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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfynigcia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i 08.07-2014; znak: MZ-PLA-460-19199-120/DJ/14
zZnak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

. Sunitynib we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.8

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e

X ust. 3 pkt. 3a Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

X programéw zdrowotnych

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego Swiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i
skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnosc wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

) Sunitynib
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AOTM-0T-431-28/2014

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

. Sunitynib we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.8
Kategoria C - systemu ICD-10, okresla nowotwory ztosliwe'
o €25 - Trzustka, nie okreslona

= (C25.8 —Zmiana przekraczajgca granice trzustki

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Sunitynib:
. Sutent: Pfizer Ltd

! http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=hcdmod& op=listall&id=70 (data dostepu 04.08.2014 r.)
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2. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej:

. Sunitynib we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.8

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacije:
Zgodnie z pismem zlecajgcym przeprowadzenie powyzszej oceny z dnia 07.07.2014 r. znak: MZ-PLA-460-
19199-120/DJ/ wskazanym terminem wydania rekomendacji jest dzien 15 sierpnia 2014 r.

Zrédio: korespondencja MZ

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1. Rak gruczotowy trzustki
Klasyfikacja
Kod ICD-10: C25.8 — nowotwor ztosliwy trzustki (zmiana przekraczajaca granice trzustki).

Zaawansowanie raka trzustki ocenia sie zgodnie z klasyfikacjg UICC (przedstawiong w ponizszej tabeli).
Poza tym w praktyce stosuje sie podziat na stadium choroby: operacyjne (stopien |, niektorzy chorzy w

stopniu Il), zaawansowania miejscowego (wiekszos¢ chorych w stopniu Il i Ill) oraz rozsiewu (stopien V).
Tabela 1 Definicje cech TNM w raku trzustki wedtug UICC (7. edycja z 2010 r.)
Cecha Definicja
T Guz pierwotny
X Nie mozna oceni¢ guza
TO Guz nieobecny
Tis Rak przedinwazyjny
T1 Guz ograniczony do trzustki o $rednicy < 2 cm
T2 Guz ograniczony do trzustki o $rednicy > 2 cm
T3 Guz przekraczajgcy granice trzustki, ale bez naciekania pnia trzewnego i tetnicy krezkowej gérne;j
T4 Guz naciekajgcy pien trzewny lub tetnice krezkowa gérng
N Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych*
NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Nieobecnos¢ przerzutéw do weztdéw chtonnych
N1 Obecnos¢ przerzutéw do weztdéw chtonnych
M Przerzuty odlegte narzadéw
MO Nieobecnos$c¢ przerzutow odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutéw odlegltych

*Do regionalnych weztéw chtonnych zalicza sie nastepujgce grupy w zaleznosci od lokalizacji guza: gérne — powyzej
gtowy i trzonu trzustki; dolne — ponizej glowy i trzonu trzustki; przednie — trzustkowo-dwunastnicze przednie,
odzwiernikowe (tylko dla raka gtowy trzustki) i krezkowe blizsze; tylne — trzustkowo-dwunastnicze tylne, przewodu
z6tciowego wspolnego i krezkowe blizsze; sledzionowe — wneki Sledziony i ogona trzustki (tylko dla raka trzonu i ogona
trzustki); trzewne — w sgsiedztwie pnia trzewnego (tylko dla raka gtowy trzustki).

Tabela 2 Klasyfikacja zaawansowania raka trzustki wedtug UICC (7. edycja z 2010 r.)

Stopien CechaT Cecha N Cecha M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B T2 NO MO
1A T3 NO MO
11B T1-3 N1 MO
1l T4 Kazde N MO
1\ Kazde T Kazde N M1

Zrédio: PUO 2013
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Epidemiologia

W Polsce zapadalnos$¢ na nowotwor ztosliwy trzustki wynosi w populacji mezczyzn: 5,8/100 000/rok oraz w
populacji kobiet: 4,0/100 000/rok (dane z 2011 r.). Zapadalno$¢ zwieksza sie wraz z wiekiem (jest rzadko
diagnozowany u chorych do 30 r.z., za$ najczesciej wystepuje po 50 r.z. (>80% przypadkow). W skali Swiata
stanowi 2,1% rozpoznawanych corocznie nowotworéw i stanowi 5. lub 6. przyczyne zgonu z powodu
nowotworow ztosliwych.

Ryzyko zachorowania na raka trzustki jest wieksze u mezczyzn i wzrasta wraz z wiekiem.

