperacyjna wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka nawrotu
choroby, ale moze by¢ przyczyng komplikacji w gojeniu sie rany;

- adjuwantowa brachyterapia poprawia lokalng kontrole choroby u pacjentéw
Z miejscowymi przerzutami po catkowite] resekcji guza;

- IMRT po operacji oszczedzajgcej daje bardzo dobra kontrole choroby u pacjentow
z duzym ryzykiem nawrotu.

Ili Il stopier zaawansowania:

- w przypadku operacyjnych guzéw resekcja, a nastepnie radioterapia z lub bez
adjuwantowej chemioterapii (gt. antracykliny) jest podstawowg opcjg
terapeutyczna.

- radykalna limfadenektomia moze wydtuzyc¢ czas bez progresji choroby;

- radioterapia jest zalecana u pacjentéw z choroba resztkowa lub z pozytywnymi
marginesami po resekcji guza;

- guzy nieoperacyjne mogg by¢ leczone radioterapig, chemoradiacjg lub
chemioterapig; ILP oraz ILI sg opcja terapeutyczng umozliwiajg unikniecie amputacji;
- rekomendowane jest ILP z zastosowaniem melfalanu lub doksorubicyny
w potfaczeniu z TNFa; ILI z doksorubicyng lub melfalanem i daktynomycyna.

IV stopien zaawansowania:

- ze wzgledu na zte rokowanie nie ma jednoznacznej rekomendacji dla pacjentow
w tym stopniu zaawansowania choroby

SUN w leczeniu GIST, angiosarcoma, ASPS (kat. 2B)*, Chordoma (kat. 2B)

USA NCCN 2012

Zakres rekomendac;ji

Miesaki tkanek miekkich:

Choroba miejscowa:

- standardowe leczenie obejmuje resekcje guza z negatywnymi marginesami;

- radioterapia jest skuteczna w miejscowym kontrolowaniu choroby, ale nie wptywa
na catkowite przezycie; moze by¢ stosowana przed lub po operacji, a w wybranych
przypadkach srodoperacyjnie (oraz brachyterapia);

- guzy nieoperacyjne mogg by¢ leczone za pomocgy radioterapii, chemioterapii
Miesaki kosci:

Podczas leczenia Osteosarcoma (wysoki stopiel zaawansowania) jest zalecane
leczenie operacyjne z negatywnymi marginesami (rozwaza sie unikniecie amputacji)
oraz chemioterapia (generalnie przed i po operacji). Doksorubicyna, cisplatyna
metotreksat (duze dawki) ifosfamid oraz etopozyd sg skuteczne, trzy pierwsze
uzywane s hajczesciej jako podstawa leczenia. Brak wskazan do radioterapii,
jedynie w wypadku miejsc anatomicznych gdzie catkowita resekcja jest ograniczona

ESMO

Europa 2012
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radioterapia moze by¢ odpowiednig opcja. Niski stopied zaawansowania
osteosarcoma leczy sie jedynie operacyjnie.

W leczeniu miesaka Ewinga wskazana jest resekcja, radio oraz chemioterapia. Niskie
prognozy w zaawansowanym stadium Chondrosarcoma spowodowane s3
opornoscig na konwencjonalne leczenie tj. radio i chemioterapia.

W przypadku zaawansowanego osteosarcoma, ES lub migsaka pleomorficznego
pierwszorzedowo wskazywana jest chemioterapia.

- w zaleznosci od rodzaju oraz stopnia zaawansowania miesakéw tkanek miekkich,
chemioterapia moze by¢ podawana jako gtéwny sposéb leczenia lub jako leczenie
uzupetniajgce (adjuwantowe) do leczenia operacyjnego;

- w przypadku chemioterapii miesakdw tkanek miekkich najczesciej stosuje sie
kombinacje kilku lekow przeciwnowotworowych;

- w przypadku terapii | rzutu najczesciej stosuje sie doksorubicyne lub ifosfamid
podawane razem lub oddzielnie. W przypadku terapii Il rzutu podaje sie
gemcytabine i docetaksel. Chorzy z migsakami tkanek miekkich typu angiosarcoma
sg skuteczne w leczeniu przy zastosowaniu paklitakselu lub docetakselu
z winorelbina.

USA ACS 2012

Zakres rekomendacji

Miesaki tkanek miekkich: Operacja jest standardem leczenia ze zlokalizowanym
nowotworem tkanek miekkich. Niekiedy amputacja jest jedyng opcjg by osiggnac
odpowiednie marginesy. W przypadku pacjentéw z pogranicza dot. resekcji stosuje
sie przedoperacyjng chemio lub radioterapie, w zaleznosci od histologii.
Guidelines Pooperacyjna radioterapia zalecana jest po resekcji w dawce 60-66 Gy za$

for the przedoperacyjna w 50 Gy. Chemioterapii adjuwantowej nie zaleca sie rutynowo, ale
management | moze by¢ rozwazana w sytuacji lokalnego kontrolowania choroby. Ogdlnie leczenie
UK of Soft Tissue | zaawansowanego stadium miesakow tk. miekkich polega na podaniu doksorubicyny

Sarcomas’ (75 mg/m2 co 3 tydz.) — standardowe | linia leczenia, gdy istniejg p/wskazania stosuje
and Bone sie ifosfamid (9-10 g/mz). Jako Il linie leczenia z wyboru stosuje sie dakarbazyne,
Sarcomas trabektedyne lub kombinacje gemcytabiny z docetakselem.

Miesaki kosci: leczenie polega na chirurgicznej resekcji oraz chemioterapii bedacych
podstawg uktadowe] terapii neoadjuwantowej (chemioterapia przedoperacyjna,
resekcja oraz pooperacyjna chemioterapia adjuwantowa), szczegdlnie
w przypadkach zaawansowanego osteosarcoma, mieska Ewinga, miesaka komorek
wrzecionowatych jest wskazana.

*na podstawie dowoddw na nizszym poziomie, zgoda NCCN ze interwencja jest odpowiednia

3.5.2. Aktualna praktyka kliniczna we wnioskowanym wskazaniu

W ponizszej tabeli przedstawiono opinie eksperta dotyczaca aktualnej praktyki klinicznej w Polsce
w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniami wg kodéw ICD-10: C41.4; C49.1; C49.2. Wedtug opinii eksperta
stosowanie sunitynibu jest zasadne jedynie dla zaawansowanych przypadkéw miesaka
pecherzykowego (ang. ASPS — Alveolar soft part sarcoma), dla ktérego nie ma odrebnego kodu
ICD-10. Dla pozostatych typoéw histopatologicznych miesakéow tkanek miekkich nie ma
wystarczajgcych dowoddw naukowych odnosnie skutecznosci sunitynibu.

2
R. Grimer, . Judson, D. Peake, B. Seddon (2010) UK Guidelines for the management of Soft Tissue Sarcomas
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Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniach ICD-10: C41.4; C49.1; C49.2, na podstawie opinii

eksperckiej.

Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym wskazaniu w Polsce

stosowane obecnie w
praktyce klinicznej

Sunitynib stosowany
jedynie w jednym

z typoéw miesaka
tkanek migkkich, czyli
w ASPS (ang. Alveolar
soft part sarcoma).Dla
tego wskazania w
stopniu
zaawansowanym
istnieje zasadnosc
stosowania tego leku.
Dla pozostatych typow
histopatologicznych
miesakow tkanek
miekkich brak jest
wystarczajgcych
dowoddéw (pomimo
potwierdzone;j
skutecznosci leku w
np. angiosarcoma).

moga zostac zastapione
przez wnioskowana
technologie

Brak alternatywnych
technologii. W
odniesieniu do ASPS w
przypadkach
nieresekcyjnych i
przerzutowych opcje
terapeutyczne sg bardzo
ograniczone i brak
standardowych metod
leczenia w
przeciwienstwie do
wiekszosci innych typéw
tkanek miekkich. ASPS
nalezy do chemio i radio-
opornych nowotworéw.
Stad na podstawie
danych literaturowych
oraz dos$wiadczen
wtasnych eksperta
(Klinika Nowotworow
Tkanek Miekkich, Kosci i
Czerniakéw Centrum
Onkologii-Instytutu)
stosowany jest sunitynib.

najskuteczniejsza
technologia

Whioskowang
technologie w
zaawansowanym
ASPS mozna
porownac jedynie
do leczenia
wspomagajgcego
(ang. BSC- Best
supportive care)
poniewaz nie ma
skutecznych terapii.
Istniejg badania ll
fazy dot.
cedyramidu (lek
niezarejestrowany).

Najtansza technologia

»Z wnioskowang
technologiag mozna
poréwnac jedynie
leczenie wspomagajace
(BSC, Best supprotive
care), gdyz nie ma
skutecznych terapii w
zaawansowanych ASPS
innych niz
wnioskowana.
Pozytywne wyniki
badania Il fazy w ASPS
obejmuja réwniez
niezarejestrowany lek
jakim jest cedyranib
(substancja ta jest
niedostepna do leczenia
chorych w
Polsce).przyjmowanym
do progresji choroby”.
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4. Ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sunitynibu w leczeniu
nowotworéw tkanek miekkich i kosci, w tym miesakow. Analiza efektywnosci klinicznej zostata
przygotowana w oparciu o systematyczne przeszukanie literatury z najwyzszego dostepnego poziomu
wiarygodnosci.

W ramach procesu analitycznego, w dniu 10 stycznia 2014 r., przeszukano bazy informacji medycznej:
Medline via PubMed i Cochrane Library, Embase via OVID z wykorzystaniem szerokiej strategii
wyszukiwania, aby odnalez¢ wszystkie opublikowane dowody naukowe (Zatgcznik 2.). Stowa kluczowe
definiowaty jedynie populacje i interwencje. Predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia badan do
analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

PICOS kryteria wtaczenia kryteria wykluczenia

Populacja nowotwory tkanek miekkich -

miesak -
Interwencja sunitynib -
Komparator nie zdefiniowano -

Punkty koricowe | dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa -

Typ badan przeglady systematyczne, metaanalizy opisy przypadkow, serie
analizy ekonomiczne przypadkow,
rekomendacje kliniczne i finansowe abstrakty konferencyjne

badania pierwotne z najwyzszego
dostepnego poziomu wiarygodnosci dla
danej populac;ji

Ponadto przeszukiwano strony internetowe polskich i zagranicznych towarzystw naukowych w celu
odnalezienia rekomendacji klinicznych oraz serwisy zagranicznych agencji HTA w celu odnalezienia
rekomendacji finansowych.

4.1. Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych dotyczacych
stosowania inhibitorow kinazy tyrozynowej w leczeniu nowotwordéw tkanek miekkich, kosci i chrzastki.

4.2.Badania pierwotne

Do analizy wtgczono 4 badania pierwotne:

e 2 badania RCT Il fazy odnosnie terapii SUN miesakéw zréznicowanych pod wzgledem
histologicznym (Mahmood 2011, George 2009);

e 1 prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w populacji dzieci i mtodziezy odnosnie
zastosowania SUN w terapii ASPS (Orbach 2013);

e 1 badanie retrospektywne przeprowadzone w matolicznej grupie pacjentdw z postepujgcym,

przerzutowym ASPS (Stacchiotti 2011).

Informacje o lokalizacji zmian pierwotnych oraz przerzutowych podano w pracy Orbach 2013, gdzie
zmiany pierwotne na korczynach byty umiejscowione u 63% pacjentéw oraz w pracy Mahmood 2011,
gdzie podano liczbe pacjentow ze zmianami przerzutowymi w obrebie koriczyn i kosci.
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Tabela 8. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

