Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 36/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
sunitynibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10
C41.4, C49.1, C49.2 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w
ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada uwaza za zasadne usuniecie sSwiadczenia obejmujgcego podawanie
sunitynibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw: ICD-10 C41.4, C49.1,
C49.2 realizowanego w ramach , Programu leczenia w ramach Swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Rada uwaza jednoczesnie za zasadne nieusuwanie podawania sunitynibu z
,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej” w
leczeniu chorych z rozpoznaniem miesaka pecherzykowatego (ASPS), u ktorych
nie jest mozliwe chirurgiczne leczenie radykalne z powodu miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia,

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego sunitynib,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza
od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentdw podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych potwierdzajgcych skutecznosc
kliniczng we wnioskowanych wskazaniach, zalecenia miedzynarodowych
towarzystw naukowych albo nie wymieniajq wnioskowanej technologii albo
rekomendujqg jej stosowanie w badaniach klinicznych. Jednakze, biorgc pod
uwage opinie eksperta klinicznego, wczesniejszq opinie Rady z dnia 18 listopada
2013r., liczebnosc¢ populacji docelowej oraz opisane czasy przezycia catkowitego
w wybranych przypadkach, a przede wszystkim brak technologii
alternatywnych, zasadne jest pozostawienie tej opcji terapeutycznej w ramach
chemioterapii niestandardowe;.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-0ZG-73-23901-1/JC/11 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o $wiadczeniach rekomendacji w sprawie zasadnosci
usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego podawanie sunitynibu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C49.1; C49.2; C41.4 w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.
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Problem zdrowotny

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

— C49.1 - Tkanka tgczna i tkanka miekka koriczyny gérnej tacznie z barkiem;

— (C49.2 - Tkanka tagczna i tkanka miekka koriczyny dolnej facznie z biodrem;

— C41.4 - Kosci i chrzastki stawowe: kosci miednicy, kos¢ krzyzowa i guziczna;
nowotwar ztosliwy o okreslonym umiejscowieniu (uznany lub podejrzany jako pierwotny).

Opierajac sie na analizie mozliwych rozpoznan, zgodnych z przedmiotowymi kodami ICD w ktérych
SUN mégtby 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) sg grupa rzadkich nowotworéw wywodzacych sie z tkanki
pochodzenia mezenchymalnego. Anatomiczne najczesciej wystepujagcym umiejscowieniem MTM sg
konczyny (ok. 50%), jama otrzewne] (ok. 20%), okolica zaotrzewnowa (ok. 15%), region gtowy i szyi
(ok. 10%) i inne lokalizacje (ok. 5%).

Etiologia miesakéw w wiekszosci przypadkdw jest nieznana. Zwiekszone ryzyko zachorowania
wystepuje w przypadku zespotow uwarunkowanych genetycznie (np. nerwiakowtékniakowatosc¢ typu
NF1 i NF2, zespdt Li-Fraumeni, zespdt Gardnera, zespdt Wernera), choréb predysponujgcych (np.
przewlekty obrzek chtonny (zesp6t Stewarta-Trevesa), schorzen przebiegajgcych z immunosupresja,
wystepowaniem czynnikéw srodowiskowych (np. przebyte napromienianie, ekspozycja na herbicydy,
pestycydy, polichlorek winylu, dioksyny).

Zachorowalnos$¢ na MTM ksztattuje sie na podobnym poziomie u obu ptci, 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 faczne;j.