Zrédio: Krajowy Rejestr Nowotworéw (data dostepu: 04.08.2014r.), Szczeklik 2012, PUO 2013
Etiologia i patogeneza

Do czynnikéw ryzyka rozwoju nowotwordw trzustki zalicza sie:

1. palenie tytoniu — wigze sie z 25-29% przypadkéw tego nowotworu, ryzyko zwigksza sie wraz z
liczbg wypalanych papieroséw, zmniejsza sie¢ natomiast dopiero 15 lat po zaprzestaniu palenia;

2.  przewlekie zapalenie trzustki — powoduje wzrost ryzyka 15-25x, zas w przypadku dziedzicznego
zapalenia trzustki nawet 50-70x (stanowi on <1% przypadkow wszystkich zachorowa¢ na raka
trzustki);

3. predyspozycja genetyczna — odpowiedzialna za 5-10% przypadkow;

4. otyto§¢ — wzgledne ryzyko zachorowania na raka trzustki jest zalezne do BMI i wynosi 1,13-1,45
(na kazdy przyrost BMI o 5kg/m? ryzyko wzrasta o 6% u mezczyzn i 12% u kobiet);

5.  cukrzyca — jest ona zaréwno czynnikiem predysponujgcym, jak rowniez wczesnym objawem raka
trzustki.

Rak trzustki powstaje na skutek akumulacji nabytych mutacji wielu genow, ktére przypuszczalnie pojawiajg
sie w okreslonej kolejnosci. W kolejnych etapach zmian genetycznych towarzyszy¢ moze pojawianie sie
prekursorowych zmian morfologicznych (tzw. trzustkowa $rédnabtonkowa neoplazja). Najczesciej
pojawiajgcg sie zmiang genetyczng jest mutacja onkogenu K-ras (85-100% przypadkéw raka trzustki).
Obserwuje sie rowniez wystepowanie mutacji genéw supresorowych: P16 (CDKN2A), TP53 i MADHA4.
Nowotwor trzustki najczesciej rozwija sie w gtowie trzustki (65%), rzadziej w trzonie i ogonie (15%) gruczotu,
natomiast ok. 15% przypadkéw ma charakter wieloogniskowy.

Zrédfo: Szczeklik 2012
Obraz kliniczny

Wczesne objawy nowotworéw trzustki sg nieswoiste. Chorzy odczuwajg: dyskomfort w jamie brzusznej,
wzdecie brzucha, brak taknienia, zmniejszenie masy ciata, biegunke, nudnosci. Natomiast bardziej swoiste
symptomy choroby pojawiajg sie, gdy guz osigga duze rozmiary. Pacjenci zgtaszajg wowczas: bél (u 80%
chorych), zmniejszenie masy ciata (u ok. 90% chorych w chwili rozpoznania choroby), zo6ttaczka (u 50%
chorych, a w przypadku lokalizacji w gtowie trzustki u 80%), cukrzyca lub nietolerancja glukozy (u 20-60%
chorych), ostre zapalenie trzustki (poprzedza rozpoznanie u ok. 13% chorych), ostabienie oraz inne objawy.

Zrédto: Szczeklik 2012
Diagnostyka
Celem wstepnej diagnostyki sg: potwierdzenie rozpoznania, ocena stopnia zaawansowania choroby i jej
resekcyjnosci oraz stanu chorego, co umozliwia ustalenie planu leczenia.
W celu rozpoznania nowotwordw trzustki wykonuje sie:
1. badania pomocnicze, takie jak:

a. badania laboratoryjne (w pézniejszym okresie choroby obserwowana jest: cholestaza — u ok
50% chorych, niedokrwistosc¢, hipoalbuminemia);

b. badania obrazowe: USG, tomografia komputerowa, endoskopowa ultrasonografia (EUS),
Endoskopowa Cholangiopankreatografia Wsteczna (ECPW), Cholangiopankreatografia
rezonansu magnetycznego (MRCP, ang. magnetic resonance cholangiopancreatography);

c. badania morfologiczne (90% przypadkow to rak gruczotowy z komérek przewodu trzustki);

2. cytologiczne potwierdzenie rozpoznania wykonanego na podstawie badan obrazowych jest
konieczne u chorych niekwalifikujgcych sie do operacji lub przed rozpoczeciem paliatywnej
chemioterapii. Wykonuje sie przezskérng aspiracyjng cytologiczng biopsje cienkoigtowg (BAC), ktéra
pozwala na zréznicowanie nowotworu z przewleklym zapaleniem trzustki (PZT) oraz
autoimmunologicznym zapaleniem trzustki.
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3. W celu oceny resekcyjnosci stosuje sie: laparoskopie (ktéra w potgczeniu z laparoskopowym USG
umozliwia wykrycie drobnych przerzutéw) oraz PET (dajgcy mozliwosé wykrycia przerzutow,
niewidocznych w innych badaniach obrazowych).

Zrédio: Szczeklik 2012, PUO 2013
Leczenie i cele leczenia

Zgodnie z trescig wytycznych PUO, opublikowanych w 2011 roku: ,zaréwno w Polsce, jak na $wiecie wyniki
leczenia raka trzustki pozostajg zte — odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 5%, a wskaznik umieralnosci
ma zblizong warto$¢ do wskaznika zachorowalnosci. Przyczyng tego jest znaczna biologiczna i kliniczna
agresywnos¢ nowotworu oraz brak wczesnych objawéw, co sprawia, ze u wiekszosci chorych jest on
rozpoznawany w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 20-30% przypadkéw jest mozliwe podjecie préby
radykalnego leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia w tej grupie nie przekraczajg 20%.” Zwykle
stosowang metodg leczenia operacyjnego jest radykalna pankreatoduodenektomia metodg Kauscha i
Whipple’a (ktéra umozliwia unikniecie pooperacyjnej cukrzycy), pecherzyka zolciowego, przewodu
z0iciowego wspolnego wraz z koncowym odcinkiem przewodu watrobowego wspélnego, dwunastnicy z
poczgtkowym odcinkiem jelita kretego oraz czesci odzwiernikowej zotgdka, badz metodg Traverso (z
oszczedzeniem odzwiernika).