ID badania,
Zrodto Metodyka Kryteria wtaczenia/wykluczenia Populacja Punkty konncowe
finansowania
Orbach 2013 Prospektywne sunitynib Kryteria wiaczenia: pacjenci w wieku 0-21 | Populacja: dzieci oraz mtodziez z | ¢ OS
Zrédta badanie 25-50 mg lat z potwierdzonym histologicznie ASPS ASPS o EFS (ang. event-
finansowania: obserwacyjne, /dzien lub z potwierdzong obecnoscig biatka mediana wieku 13 lat, free survival)
bd jednoramienne, ASPSCR1-TFE3 umiejscowienie pierwotnego przezycie wolne od
wielooosrodkowe nowotworu gféwnie na zdarzen zwigzanych
konczynach (63%) Z nowotworem;
Okres obserwaciji N=51 definiowane, jako
[mediana (zakres)]: czas do nawrotu
Fallow-up 240 choroby po
miesiecy osiggnieciu CR,
(mediana fallow-up niepowodzenie w
126 miesigcy) lokalnej kontroli
nowotworu,
postepujace
zaawansowanie
choroby w stadium
przerzutowym,
zgon
Stacchiotti 2011 | Badanie sunitynib Kryteria wiaczenia: stan sprawnosci < Populacja: pacjenci z e PR, SD (RECIST)
Zrédta retrospektywne, 37,5mg 3(ECOG), zadowalajgca sprawnosc¢ szpiku przerzutowym progresywnym
finansowania: jednoramienne /dzien, przez 4 | kostnego oraz organdw wewnetrznych. ASPS
bd tygodnie Diagnoza ASPS potwierdzona obecnoscig
Okres obserwacji TFE3 oraz technika FISH. Leczenie SUN prowadzono do
[mediana (zakres)]: wystgpienia progresji lub objawdéw
bd; mediana trwania toksycznosci (wystgpienie
terapii 10 miesiecy toksycznosci hematologicznej,
(zakres 3—33) AEs), a nastepnie wznawiano w
przypadku AEs g. < 1/2
N=9
Mahmood 2011 | prospektywne sunitynib Kryteria wiaczenia: Status ECOG <2, Populacja: Pacjenci z : petnoletni ® PFS
NCT00400569 badanie kliniczne 50 mg /dzien, | spodziewana dtugosc zycia life >16 pacjenci z nieresekcyjnymi *0S
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Zrodto Metodyka Kryteria wtaczenia/wykluczenia Populacja Punkty koricowe
finansowania
Il fazy, przez 4 tygodni, brak oznak ostrej toksycznosci przerzutami miesakéw tkanek ®PR, SD, PD
Zrédta jednoramienne, tygodnie zwigzanej z wczesniejszymi terapiami miekkich: ttuszczakomiesak, (RECIST)
finansowania: jednoosrodkowe, (mozliwosé (chemioterapia, radioterapia, operacja) miesniakomiesak ebezpieczenistwo
Pfizer open-label zmniejszenia zgodnie NCI CTCAE version 3.0 g. <1. gtadkokomorkowy, miesak (pacjenci, ktdrzy
dawki do 37,5 wtoknisto-histiocytarny (ang. otrzymali co
Okres obserwaciji mg/dzien) Kryteria wykluczenia: odstep pomiedzy malignant fibrous histiocytoma- najmniej 1 dawke
[mediana (zakres)]: wczesniejszg terapia a SUN krotszy niz 4 MFH), u ktérych wczesniej SUN)
bd tyg. NCI CTCAE v. 3 gr. 3, krwotok <4 tyg., | stosowano co najmniej Il linie
przerzuty do mdzgu, arytmia serca terapii;
Analiza wynikéw: bd Obecnos¢ przerzutéw na
konczynach lub obrebie tkanki
Utrata pacjentéw: bd kostnej:
Ttuszczakomiesak n=6
Miesniakomiesak n=4
MHF n=5
Liczebno$¢ populacji: N=48
Ttuszczakomiesak n=18
Miesniakomiesak n=15
MHF n=14
George 2009 prospektywne sunitynib Kryteria wiaczenia: < 3 wczesniejszych Populacja: petnoletni pacjenci z e PR, CR, SD
badanie kliniczne 37,5mg terapii cytoredukcyjnych w lokalnie zaawansowanym lub/albo | ebezpieczerstwo.
Zrédta Il fazy, zaawansowanym stadium choroby, stan przerzutowymi miesakami ,,non-
finansowania: wielosrodkowe, open- sprawnosci 0-2 (ECOG), stan kliniczny GIST”
Pfizer Inc; label watrobym nerek, szpiku w normie
the Liczebno$¢ populacji: N=48 (PP)
Virginia and | analiza wynikéw: PP Kryteria wykluczenia: nieprawidtowe Analiza bezpieczeristwa N=52
Daniel K. Ludwig funkcjonowanie tarczycy, skaza
Trust for Okres obserwaciji krwotoczna, wczesniejsze leczenia lekami
Cancer [mediana (zakres)]: przeciwzakrzepowymi, choroby sercowo-

Research; Cycle
for Survival and

NCI program
project CA47179

bd, ocena
skutecznosci terapii co
28 dni

Utrata pacjentow: 2

naczyniowe, niekontrolowane
nadcisnienie, przerzuty do mézgu, krwotok
g. 23 w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia
leczenia, stosowanie lekow wptywajacych
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ID badania,

Zrodto Metodyka Interwencja Kryteria wigczenia/wykluczenia Populacja Punkty koricowe
finansowania

(R.G.M,, Czas trwania terapii na szlak metaboliczny CYP3A4,
G.K.S.); (mediana): do wczesniejsze leczenie sunitynibem lub
National wystgpienia AEs innym inhibitorem TK

Comprehensive
Cancer
Network,
protocol No.
NCCNS109.
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4.2.1.Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa sunitynibu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach informacji medycznej odnaleziono 4 badania,
w tym 2 RCT Il fazy, w ktdrym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania sunitynibu w terapii
miesakdéw miejscowo zaawansowanych lub z przerzutami.

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskane przez pacjentow
leczonych sunitynibem.

Tabela 9. Wyniki skutecznosci sunitynibu u chorych na miesaki

Czas
obserwacji / .
Punkt mediana . Medlan? zakres/
Koricowy dtugosci badanie Typ nowotoru (9543 FI)
odpowiedzi il
(miesiace)
ASPS p=0,69
EFS (%) Orbach 2013 lokalizacja na konczynach 67,7+ 11%
n=32
EFS (%) Orbach 2013 ASPS 14,3-72,87 p=0,001
EFS (%)" Orbach 2013° ASPS 68,2+7% bd
EFS (%)™ ( mijiz N Orbach 2013° ASPS 62,8t7% bd
0S (%) fallow-up) Orbach 2013 ASPS 44,8-91,7%" bd
ASPS p=0,9
0S (%) Orbach 2013 lokalizacja na koriczynach 82,1+%
n=32
0s (%)" Orbach 2013° ASPS 87 +5% NS
0s (%)™ Orbach 2013° ASPS 78+7% NS
os* 16,9 Mahmood 2011 liposarcoma 18,6 (5,2-27,7) NS
0os* 9,2 Mahmood 2011 leiomyosarcoma 10,1 (4,1-11,9) NS
0s* 15,3 Mahmood 2011 MFH 13,6 (3,1-......) NS
(013 - Stacchiotti 2011 ASPS 19 bd
PFS* 3,4 Mahmood 2011 liposarcoma 3,9 (2,8-4,4) NS
PFS* 3,7 Mahmood 2011 leiomyosarcoma 14,2 (2,0-8,3) NS
PFS* 4,6 Mahmood 2011 MFH 2,5(1,4-5,5) NS
PFS 3 Mahmood 2011 populacja ogdina 57,5% NS
PFS 6 Mahmood 2011 populacja ogdina 25,5% NS
PFS - Stacchiotti 2011 ASPS 17 (zakres 2-33) bd
PFS (%)* - Stacchiotti 2011 ASPS 88 bd
PFS 14 George 2009 zréEnicowane typy 18 bd
histologiczne miesakéw

Punkt Czas : SUN Wartosc p
. obserwacji badanie Typ nowotoru
koricowy n/N(%)
(zakres)
Mahmood 2011 liposarcoma 0/17 (0) bd
Mahmood 2011 leiomyosarcoma 1/13 (8) bd
PR 56 tygodni Mahmood 2011 MFH 0/13 (0) bd
Mahmood 2011 populacja ogdina 1/43 (2) bd
PR 3 miesigce Stacchiotti 2011 ASPS 5/9 (55) bd
PR+CR 16 tygodni George 2009 zréznicowane typy 1/48 (2) bd
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miesakow
Mahmood 2011 liposarcoma 14/17 (82) bd
sD 6 tygodni Mahmood 2011 leiomyosarcoma 12/13(92) bd
Mahmood 2011 MFH 7/13 (54) bd
Mahmood 2011 Populacja ogélna 33/43 (77) bd
SD 3 miesigce Stacchiotti 2011 ASPS 3/9(33)
. zrdZnicowane typy
SD 16 tygodni George 2009 miesakéw 10/48 (20)
. zroznicowane typy
SD 24 tygodnie George 2009 miesakow 6/48 (12)
Mahmood 2011 liposarcoma 3/17 (19) bd
PD 6 tygodni Mahmood 2011 leiomyosarcoma 0/13 (0) bd
Mahmood 2011 MFH 6/13 (46) bd
Mahmood 2011 populacja ogdina 9/43 (21) bd
PD 3miesigce | Stacchiotti 2011 ASPS 1/9 (10) bd

# 5 letni OS; ## 10 letni OS; $S PFS dla 6 miesigcy; $- OS dla 90% pacjentdw, tj., u ktérych przeprowadzono resekcje zmian
nowotworowych; *OS oraz PFS wyznaczone metodg Kaplan-Meiera; » zakres w zaleznosci od grupy ryzyka

Obserwowana w badaniach odpowiedz na leczenie byfa zréznicowana, co wynikato po czesci z réznych
punktéw czasowych oceny oraz z heterogenicznosci populacji chorych witgczonych do analizy.