Miesaki kosci u dorostych stanowig heterogenng grupe bardzo rzadkich nowotwordw pochodzenia
mezenchymalnego (ponizej 0,5% nowych przypadkéw nowotwordw ztosliwych rocznie). W czesci
przypadkow ich szczegdétowa histogeneza nie jest znana. Klinicznie miesaki kosci mozna podzieli¢ na
miesaki  wrzecionowatokomérkowe  (obejmujgce  miesaki  kosciopochodne,  wiekszos¢
chrzestniakomiesakéw i inne podtypy: widkniakomiesaki, nowotwory pleomorficzne) oraz
drobnokomérkowe (rodzina miesakow Ewinga oraz chondrosarcoma). Wsrod
wrzecionowatokomdrkowych nowotworéw 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 gtéwnie
dotyczy dystalnej czesci kosci udowej (ok. 50% - okolica stawu kolanowego), proksymalnej czesci
kosci piszczelowej lub kosci ramiennej (w gtowie kosci strzatkowej). Miesaki Ewinga dotycza
najczesciej trzonu kosci dtugich lub kosci ptaskich, kregostupa i miednicy.

Pierwotne nowotwory ztosliwe kosci stanowig okoto 0,2% wszystkich nowotwordéw 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%).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Sunitynib (produkt leczniczy Sutent) hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej, ktére biorg udziat
we wzroscie guzéw, neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej. Jest bezposrednim
inhibitorem receptora ptytkowego czynnika wzrostu (PDGFRa i PDGFRP), receptorow czynnikow
wzrostu Srédbtonka naczyniowego (VEGFR1, VEGFR2 i VEGFR3), receptorow czynnika komdérek
pnia (KIT), kinazy tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3), receptorOw czynnika stymulujacego
powstawanie kolonii (CSF- 1R).

Alternatywne technologie medyczne
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Wedtug odnalezionych rekomendacji praktyki klinicznej podstawowg 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 mogag
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 stanowi¢ tylko najlepsze leczenie
wspomagajace.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

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

— 2 badania RCT Il fazy odnosnie terapii SUN miesakow zrdinicowanych pod wzgledem
histologicznym (Mahmood 2011, George 2009);

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

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

We wigczonych do analizy badaniach, zarowno RCT jak i nRCT odpowiedZ na leczenie oceniano wg
kryteriéw RECIST dla guzdw litych oraz wyznaczono wartosci OS, PFS, EFS.

W badaniu Mahmood 2011 PR (8%) odnotowano jedynie w przypadku miesniakomiesaka
gtadkokomérkowego (leiomiosarcoma). Stabilizacja choroby wystapita u 77% pacjentéw, a najwyzszy
odsetek odpowiedzi odnotowano odnosnie subpopulacji z leiomiosarcoma — 92%. Trzy miesieczny
PFS (mediana) dla populacji ogdélnej wystgpit u 57 % pacjentéow, natomiast po pdt roku wystapita
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 korfczynach oraz 87% i 68%
chorych z populacji ogélnej; 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% pacjentdw wystgpita odpowiedz oceniana, jako PR, u 33%
jako SD, a u 10% zaobserwowano PD.

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Nexavar, najpowazniejszymi dziataniami
niepozgdanymi obserwowanymi w badaniach klinicznych byty: niewydolno$é 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, ukfadu
moczowego oraz mozgowy); niektore 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 zotgdka i przetyku (zapalenia przetyku).

W ChPL znajdujg sie rowniez ostrzezenia odnosnie stosowania SUN z innymi lekami, ktore s3
jednoczesnie z silnymi inhibitorami CYP3A4 .

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Z danych otrzymanych od NFZ wynika, ze w 2012 r. sunitynibem leczono 7 pacjentow we
whnioskowanych kodach ICD10, a catkowita kwota terapii wyniosta 3 329 038,89 PLN, natomiast w
roku 2013 r. (pierwsze potrocze) leczono 5 pacjentéw, a catkowita kwota terapii wyniosta
1581 555,78 PLN.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynng deferazyroks,
stosowanego w chemioterapii niestandardowej nie byta wyisza od limitu finansowania tejze
substancji w ramach aktualnego Obwieszczeniu Ministra Zdrowia.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

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

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn .zm.), z uwzglednieniem raportu Sunitynib
w rozpoznaniach ICD-10: C41.4, C49.1, C49.2 Raport skrécony ws. usuniecia Swiadczen gwarantowanych dla ktérych
wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej, AOTM- DS-431-29-2013, styczen 2014 .

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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