Wykazano, iz zastosowanie uzupetniajgcej chemioterapii (CTH) lub radioterapii (RTH) w niewielkim stopniu
poprawiajg wyniki leczenia wczesnego raka trzustki.

Po resekciji stosuje sie leczenie wspomagajace — najczesciej jest to CTH z zastosowaniem: fluorouracylu
z kwasem foliowym lub gemcytabiny, rzadziej skojarzong CTH i RTH.

W przypadku guza nieoperacyjnego chorego poddaje sie leczeniu paliatywnemu, takie jak: protezowanie
endoskopowe, zabiegi operacyjne omijajgce, leczenie przeciwbdlowe, suplementacje enzyméw oraz
chemioterapie (gtéwnie gemcytabing (GEM) w monoterapii, rowniez w potaczeniu z erlotynibem lub
kapecytabing — cho¢ skutkuje to jedynie niewielkg poprawg przezywalnosci wzgledem monoterapii GEM).
Dokfadny opis zalecanych metod leczenia raka trzustki znajduje sie w rozdziale: 4.1. Rekomendacje
kliniczne.

Zrédto: Szczeklik 2012, PUO 2013

2.1.2.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Rozpoznanie wg ICD10: C25 — nowotwor zlosliwy trzustki

Rokowanie u chorych na raka trzustki jest zalezne gtéwnie od mozliwosci wykonania resekcji. Jednakze jest
ona mozliwa jedynie u mniej niz 20% pacjentow. U ok. 80% operowanych chorych w ciggu 1-2 lat od
zabiegu nastepuje zgon, za$ 5-letnie przezycie osigga jedynie 10-20% pacjentow.

U chorych niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego nastepuje szybki wzrost miejscowy guza oraz
jego rozprzestrzenienie sie do weztdw chtonnych i watroby. Wystepuje u nich bdl, ostabienie oraz
wyniszczenie organizmu, jak réwniez powikiania zakrzepowo-zatorowe, wodobrzusze, niedroznos¢ drog
z6tciowych i dwunastnicy. Sredni czas przezycia od chwili rozpoznania choroby wynosi 6-10 mies.
(u chorych z miejscowg zaawansowang chorobg, bez przerzutéw), oraz 3-6 mies. (w przypadku przerzutéw).

Zrédfo: Szczeklik 2012, PUO 2013

W opinii ekspertow klinicznych, zaawansowany rak trzustki wigze sie z: przedwczesnym zgonem,
niezdolnoscig do samodzielnej egzystencji, niezdolnoscia do pracy, przewleklym cierpieniem oraz
obnizeniem jako$ci zycia. Uzasadnieniem powyzszego wedtug dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz jest fakt, iz
spacjenci z nowotworem ztosliwych trzustki poprzez leczenie paliatywne majg szanse na lepsze i diuzsze
zycie — poprawe komfortu”

Zrédfo: Opinia ekspercka dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz

W 2011 r. w Polsce rozpoznano 3 290 nowych przypadkéw (po 1645 u kazdej z pici) nowotworéw
ztodliwych trzustki (C25), co jest zblizong liczba nowych zachorowarn w odniesieniu do poprzednich dwéch
lat (2010 r.: 3 254 przypadkow, 2009 r.: 3 227 przypadkdow).

Standaryzowany wspofczynnik zachorowalnosci oscylowat w tych latach granicy: 5,8-6,1 (u mezczyzn) oraz
3,9-4,0 (u kobiet). Natomiast standaryzowany wspotczynnik zgonow, spowodowanych nowotworami
ztosliwymi trzustki (C25) w latach: 2011-2009 w populacji meskiej wynosit srednio 8,1, zas w populacji
kobiet: 5,1.
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Sunitynib AOTM-0T-431-28/2014

we wskazaniu: nowotwor ztosliwy trzustki (C25.8)

Tabela 3. Dane z raportéw Centrum Onkologii w Warszawie: Zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ u pacjentéw z rozpoznaniem wg
ICD-10: C25 Nowotwor ztosliwy trzustki

2009 2010 2011
Wspoétczynnik . R . . = ; T
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
standaryzowarjy'wspé{czynnik 3.9 6.1 4.0 58 4.0 58
zachorowalno$ci
s'ta.ndaryzo’wgny wspétczynnik 52 85 52 8.1 49 76
Smiertelnosci

Zrédfo: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://epid.coi.waw.pl/km/ (data dostepu: 04.08.2014 r.)