W badaniu Mahmood 2011 PR (8%) odnotowano jedynie w przypadku miesniakomiesaka
gtadkokomédrkowego (leiomiosarcoma). Stabilizacja choroby wystgpita u 77% pacjentow, a najwyzszy
odsetek odpowiedzi odnotowano odnosnie subpopulacji z leiomiosarcoma — 92%. Trzy miesieczny PFS
(mediana) dla populacji ogdlnej wystgpit u 57 % pacjentéw, natomiast po po6t roku wystgpita redukcja
PFS do 26% chorych. Mediana OS w zaleznosci od rodzaju nowotworu wahata sie od 9,2 do 17 miesiecy.

W badaniu George 2009 obserwowane odpowiedzi na leczenie CR+PR, SD, PD wystapito odpowiednio
u 2,12, 10% pacjentow.

Odnosnie terapii sunitynibem ASPS, w badaniu Orbach 2013, 5 letnie OS i EFS osiggneto odpowiednio
82% i 67% pacjentdw z pierwotnymi zmianami umiejscowionymi na koriczynach oraz 87% i 68% chorych
z populacji ogdlnej; 10 letnie przezycie obserwowano u 78%, a EFS u 63% chorych.

Natomiast w badaniu Stacchiotti 2011 podano informacje odnosnie dtugosci przezycia wolnego od
progresji. Mediana PFS wyniosta 17 miesiecy; 6-mczny PFS osiggneto 88% chorych leczonych
sunitynibem. Po 3 miesigcach terapii, u 55% pacjentéw wystapita odpowiedZ oceniana jako PR, u 33%
jako SD, a u 10% zaobserwowano PD.

W badaniach George 2009 i Mahmood 2011 oceniano bezpieczenstwo terapii SUN u pacjentow
z lokalnie zaawansowanymi miesakami i przerzutami o réznej lokalizacji. W obu badaniach wiekszosé
obserwowanych AEs byta tagodna 1/2 stopnia. Najczesciej spotykanym dziataniem niepozgdanym byto
zmeczenie, biegunka, wymioty. U okoto 1/3 pacjentdéw wystepowata tez trombocytopenia.

Powazne dziatania niepozadane w stopniu 3/4 dotyczyty zdarzenn hematologicznych: trombocytopenii,
neutropenii oraz niehematologicznych: zmeczenia i zapalenia btony Sluzowej. Ponadto w badaniu
Mahmood 2011 odnotowano AE w stopniu 4 tj. krwotok, zaburzenia pracy lewego przedsionka.

Tabela 10. Wyniki analizy bezpieczenstwa sunitynibu na podstawie badan wtgczonych do PS

Toksycznosé 1/2 Toksycznosé 3/4
zmeczenie/astenia Mahmood 24/48 (50) 4/48 (8)
biegunka 2011 20/48 (42) 0/48 (0)
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Zapalenia btony $luzowej 17/48 (35) 0/48 (0)
wymioty 11/48 (23) 1/48 (2)
Trombocytopenia 16/48 (33) 3/48 (6)
neutropenia 9/48 (19) 5/48 (10)
Krwotok/krwawienie 0/48 (0) 1/48 (2)
wysypka 13/48 (27)
Dysfuncja lewego
yprzedjsionka*g 0/48 (0) 1/48(2)
zmeczenie 26/52 (50) 1/52(2)
biegunka 22/52 (42) 3/52 (6)
nadcisnienie 10/52 (19) 1/52 (2)
zapalenie btony Sluzowej 11/52 (21) 5/52 (10)
hiperbilirubinemia George 2009 8/52 (15) 0/52 (0)
Zespot reka-stopa 11/52 (11) 4/52 (8)
trombocytopenia 13/52 (25) 4/52 (8)
neutropenia 11/52 (21) 2/52 (4)
anemia 5/52 (10) 3/52 (6)
hipofosfatemia 1/51(2) 1/52 (1)

*jedyne zdarzenie 4 stopnia

4.3. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Sutent (sunitynib), najpowazniejszymi dziataniami
niepozadanymi obserwowanymi w badaniach klinicznych (zwigzane z leczeniem sunitynibem) to:

ANANENENRN

niewydolno$¢ nerek (g. 3/4);
niewydolnos¢ serca (g. 3);

zator tetnicy ptucnej (g. 4);

perforacja przewodu pokarmowego (g. 3);
krwotoki (np. krwotok z ukfadu oddechowego (g. 3), przewodu pokarmowego, guza,

uktadu moczowego); niektére z nich prowadzity do zgonu.

Natomiast do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia
(wystepujacych u co najmniej 20% pacjentdw (w badaniach rejestracyjnych RCC, GIST i pNET)

nalezaty:

zaburzenia smaku;

AN NI NN

zaburzenia ze

zmniejszenie apetytu;

nadcisnienie tetnicze;
uczucie zmeczenia;

strony  przewodu  pokarmowego

zapalenie jamy ustnej, niestrawnosc¢ i wymioty);

v przebarwienia skérne;

v erytrodyzestezja dfoniowopodeszwowa.
Nasilenie tych objawdw moze sie zmniejsza¢ wraz z kontynuacjg leczenia. Podczas leczenia moze
rozwing¢ sie niedoczynno$¢ tarczycy. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych nalezg
zaburzenia hematologiczne (np. neutropenia, matoptytkowosc i niedokrwistosé).

(tj.  biegunka,  nudnosci,

Dziatania niepozgdane, opisywane po wprowadzeniu do obrotu, ktdre wystepowaty bardzo czesto
(=1/100) to: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (wirusowe, bakteryjne, grzybicze) ukt. oddechowego,
drdog moczowych, skéry, ropien; zaburzenia zotgdka i przetyku (zapalenia przetyku).

W ChPL znajdujg sie réwniez ostrzezenia odnosnie stosowania SUN z innymi lekami, ktére s3
jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 .
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W celu odnalezienia dodatkowych informacji dot, bezpieczenstwa przeszukano strony internetowe
nastepujgcych instytucji:
v' Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(Komunikaty URPL),
v’ Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency - EMA)

v’ Agencja ds. Zywnosci i Lekdw USA (Food and Drug Administration - FDA)

v’ Panstwowa Stuzba Zdrowia w Wielkiej Brytanii (National Health Service - NHS).

Na stronie URPL odnaleziono 1 komunikat odnosnie bezpieczenstwa terapii SUN, 3 na stronie NHS. Takze
na stronie FDA zamieszczono informacje odnosnie dziatann niepozadanych oraz ostrzezen/Srodkow
ostroznosci dot. leczenia SUN.