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Zdaniem dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, wnioskowana technologa medyczna jest technologig
poprawiajgcg jako$¢ zycia bez istotnego wplywu na jego dtugos¢. Zgodnie z przedstawionym
uzasadnieniem, stosowanie sunitypu we wnioskowanym wskazaniu, ,nie moze wyleczy¢ chorego
z nowotworu, ale moze poprawi¢ komfort zycia z jego przedtuzeniem”. Nalezy jednakze zauwazyg,
iz zgodnie z trescig opinii dr Filipczyk-Cisarz sunitynib nie powinien by¢ finansowany w rakach gruczotowych
trzustki, za$ jego stosowanie jest jedynie uzasadnione w nowotworach neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego, gtéwnie Zzotgdkowo-jelitowo--trzustkowych (ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine
tumors, GEP-NET), ktére to wskazanie jest wskazaniem rejestracyjnym i refundacyjnym dla sunitynibu
(produktu leczniczego Sutent), tak wiec wskazany powyzej wptyw sunitybu na stan zdrowia obywatel
dotyczy jedynie stosowania go w GEP-NET.

Zrédfo: Opinia ekspercka dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta klinicznego $wiadczeniem alternatywnym do ocenianej technologii
medycznej w leczeniu raka gruczotowego trzustki jest chemioterapia gemcytabing (w monoterapii lub
skojarzeniu z cisplatyng). Ponadto w leczeniu nowotwordw trzustki moze by¢ réwniez stosowany schemat
chemioterapii z wykorzystaniem 5-fluorouracylu (5-FU) z kwasem folinowym. Powyzsze stawisko jest zgodne
z treScig odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych leczenia zaawansowanego
nieoperacyjnego raka trzustki, wedtug ktérych ww. wskazaniu stosowana jest przede wszystkim gemcytabina
w monoterapii oraz niekiedy 5-FU, podawany w skojarzeniu z kwasem folinowym. Szczegotowy opis
otrzymanego stanowiska eksperta klinicznego przedstawiono w rozdziale: 3. Opinie ekspertow, zas doktadny
opis tresci odnalezionych rekomendacji klinicznych znajduje sie w rozdziale: 4.1. Rekomendacje kliniczne.

Zrédfo: Opinia ekspercka dr n. med. E. Filipczyk-Cisarz; wytyczne NCCN 2014, PUO 2013, NCI 2013

Na podstawie powyzszych zrédet mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi aktualnie najczesciej
stosowanymi w ocenianym wskazaniu — leczeniu ztosliwych nowotwordéw trzustki — sg gemcytabina
w monoterapii oraz terapia skojarzona 5-FU i kwasem folinowym. Skrotowe opisy tych technologii
znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Charakterystyka komparatorow

GEMCYTABINA

5-FLUOROURACYL

+

KWAS FOLINOWY

Kod ATC L01BCO05 L01BCO02 VO3AF03

Grupa analogi pirymidyny cytostatyki, analogi puryn odtrutki stosowane w leczeniu
farmakoterapeutyczna przeciwnowotworowym
Dawka DDD bd bd 60 mg (p.o. i parenteralnie)

Substancja chemiczna

gemcytabina

5-fluorouracyl

kwas folinowy

Posta¢ farmaceutyczna

proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji

roztwor do wstrzykiwan i infuzji

proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan
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GEMCYTABINA

5-FLUOROURACYL

+

KWAS FOLINOWY

Zarejestrowane
wskazania

GEM w skojarzeniu z CIS:
leczenie pacjentéw z rakiem
pecherza moczowego
miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami

GEM: leczenie pacjentow z
gruczolakorakiem trzustki
miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami.

GEM w skojarzeniu z CIS:
leczenie | rzutu u pacjentéw z
NDRP w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z
przerzutami. U pacjentéw w
podesztym wieku lub
pacjentéw o PS 2 mozna
rozwazy¢ stosowanie GEM w
monoterapii.

GEM w skojarzeniu z
karboplatyna: leczenie
pacjentek z nabtonkowym
rakiem jajnika w stadium
miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, po
niepowodzeniu CTH | rzutu
opartej na zwigzkach platyny i
€0 najmniej 6-mies. okresie
bez nawrotu.

GEM w skojarzeniu z
paklitakselem: leczenie
pacjentoéw z nawrotem
miejscowym raka piersi
niekwalifikujgcym sie do
leczenia operacyjnego lub z
przerzutami, u ktérych
wystgpit nawrét po
uzupetniajacej lub
neoadiuwantowej CTH.
Woczesniejsza CTH powinna
zawiera¢ antracykliny, chyba
ze istniejg kliniczne
przeciwwskazania do ich
stosowania. [

5-FU w monoterapii lub w terapii
skojarzonej w leczeniu
nowotworéow ztosliwych,
szczegolnie raka piersi, okreznicy i
odbytnicy, zotadka i trzustki.