Tabela 11. Dodatkowe informacje dotyczace sunitynibu odnalezione w bazach danych na temat bezpieczenstwa
stosowania SUN.

Instytucja/

Data
notatki

Dziatanie niepozgdane

Ostrzezenia srodki ostroznosci

NHS Ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych | 10 badan (n= 10,255) zostato wtgczonych do
tetnic: zakrzepica tetnic, zawat mdzgu, udar | przegladu systematycznego oraz metaanalizy. SUN
serca, udar naczyniowy modzgu, zawat serca | byt zwigzany ze znaczagcym zwiekszeniem ryzyka
i choroba niedokrwienna serca powiktan zakrzepowo-zatorowych tetnic.

NHS* Ryzyko krwawien, do ktorych nalezg: | 23 badania (w tym 3 RCTs oraz serie przypadkow)
wybroczyny, krwawienie z nosa, krwiomocz, | zostaty wigczone do przegladu systematycznego
krwioplucie, krew w kale, plamica | i metaanalizy. Leczenie SUN byto zwigzane ze
matoptytkowa, krwawienie | znaczagcym wzrostem ryzyka krwawien.

z przewodu pokarmowego, doodbytniczo,
centralnego uktadu nerwowego i krwawienie
z pochwy.

NHS’ Ryzyko zachorowan na zespot reka-stopa | 10 badan zostato wigczonych do metaanalizy
u pacjentow z nowotworem (z komodrek | (w tym m.in. 2 RCTs, 6 jednoramiennych Il fazy)
nerkowych/lub nie) . SUN zwigzany byt ze znaczgcym ryzykiem rozwoju

zespotu reka-stopa u pacjentow
z zaawansowanym nowotworem. Ryzyko byto
wieksze  w grupie chorych z nie-nerkowych
komdrek nowotworowych.

URPL® Ryzyko martwicy kosci szczeki/zuchwy | Dodatkowe dane z badan klinicznych

2010; u pacjentéow chorych na nowotwdér leczonych | W okresie 01.2006-01.2010 101 400 pacjentow

MHRA 2010” | SUN. Wiekszo$¢  chorych  otrzymywata | otrzymato Sutent (w tym pacjenci otrzymujacy lek
rownoczesnie lub  uprzednio dozylnie | po dopuszczeniu do obrotu jak i podczas badan
bisfosfoniany. Przed rozpoczeciem leczenia | klinicznych). Wsréd nich zgtoszono 27 przypadkéw
sunitynibem nalezy rozwazy¢ | martwicy kosci szczeki/zuchwy, gdzie wiekszosé

przeprowadzenie badania stomatologicznego
i zastosowanie odpowiednich, dodatkowych
prewencyjnych zabiegdéw stomatologicznych.

0s6b przyjmowata réwnoczesnie lub uprzednio
dozylnie bisfosfoniany (uznany czynnik ryzyka
martwicy kosci  szczeki/zuchwy). Dodatkowo
dziatanie sunitynibu (silne wtasciwosci
antyangiogenne) moze nasili¢ stopienn hamowania
przebudowy tkanki kostnej. Dlatego nalezy
zachowaé ostrozno$¢ przy jednoczesnym lub
sekwencyjnym podawaniu produktu Sutent i

* Komunikat NHS(1)Sutent
* Komunikat NHS(2)Sutent
® Komunikat NHS(3) Sutent
® Komunikat URPL 2010 Sutent

’ http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/DrugSafetyUpdate/CON105745
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bisfosfonianéw. U pacjentdw otrzymujgcych
wczesniej lub  ktérzy otrzymujg  dozylnie
bisfosfoniany zaleca sie w miare mozliwosci
unikania inwazyjnych zabiegow
stomatologicznych.

FDA®

2013, 2012,
2011, 2010

zaburzenia watroby
zapalenie pecherzyka

- hepatotoksycznos¢,
i drog zofciowych:
26tciowego

- martwicze zapalenie powiezi, piodermia
zgorzelinowa

- krwotok ptucny

- powiktania zakrzepowo-zatorowe

- przejsciowy atak niedokrwienny, udar

- zaburzenia funkcjonowania tarczycy - u
pacjentdw z  niedoczynnoscig/nadczynnoscig
tarczycy rekomendowane sg wstepne badania
czynnosci  tarczycy  jako  standard  przed
rozpoczeciem leczenia

- zespodt ostrego rozpadu guza (TLS, ang. Tumor
lysis syndrome) przede wszystkim u pacjentow
z RCC lub GIST. TLS moze spowodowaé: nudnosci,

mdzgu dusznos¢, nieregularne bicie serca, zmetnienie
- zaburzenia czynnosci nerek, reakcje | moczu i zmeczenie zwigzane z nieprawidfowymi
nadwrazliwosci (obrzek naczyniowy, | wynikami  badan  laboratoryjnych  (wysoka
powstawanie przetoki), przypadki | zawarto$¢ potasu, kwasu moczowego i poziom
Smiertelnych krwotokow zwigzanych | fosforu i niskie stezenie wapnia we krwi), ktére

z matoptytkowoscig oraz zatorowos¢ ptucna

mogg prowadzi¢ do zmian funkcji nerek i ostrej

niewydolnos¢ nerek. Pacjenci z wysokim stopniem
rozwoju nowotworu przed leczeniem
charakteryzuja sie wysokim ryzykiem TLS, u nich
zaleca sie Sciste monitorowanie ich stanu
klinicznego (m.in. badania krwi)

- przypadki nieprawidtowego gojenia ran, zalecane
jest tymczasowe przerwanie leczenia dla
pacjentow poddanych duzym zabiegom
chirurgicznym

4.4. Ograniczenia oceny i wnioski analitykow

Ograniczenia:

- Nie odnaleziono opublikowanych RCT Ill fazy, badai z grupa kontrolng, badan wtdrnych, ktére
dostarczyty wiarygodnych informacji w zakresie ocenianego problemu decyzyjnego;

- Wsroéd wigczonych do AKL doniesienn naukowych znalazty sie jedynie 2 badania Il fazy. Odnotowano
brak badan wysokiej jakosci, zwfaszcza poprawnie zaprojektowanych RCT, ktdre poréwnywatyby
oceniang technologie z innymi opcjami terapeutycznymi. Pozostate 2 doniesienia to badania
obserwacyjne bez grupy kontrolnej;

-Odnalezione badania charakteryzujg sie znaczng heterogenicznoscig, poczawszy od metodyki, poprzez
wigczong populacje, charakter interwencji (dawkowanie, czas terapii). Zatozone punkty korncowe
oceniano w réznych okresach obserwacji. Grupy badane byty matoliczne, niejednorodne pod wzgledem
klinicznym. Ponadto w wielu przypadkach autorzy publikacji nie odniesli sie do kwestii istotnosci
statystycznej uzyskanej odpowiedzi lub czesto uzyskane odpowiedzi byly ponizej przyjetego progu
istotnosci p<0,05.