e ochronnie podczas
stosowania antagonistéw
kwasu foliowego, takich jak
metotreksat w celu |
toksycznosci cytostatyku
oraz w przypadkach
przedawkowania
antagonistow kwasu
foliowego (trymetreksat,
trymetoprym, pirymetamina)
u pacjentéw dorostych i u
dzieci;

w terapii skojarzonej z 5-FU
w leczeniu cytostatycznym

pacjentéw z zaawansowang
postacig raka jelita grubego

Dawkowanie w
gruczolakoraku trzustki
miejscowo
zaawansowanym lub z
przerzutami

Zalecane jest podawanie GEM
w dawce 1 000mg/m? pc. we
wlewie dozylnym w ciggu 30
min. 1x/tydz. przez okres do 7
kolejnych tygodni, po czym
nastepuje tygodniowa przerwa w
leczeniu. W Kkolejnych cyklach
leczenia produkt podaje sie
1x/tydz. przez 3 tyg., po czym
nastepuje tygodniowa przerwa w
leczeniu. W zalezno$ci od
indywidualnej tolerancji produktu
przez pacjenta mozna rozwazyc¢
zmniejszenie dawki w kolejnym
cyklu lub podczas trwania.

Nie okreslono schematu
dawkowania w podanym
wskazaniu.*

Podawanie dozylne i dotetnicze.

Wybér odpowiedniego dawkowania
oraz schemat leczenia zalezy od
stanu pacjenta, rodzaju leczonego
nowotworu oraz tego, czy 5-FU
bedzie podawany w monoterapii,
czy w leczeniu skojarzonym z innym
rodzajem terapii.

Catkowita dawka dobowa 5-FU nie
powinna przekraczac 1 g.

Dawkowanie jest ustalane na
podstawie rzeczywistej masy ciata
pacjenta, jesli nie jest on otyty, nie
ma obrzekoéw lub innych postaci
zatrzymania ptynoéw, jak
wodobrzusze. W tych przypadkach
do obliczenh nalezy zastosowac
nalezng mase ciata.

Terapia skojarzona z 5-
fluorouracylem w leczeniu
cytostatycznym pacjentéw z
zawansowanag lub
przerzutowg postacia raka
jelita grubego.**

Dawkowanie 5-FA i folinianu
wapnia jest rozne w réznych
schematach leczenia. Ponizej
przedstawiono przyktady
schematéw stosowania u
dorostych i pacjentéw w
podesztym wieku.

Schemat miesieczny: folinian
wapnia podaje sie w dawce 20
mg/m? pc. jako bolus lub od
200 mg/m? pc. do 500 mg/m?
pc. w 2-godz. wlewie i
natychmiast podaje sie 5-FUI
w dawce 425 lub 370 mg/m?
pc. (bolus), przez 5 kolejnych
dni.

Liczba zastosowanych kursow
leczenia zalezy od decyzji
lekarza majacego
doswiadczenie w

prowadzeniu terapii
przeciwnowotworowej. [
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GEMCYTABINA

5-FLUOROURACYL

+

KWAS FOLINOWY

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu przez EMA/FDA
we wnioskowanym
wskazaniu

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu w Polsce

Lek zarejestrowany w Polsce
(procedura narodowa): data
wydania | pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu:

10 grudnia 1996 r. (ostatnia data
przedtuzenia: 06 czerwca 2011
r)

Lek (Gemzar) zostat po raz
pierwszy dopuszczony do obrotu
przez FDA 15 maja 1996 r.

Lek zarejestrowany w Polsce
(procedura narodowa): data
wydania | pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 28
pazdziernikal999 r. (ostatnia data
przediuzenia: 06 listopada 2007 r.)
Lek (FLUOROURACIL - EBEWE)
zostat po raz pierwszy dopuszczony

do obrotu przez FDA 11 sierpnia
2008 r.

Lek zarejestrowany w Polsce
(procedura narodowa): data
wydania | pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu (dla
dawki 10mg): 26 stycznia 1988
r. (ostatnia data przedtuzenia:
13 stycznia 2010 r.)

Lek (LEUCOVORIN
CALCIUM) zostat po raz
pierwszy dopuszczony do
obrotu przez FDA 12 czerwca
1997 .

Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania

GEM to antymetabolit
pirymidyny, jest przeksztatcana
do aktywnych nukleozydéw:
difosforanu (dFdCDP) i
trifosforanu (dFdCTP).
Cytotoksyczne dziatanie polega
na hamowania syntezy DNA
poprzez: hamowanie aktywnosci
reduktazy nukleotydowej przez
dFdCDP oraz konkurowanie
dFdCTP z dCTP o
wbudowywanie do nici DNA
(tzw. zjawisko
samowzmocnienia). Niewielkie
ilosci GEM moga rowniez zosta¢
wbudowane w ni¢ RNA.
|stezenia
wewnatrzkomorkowego dCTP
nasila wbudowywanie dFdCTP
w ni¢ DNA. Polimeraza e-DNA
nie jest zdolna do usuniecia
GEM i naprawy wydtuzajgcej sie
nici DNA — wbudowanie GEM do
DNA powoduje, iz do nici
dodawany jest tylko 1 nukleotyd,
po czym synteza DNA zostaje
zahamowana. Po przytgczeniu
do nici DNA GEM inicjuje proces
apoptozy.