Whioski:

- W zwigzku z zidentyfikowanymi ograniczeniami analizy, wnioskowanie na podstawie
przeprowadzonego poréwnania analizy skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa stosowania
SUN w ocenianym wskazaniu obarczone jest wysokim stopniem niepewnosci.

8 http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm224050.htm
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- Odnalezione wytyczne nie odnoszg sie do SUN, jako opcji terapeutycznej w przypadku miesakow.
Jedynie wytyczne NCCN 2012 wymieniajg sunitynib jako mozliwg opcje terapeutyczng w leczeniu ASPS i
angiosarcoma w |V stopniu zaawansowania.
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5. Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych, ktére dotyczylyby stosowania sunitynibu
w leczeniu wnioskowanych rozpoznan.
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6. Wptyw na budzet ptatnika

W ponizszej tabeli zebrano informacje na temat potencjalnej liczby pacjentéw, ktérzy mogliby sie
kwalifikowaé do terapii sunitynibem.

Tabela 12. Szacunkowa liczba 0oséb w Polsce z rozpoznaniem ICD-10: C41.4, C49.1, C49.2

Roczna liczba oséb w Polsce z rozpoznaniem ICD-10: C41.4, C49.1, C49.2

NFZ liczba zgdd na leczenie sunitynibem: 7 w 2012 roku i 3 w pierwszym potroczu 2013 r.

ok. 5-8 - wyliczenia oparte na szacunkach wystepowaniu ASPS w populacji chorych na miesaki
tkanek miekkich (900-1000 chorych rocznie, szacunki KRN).

4-5 chorych - liczba nowych przypadkdow rocznie ASPS kwalifikujgcych sie potencjalnie sie do
leczenia sunitynibem.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynng sunityb, stosowanego
w chemioterapii niestandardowej nie byta wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia®, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka.

° Zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. (poz. 52), Wykaz refundowanych

lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1

stycznia 2014 r. http://www2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie Ilr 23122013.pdf
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7. Opinia ekspertow klinicznych

Z prosbg o opinie w sprawie zasadnosci finansowania ocenianego Swiadczenia opieki zdrowotnej ze
Srodkédw publicznych oraz dodatkowe dane, dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej w ocenianych
wskazaniach, zwrécono sie do ekspertéw klinicznych, w tym konsultantéw krajowych i wojewddzkich.
Merytorycznej odpowiedzi udzielit 1 z 6 ekspertéw poproszonych o opinie.

Zasadnos¢ finansowania

Jedyny ekspert, ktory odpowiedziat na prosbe Agencji, wypowiada sie pozytywnie na temat
finansowania sunitynibu. Lek jest wysoce skuteczny jedynie w odniesieniu do grupy pacjentéow
z nieresekcyjnym i przerzutowym ASPS. Odnoszac sie do populacji chorych na inne typy miesakow brak
jest odpowiednich wynikow badan swiadczacych o skutecznosci klinicznej sunitynibu. Dlatego sunitynib
powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu zaawansowanych miesakéw ASPS do
czasu wystgpienia progresji.

Tabela 13. Opinie ekspertow: zestawienie stanowisk w sprawie zasadnosci finansowania swiadczenia

Ekspert Opinia

,Sunitynib powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu zaawansowanych
ASPS. Biorgc pod uwage, ze brak innych opcji terapeutycznych i fakt, ze sunitynib jest
lekiem o wysokiej skutecznosci (w ASPS) proponuje finansowanie tego leczenia w grupie
chorych na nieresekcyjne i przerzutowe ASPS (poza mozliwosciami leczenia chirurgicznego
i radioterapii; po konsultacji wielospecjalistycznej w minimalnym skfadzie: onkolog
kliniczny, onkolog radioterapeuta, chirurg onkolog) — leczenie sunitynibem w dawce 37.5
mg/dz. przyjmowanym do progresji choroby”.
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8. Kluczowe informacje i wnioski

1. Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2 paZzdziernika 2013 r. znak: MZ-0ZG-73-23901-1/JC/11 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 31le Ustawy o Swiadczeniach rekomendacji w sprawie zasadnosci
usuniecia badz zmiany poziomu finansowania $wiadczenia gwarantowanego: w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C49.1; C49.2; C41.4.

Przygotowano raport skrécony, zawierajacy analize efektywnosci klinicznej oparta o przeglad
systematyczny dowoddw naukowych z najwyziszego dostepnego poziomu wiarygodnosci, przeglad
rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych.
Uzupetnieniem raportu sg opinie ekspertéw klinicznych oraz dane z Narodowego Funduszu Zdrowia.
Zakres raportu skréconego zostat zaakceptowany przez Ministra Zdrowia pismem MZ-PLA-460-19199-
13/DJ/13 z dnia 6 listopada 2013 r.

2. Problem zdrowotny

Populacje docelowg w ocenianym problemie decyzyjnym stanowig pacjenci z rozpoznaniem wg
kodoéw ICD10:

e (C49.1 - Tkanka tgczna i tkanka miekka koriczyny gérnej tgcznie z barkiem;

e (C49.2 - Tkanka tgczna i tkanka miekka koriczyny dolnej tacznie z biodrem;

e (C41.4 - Kosci i chrzastki stawowe: kosci miednicy, kos¢ krzyzowa i guziczna;

nowotwor ztosliwy o okreslonym umiejscowieniu (uznany lub podejrzany jako pierwotny).

Opierajac sie na analizie mozliwych rozpoznan, zgodnych z przedmiotowymi kodami ICD w ktérych
SUN moégtby by¢ stosowany, opinii eksperta oraz na wynikach przegladu systematycznego ustalono,
iz SUN moze by¢ stosowany w terapii miesakdw o réznym pochodzeniu.

Miesaki tkanek miekkich (MTM) s3 grupg rzadkich nowotworéw wywodzacych sie z tkanki
pochodzenia mezenchymalnego. Anatomiczne najczesciej wystepujagcym umiejscowieniem MTM sa
konczyny (ok. 50%), jama otrzewnej (ok. 20%), okolica zaotrzewnowa (ok. 15%), region gtowy i szyi
(ok. 10%) i inne lokalizacje (ok. 5%).

Etiologia miesakow w wiekszosci przypadkéw jest nieznana. Zwiekszone ryzyko zachorowania
wystepuje w przypadku zespotéw uwarunkowanych genetycznie (np. nerwiakowtékniakowatos¢ typu
NF1 i NF2, zespét Li-Fraumeni, zespot Gardnera, zespdt Wernera), choréb predysponujgcych (np.
przewlekty obrzek chtonny (zespét Stewarta-Trevesa), schorzen przebiegajgcych z immunosupresja,
wystepowaniem czynnikdw Srodowiskowych (np. przebyte napromienianie, ekspozycja na herbicydy,
pestycydy, polichlorek winylu, dioksyny).

Zachorowalno$¢ na MTM ksztattuje sie na podobnym poziomie u obu pici, z niewielkg przewaga
wystepowania u mezczyzn i jest podobna w réznych regionach geograficznych.

W Polsce MTM stanowig ok. 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u dorostych (1,5-2 zachorowan
na 100 000 - <1000 rocznie). MTM obejmujg dwie kategorie ICD-10: w tym C49 — nowotwory
ztosliwe tkanki tacznej.

Miesaki kosci u dorostych stanowig heterogenng grupe bardzo rzadkich nowotworéw pochodzenia
mezenchymalnego (ponizej 0,5% nowych przypadkéw nowotwordéw ztosliwych rocznie). W czesci
przypadkéw ich szczegétowa histogeneza nie jest znana. Klinicznie miesaki kosci mozna podzieli¢ na
miesaki  wrzecionowatokomérkowe  (obejmujgce  miesaki  kosciopochodne,  wiekszosé
chrzestniakomiesakéw i inne podtypy: witdkniakomiesaki, nowotwory pleomorficzne) oraz
drobnokomédrkowe (rodzina miesakoéw Ewinga oraz chondrosarcoma). Wsraod
wrzecionowatokomérkowych nowotwordw kosci najczesciej wystepuje miesak kosciopochodny
(osteosarcoma; OSA), wywodzacy sie z bezposrednio z tkanki kostnejl (Rutkowski & Mazurkiewicz
2011), najczesciej umiejscowiony w okolicach przynasad kosci dtugich. Lokalizacja miesakéw gtownie
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dotyczy dystalnej czesci kosci udowej (ok. 50% - okolica stawu kolanowego), proksymalnej czesci
kosci piszczelowej lub kosci ramiennej (w gtowie kosci strzatkowej). Miesaki Ewinga dotyczg
najczesciej trzonu kosci dtugich lub kosci ptaskich, kregostupa i miednicyl (Rutkowski & Mazurkiewicz
2011).

Pierwotne nowotwory ztosliwe kosci stanowig okoto 0,2% wszystkich nowotwordw u oséb dorostych.
W Polsce notuje sie okoto 60-100 nowych zachorowan na osteosarcoma rocznie. Odnotowuje sie
dwa szczyty zachorowan: | — od okresu dojrzewania ptciowego do 3. dekady zycia (80%) oraz Il — w 6-
7. dekadzie zycia (20%).

3. Opis ocenianego $wiadczenia i sposob jego finansowania

Sunitynib (produkt leczniczy Sutent) hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej, ktére biorg udziat we
wzroscie guzow, neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowe;j. Jest bezposrednim inhibitorem
receptora ptytkowego czynnika wzrostu (PDGFRa i PDGFRp), receptoréw czynnikéw wzrostu srddbtonka
naczyniowego (VEGFR1, VEGFR2 iVEGFR3), receptoréw czynnika komodrek pnia (KIT), kinazy
tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3), receptoréw czynnika stymulujgcego powstawanie
kolonii (CSF- 1R).

Produkt leczniczy Sutent, zgodnie z jego Charakterystyka stosuje sie w nastepujgcych wskazaniach:

e nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego nieoperacyjne i (lub)z przerzutami;

e u dorostych po niepowodzeniu leczenia imatynibem ze wzgledu na opornos¢ lub
nietolerancje;

e rak nerki zaawansowany i (lub) z przerzutami u dorostych;

e wysoko zréznicowane nowotwory neuroendokrynne trzustki nieoperacyjne lub z przerzutami
u dorostych, u ktorych doszto do progresji choroby.

Produkt leczniczy Sutent w ocenianym wskazaniu nie znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych,
a obecnie jest finansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowej. Ponadto Sunitynib
finansowany jest w ramach programow lekowych:

e leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18,
C 20, C48);

e Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64);

e Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4).

4. Swiadczenia alternatywne finansowane ze $rodkéw publicznych

Wedtug odnalezionych rekomendacji praktyki klinicznej podstawowa opcjg terapeutyczng leczenia
miesakéw jest resekcja guza z negatywnymi marginesami. U pacjentéw z chorobg resztkowa oraz
w przypadku margineséw pozytywnych rekomendowana jest radioterapia. Guzy nieoperacyjne mogg
by¢ leczone radioterapig, chemoradiacjg lub chemioterapig. Chemioterapia adjuwantowa nie jest
rutynowo rekomendowana.

Natomiast ekspert kliniczny, od ktérego otrzymano opinie, uwaza, iz terapia sunitynibem powinna by¢
stosowana tylko we wskazaniu: leczenie zaawansowanego miesaka pecherzykowego, a przypadku
powyzszego rozpoznania terapie opcjonalng moze stanowic tylko BSC.

5. Ocena kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sunitynibu w leczeniu
nowotwordéw tkanek miekkich i kosci, w tym miesakdw. Analiza zostata przygotowana w oparciu
o systematyczne wyszukiwanie doniesied naukowych z najwyzszego dostepnego poziomu
wiarygodnosci. Do analizy wtgczono 4 badania pierwotne:

¢ 2 badania RCT Il fazy odnosnie terapii SUN miesakdw zréznicowanych pod wzgledem histologicznym
(Mahmood 2011, George 2009);
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e 1 prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w populacji dzieci i mtodziezy odnos$nie
zastosowania SUN w terapii ASPS (Orbach 2013);

e 1 badanie retrospektywne przeprowadzone w mafolicznej grupie pacjentéw z postepujacym,
przerzutowym ASPS (Stacchiotti 2011).

We witgczonych do analizy badaniach, zaréwno RCT jak i nRCT odpowiedz na leczenie oceniano wg
kryteridw RECIST dla guzow litych oraz wyznaczono wartosci OS, PFS, EFS.

W badaniu Mahmood 2011 PR (8%) odnotowano jedynie w przypadku miesniakomiesaka
gtadkokomdrkowego (leiomiosarcoma). Stabilizacja choroby wystgpita u 77% pacjentéw, a najwyiszy
odsetek odpowiedzi odnotowano odnosnie subpopulacji z leiomiosarcoma — 92%. Trzy miesieczny PFS
(mediana) dla populacji ogdlnej wystgpit u 57 % pacjentéw, natomiast po pét roku wystgpita redukcja
PFS do 26% chorych. Mediana OS w zaleznosci od rodzaju nowotworu wahata sie od 9,2 do 17 miesiecy.

Odnosnie terapii sunitynibem ASPS, w badaniu Orbach 2013, 5 letnie OS i EFS osiggneto odpowiednio
82% i 67% pacjentdw z pierwotnymi zmianami umiejscowionymi na koiczynach oraz 87% i 68% chorych
z populacji ogdlnej; 10 letnie przezycie obserwowano u 78%, a EFS u 63% chorych.

Natomiast w badaniu Stacchiotti 2011 podano informacje odnosnie dtugosci przezycia wolnego od
progresji. Mediane PFS wyniosta 17 miesiecy; 6-mczny PFS osiggneto 88% chorych leczonych
sunitynibem. Po 3 miesigcach terapii u 55% pacjentéw wystapita odpowiedZ oceniana, jako PR, u 33%
jako SD, a u 10% zaobserwowano PD.