5-FU to antymetabolit. Jako
antagonista pirymidynowy wptywa
na synteze DNA i hamuje podziat
komorki. Uzyskuje on aktywnosé
przeciwnowotworowg dopiero po
enzymatycznym przeksztatceniu w
formy ufosforylowane - 5-
fluorourydyne i 5—
fluorodezoksyurydyne.

Folinian wapnia jest solg
wapniowg kwasu 5-formylo-4
hydroksyfoliowego. Jest to
aktywny metabolitem kwasu
folinowego i waznym
koenzymem w biosyntezie
kwasow nukleinowych
podczas leczenia
cytostatykami.

Folinian wapnia uczestniczy w
przemianach biochemicznych
fluoropirymidyny (5-
fluorouracyl, 5-FU) i zwieksza
jej dziatanie cytotoksyczne. 5-
FU hamuje synteze DNA, zas
LEUCOVORIN Ca TEVA
nasila hamowanie syntezy
DNA poprzez stabilizacje
kompleksu FAUMP/TS/Me-
THP.

Przeciwskazania i
ostrzezenia

- Nadwrazliwo$¢ na substancje
czynng lub ktérgkolwiek
substancje pomocniczg.

- Karmienie piersia.

- Nadwrazliwos$¢ na 5-FU;

- Zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, zwtaszcza po RTH lub
leczeniu innymi $rodkami
przeciwnowotworowymi

- Znaczgce zmiany w skfadzie krwi
- Krwotoki

- Zapalenie btony sluzowej jamy
ustnej, owrzodzenie btony $luzowej
jamy ustnej i przewodu
pokarmowego

- Ciezka biegunka

- Ciezkie zaburzenia czynnosci
watroby lub nerek

- Choroby zakazne o cigezkim
przebiegu

- Cigzkie wyniszczenie

- Stezenie bilirubiny w osoczu
powyzej 85 pmol/l

W czasie leczenia zaleca sie
codzienne kontrolowanie liczby
ptytek krwi i biatych krwinek, a
leczenie nalezy przerwac, jesli
liczba ptytek zmniejszy sie ponizej
100 000/mm? lub liczba biatych
krwinek zmniejszy sie ponizej
3000/mm?® oraz nalezy unikaé
stosowania szczepionek
zawierajgcych zywe drobnoustroje.

- Nadwrazliwos$¢ na
ktorykolwiek sktadnik
produktu;

- Niedokrwisto$¢ ztosliwa i
inne rodzaje niedokrwistosci
wywotane niedoborem
witaminy B12, gdyz podanie
produktu LEUCOVORIN Ca
TEVA moze maskowac
zaburzenia hematologiczne,
ale jednoczes$nie moze nasila¢
istniejgce zmiany
neurologiczne.
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* Komentarz analityka AOTM: w ChPL 5-Fluorouracil-Ebewe nie okreslono schematu dawkowania 5-FU w analizowanym wskazaniu
(rowniez w skojarzeniu z kwasem folinowym), przedstawiono w niej jedynie przyktadowe dawkowanie w leczeniu: raka okreznicy
i odbytnicy oraz raku piersi.

** Komentarz analityka AOTM: w ChPL produktu leczniczego Leucovorin TEVA nie przedstawiono dawkowania dla przy stosowaniu
FA w terapii skojarzonej z 5-FA w leczeniu gruczolakoraka trzustki miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, dlatego tez
zdecydowano si¢ przedstawi¢ dawkowanie podane dla tejze terapii skojarzonej stosowanej w innym wskazaniu. Przedstawiono jedynie
schemat miesigczny, gdyz zostat on réwniez przedstawiony przez dr n. med. Filipczyk-Cisarz w jej stanowisku, jako jedna z technologii
medycznych, ktéra moze w rzeczywistej praktyce zastgpi¢ wnioskowang technologie.

Zrédfo: ChPL Gemzar (data ostatniej zmiany ChPL: 06.2013 r.), ChPL 5-Fluorouracil-Ebewe, ChPL LEUCOVORIN Ca
TEVA (data ostatniej zmiany ChPL: 17.05.2010r.)

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli zawarto dane epidemiologiczne przedstawione przez eksperta praktyki klinicznej w opinii,
nadestanej do Agencji dnia 11 lutego 2014 roku (w czasie prac nad niniejszym raportem w odpowiedzi na
prosbe o opinie dotyczacg zastosowania sunitynibu w ocenianym wskazaniu, dnia 21 lipca 2014 r.
otrzymano pismo, w ktérym dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz wskazywata, iz nie zmienita swojego
poprzedniego stanowiska w kwestii zasadnosci finansowania sunitynibu w leczeniu nowotworéw ztosliwych
trzustki, dlatego tez w niniejszym raporcie wykorzystano tre$¢ poprzedniej opinii, przestanej w czasie prac
nad raportem nr AOTM-OT-431-2/2014, dotyczacym m.in. oceny zastosowania sunitynibu we wskazaniu
okreslonym kodem ICD-10: C25.9.)

Tabela 5 Dane epidemiologiczne dla analizowanego rozpoznania (ICD-10: C25.8) w opinii eksperta klinicznego

Ekspert Chorobowosé Zapadalnosé

Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Konsultant Wojewddzki w dz. onkologii €25.8: ok. 20 €25.8: ok. 10

klinicznej

Zrédfo: Opinia ekspercka dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Wedilug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie
w 2011 r. w Polsce zarejestrowano tgcznie 3290 nowych przypadkéw nowotworow ztosliwych trzustki (C25).

Tabela 6. Liczba zachorowan — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C25 Nowotwor ztosliwy trzustki (nie wyszczegélniono

kodu C25.8)
2009 2010 2011
Liczba zachorowan dla rozpoznania - - -
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
Nowotwor ztosliwy trzustki 1563 1664 1628 1626 1645 1645

Zrédto: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn (data dostepu: 05.08.2014 r.)

Zgodnie z przestanymi przez Prezesa NFZ danymi (pismo 2z dnia: 29 lipca 2014 r., znak: NFZ/
NFZ/CF/DGL/2014/073/0266/W/23233/KMA) liczba pacjentdéw z rozpoznaniem C25.8 w latach 2009-2013 w Polsce
wahata sie od 1 736 (w 2009 r.) do 2 275 (w 2013 r.) Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7 Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C25.8 w latach 2011-2014, zgodnie z danymi NFZ

Rok realizacji Liczba pacjentow
2009 1736
2010 1875
2011 1836
2012 2 050
2013 2275

Zrédfo: korespondencja z NFZ
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Sunitynib

AOTM-0T-431-28/2014

we wskazaniu: nowotwor ztosliwy trzustki (C25.8)

2.3. Interwencja oceniana i komparatory

2.3.1.Interwencja

Tabela 8. Charakterystyka ocenianej substancji czynnej: SUNITYNIB

Substancja czynna

Sunitynib (SUN)

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna

L 01 XE 04, Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej

Dawka DDD

bd

Postac¢ farmaceutyczna

kapsutka twarda

Dawkowanie na podstawie
ChPL Sutent

Leczenie sunitynibem powinien rozpoczyna¢ lekarz doswiadczony w podawaniu lekow
przeciwnowotworowych.

Dawkowanie:

W__przypadku nowotwordw _podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) i raka nerki
zaawansowanedo i (lub) z przerzutami (MRCC), zalecana dawka produktu SUTENT 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 nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET), zalecana dawka produktu SUTENT
wynosi 37,5 mg raz na dobe, przyjmowana doustnie w sposéb ciggty.

Bezpieczenstwo i tolerancja:

W przypadku GIST i MRCC mozna stopniowo dokonywa¢ zmian dawkowania za kazdym razem o 12,5
mg, zaleznie od indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji. Dawka dobowa nie powinna by¢
wigksza niz 75 mg i nie powinna by¢ mniejsza niz 25 mg.

W przypadku pNET mozna stopniowo dokonywa¢ zmian dawkowania za kazdym razem o 12,5 mg,
zaleznie od indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji. Dawka maksymalna podawana
w badaniu Ill fazy dotyczacym pNET wynosita 50 mg na dobe.

Mechanizm dziatania

Sunitynib hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej, ktére biorg udziat we wzroscie nowotworéw, w
neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej z przerzutami. Sunitynib zostat zidentyfikowany
jako inhibitor receptoréw ptytkowego czynnika wzrostu (PDGFRa i PDGFRB), receptoréw czynnikow
wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGFR1, VEGFR2 i VEGFRS3), receptoréw czynnika komoérek pnia
(KIT), kinazy tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3), receptoréw czynnika stymulujgcego powstawanie
kolonii (CSF-1R) i receptoréow glejopochodnego czynnika neurotroficznego (RET). W testach
biochemicznych i komérkowych podstawowy metabolit sunitynibu wykazuje dziatanie podobne do
sunitynibu.

Przeciwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Ostrzezenia

- Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A4, poniewaz moze to
powodowac zwiekszenie stezenia sunitynibu w osoczu;

- W trakcie stosowania sunitynibu moze dos¢ do odbarwienia skory lub wloséw oraz przebarwien skory;

- Zdarzenia krwotoczne, w niektérych przypadkach prowadzgce do zgonu, zgtaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu, obejmowaty krwotoki z przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego, drég
moczowych oraz mézgu;

- W czasie przyjmowania sunitynibu moze pojawi¢ sie nadci$nienie tetnicze, jak réwniez zdarzenia
sercowo-naczyniowe, w tym niewydolno$¢ serca, kardiomiopatie i choroby mig$nia sercowego, jak
réwniez zaburzenia hematologiczne (takie jak: zmniejszenie bezwzglednej liczby granulocytow
obojetnochtonnych, niedokrwistos¢ 3 i 4 stopnia).

Zrédfo: ChPL Sutent (ostatnia aktualizacja ChPL: 11.04.2014 r.)
WHO DDD (http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01XE04; data dostepu 13.02.2014 r.)