Do powaznych dziatan niepozadanych (stopien 3/4) wystepujgcych w badaniach nalezaty zdarzen
trombocytopenia, neutropenia oraz zmeczenie i zapalenie btony S$luzowej. Ponadto w badaniu
Mahmood 2011 odnotowano AE w stopniu 4 tj. krwotok, zaburzenia pracy lewego przedsionka.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Nexavar, najpowazniejszymi dziataniami
niepozadanymi obserwowanymi w badaniach klinicznych byty: niewydolno$¢ nerek (g. 3/4),
niewydolnos¢ serca (g. 3), zator tetnicy ptucnej (g. 4), perforacja przewodu pokarmowego (g. 3),
krwotoki (np. krwotok z uktadu oddechowego (g. 3), przewodu pokarmowego, guza, uktadu moczowego
oraz mdzgowy); niektdre z nich prowadzity do zgonu.

Dziatania niepozgdane, opisywane po wprowadzeniu do obrotu, ktére wystepowaty bardzo czesto
(21/10) to: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (wirusowe, bakteryjne, grzybicze) ukt. oddechowego, drég
moczowych, skory, ropien; zaburzenia zotadka i przetyku (zapalenia przetyku).

W ChPL znajdujg sie rdwniez ostrzezenia odnosnie stosowania SUN z innymi lekami, ktére sg
jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 .

6. Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych, ktére dotyczytyby stosowania sunitynibu
w miesakow tkanek miekkich i kosci.

7. Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z danych otrzymanych od NFZ wynika, ze w 2012 r. sunitynibem leczono 7 pacjentéw wenioskowanych
kodach ICD10, a catkowita kwota terapii wyniosta 3329038,89 PLN, natomiast w roku 2013 r. (pierwsze
potrocze) leczono 5 pacjentéw, a catkowita kwota terapii wyniosta 1581555,78 PLN.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynng deferazyroks,
stosowanego w chemioterapii niestandardowej nie byfa wyzsza od limitu finansowania tejze substanc;ji
w ramach aktualnego Obwieszczeniu Ministra Zdrowia.

8. Rekomendacje kliniczne i dotyczace finansowania ocenianej technologii
W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych odnoszgcych sie bezposrednio

do stosowania sunitynibu w ocenianych wskazaniach. Jedynie w rekomendacji NCCN 2012 opisano
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mozliwo$é zastosowania sunitynibu w terapii miesakéw tkanek miekkich, angiosarcoma, ASPS (sita
rekomendacji 2B) w IV stopniu zaawansowania.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania sunitynibu w leczeniu nowotwordéw tkanek
miekkich oraz kosci.

9. Status i warunki finansowania poza Polskg

Nie odnaleziono informacji S$wiadczgcych o finansowaniu ze srodkéw publicznych sunitynibu w terapii
miesakow tkanek miekkich i kosci w innych krajach.

10. Uwagi dodatkowe
brak
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9. Zrodta

Pismiennictwo
Problem zdrowotny:

Rutkowski 2011

Rutkowski 2013

Red: P. Rutkowski, T. Mazurkiewicz, Wsp.: J. Fijuth, U. Grzesiakowska, Z. I. Nowecki, J. Rys, T.
Switaj, W. Wozniak (2011) Miesaki koci.

Red: P. Rutkowski, K. Krzemieniecki, Zesp.:P. Rutkowski, K. Krzemieniecki, M. Bebenek, J.
Fijuth, U. Grzesiakowska, A. Jeziorski, K. Ptaszyriski, J. Ry$, T. Switaj (2013) Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych: Miesaki tkanek
miekkich u dorostych.

Rekomendacje kliniczne:

ESMO 2012

ESMO 2012a

Grimer 2010

NCCN 2012

Badania pierwotne:

ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up Soft tissue and visceral
sarcomas (2012) Annals of Oncology 23 (7) vii92-99.

ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up Bone sarcomas (2012) Annals
of Oncology 23 (7) vii100-109.

R. Grimer, |. Judson, D. Peake, B. Seddon (2010) UK Guidelines for the management of Soft Tissue
Sarcomas

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Soft Tissue Sarcoma, v. 3.2 2012

George 2009 George S, Merriam P, Maki RG, Van den Abbeele AD, Yap JT, Akhurst T, Harmon DC, Bhuchar G, O'Mara
MM, D'Adamo DR, Morgan J, Schwartz GK, Wagner AJ, Butrynski JE, Demetri GD, Keohan ML.
Multicenter phase Il trial of sunitinib in the treatment of nongastrointestinal stromal tumor sarcomas. J
Clin Oncol. 2009 Jul 1;27(19):3154-60. doi: 10.1200/JC0.2008.20.9890. Epub 2009 May 18.

Mahmood 2011 Mahmood ST, Agresta S, Vigil CE, Zhao X, Han G, D'Amato G, Calitri CE, Dean M, Garrett C, Schell MJ,
Antonia S, Chiappori A. Phase Il study of sunitinib malate, a multitargeted tyrosine kinase inhibitor in
patients with relapsed or refractory soft tissue sarcomas. Focus on three prevalent histologies:
leiomyosarcoma, liposarcoma and malignant fibrous histiocytoma. Int J Cancer. 2011 Oct
15;129(8):1963-9

Orbach 2013 Orbach D, Brennan B, Casanova M, Bergeron C, Mosseri V, Francotte N, Van Noesel M, Rey A, Bisogno
G, Pierron G, Ferrari A. Paediatric and adolescent alveolar soft part sarcoma: A joint series from
European cooperative groups. Pediatr Blood Cancer. 2013 Nov;60(11):1826-32.

Stacchiotti 2011 Stacchiotti S, Negri T, Zaffaroni N, Palassini E, Morosi C, Brich S, Conca E, Bozzi F, Cassinelli G, Gronchi
A, Casali PG, Pilotti S. Sunitinib in advanced alveolar soft part sarcoma: evidence of a direct antitumor
effect. Ann Oncol. 2011 Jul;22(7):1682-90. doi: 10.1093/annonc/mdq644. Epub 2011 Jan 17.

Korespondencja

Lp. Temat nr rejestru Data pisma
1 Zlecenie MZ w sprawie usuniecia
. . MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 2013-10-02
Swiadczenia
2 NFZ- prosba o dane AOTM-DS-431-29(2)/AW/2013 2013-11-12
3 Prof. Krzakowski — prosba o opinie AOTM-DS-431-29(3)/AW/2013 2013-11-12
4 Prof. Potemski — prosba o opinie AOTM-DS-431-29(4)/AW/2013 2013-11-12
5 AOTM-DS-431-29(5)/AW/2013 2013-11-12

AOTM-DS-431-29(6)/AW/2013 2013-11-12
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10

11

12

] AOTM-DS-431-29(7)/AW/2013
I AOTMDS 431.29(8) AW/2013
NFZ - dane 5798
I - opinia

Prof. Krzakowski — wskazanie innego 6005

eksperta

MZ — zgoda na raporty skrécone MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13

AOTM-DS-431-29/2013

2013-11-12

2013-11-12
2013-11-13
2013-11-18

2013-11-19
2013-11-05
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10.Zataczniki

Zatacznik 1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Sutent

Zatacznik 2.  Strategia wyszukiwania i wykres Quorum
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