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Status Leku sierocego

Sunitynib nie ma statusu leku sierocego ani w Unii Europejskiej ani w USA.

Zrédfo:

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000687/human_med 001069.jsp&mi

d=WCO0b01ac058001d124

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cim?fuseaction=Search.DrugDetails

(data dostepu 04.08.2014 r.)
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Sunitynib AOTM-0T-431-28/2014
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy trzustki (C25.8)

Status rejestracyjny

Na terenie Unii Europejskiej w procedurze centralnej zarejestrowano jeden produkt leczniczy zawierajgcy
sunitynib:

e Sutent: kapsutki twarde, 12,5 mg/25 mg/37,5 mg/50 mg, nr pozwolenia: EU/1/06/347/001,
EU/1/06/347/004, EU/1/06/347/002, EU/1/06/347/005, EU/1/06/347/007, EU/1/06/347/008,
EU/1/06/347/003, EU/1/06/347/006; data wydania I-ego pozwolenia i data przedtuzenia: 19 lipca
2006 r, 9 stycznia 2012 r.)

Na terenie Stanéw Zjednoczonych Sutent jest dopuszczony do obrotu od dnia 26 stycznia 2006 r.

Zrédto:

ChPL Sutent:
http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000687/human_med_001069.jsp&mi
d=WCO0b01ac058001d124 (data dostepu: 04.08.2014 r.)
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm (data dostepu 04.08.2014 r.)

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

W ponizszej tabeli przedstawiono wskazania rejestracyjne ocenianej substancji czynnej.

Tabela 9 Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Sutent

Substancja czynna Wskazania zarejestrowane

e leczenie nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal stromal tumour,
GIST) nieoperacyjnych i (lub) z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu leczenia imatynibem ze
wzgledu na oporno$¢ lub nietolerancje;

e leczenie zaawansowanedo raka nerki i (lub) raka nerki z przerzutami (ang. Metastatic renal cell carcinoma,

Sunitynib MRCC) u dorostych;

e leczenie wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (ang. Pancreatic
neuroendocrine tumours, pNET) nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do
progresji choroby.

e Doswiadczenie ze stosowaniem produktu SUTENT w leczeniu pierwszego rzutu jest ograniczone

Zrédito: ChPL Sutent (data ostatniej aktualizacji: 11.04.2014 r.)
2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Powyzsze opracowanie dotyczy oceny zasadnosci dalszego finansowania, jako swiadczenia chemioterapii
niestandardowej, nastepujgcej substancji czynnej, w rozpoznaniu odpowiadajgcemu kodowi ICD-10:

. Sunitynib, we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.8 — Nowotwor ztosliwy trzustki, zmiana
przekraczajgca granice trzustki.

Zrédto: korespondencja MZ
2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Zarejestrowane wskazania dla ocenianej substancji czynnej zostato opisane w punkcie 2.3.1.2 Wskazania
zarejestrowane.

Zrédfo: ChPL Sutent (data ostatniej aktualizacji: 11.04.2014 r.)

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Sunitynib nie byt dotad przedmiotem oceny AOTM w rozpoznaniu, ktérego dotyczy niniejsze opracowanie.
Jednakze nalezy zauwazy¢, iz byt on przedmiotem oceny AOTM w rozpoznaniach okreslonych innymi
kodami ICD-10, okreslajgcych nowotwory ztosliwe trzustki. Ot6Z sunitynib (pod nazwg handlowg Sutent) byt
oceniany oraz jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie wysoko zréznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10: C25.4)”, tgcznie z ewerolimusem. Jest to jedno ze wskazan
rejestracyjnych produktu leczniczego Sutent. Ponadto zasadnos¢ usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia: sunitynib
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C25.9, byto przedmiotem oceny Agencji w | kwartale br.
Wdéwczas zarowno Rada Przejrzystosci jak i Prezes AOTM uznali za zasadne powyzsze usuniecie, ze
wzgledu na brak dowodéw, ktére wykazatyby skutecznos¢ zastosowana sunitynibu w rozpoznaniu zgodnym
z kodem ICD-10: C25.9.
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Sunitynib AOTM-0T-431-28/2014

we wskazaniu: nowotwor ztosliwy trzustki (C25.8)

W ponizszej tabeli przedstawiono dotychczasowe stanowiska i rekomendacje dotyczace stosowania
sunitynibu w rozpoznaniu nowotworéw ztosliwych trzustki, zakwalifikowanych do innych niz oceniany kodéw

ICD-10.

Tabela 10. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace sunitynibu

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Sunitynib (kod ICD-10: C25.9)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 96/2014
z dnia 24 marca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie Swiadczenia obejmujgcego podawanie: sunitynibu we
wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie stanowiska:

Sunitynib wykazat sie aktywnoscig w Il linii leczenia przerzutowego raka trzustki wzgledem grupy
poddanej jedynie obserwacji, zaréwno pod wzgledem wptywu na przezycie catkowite jak i czas wolny od
progresji. Jednakze wyniki leczenia chorych na przerzutowego raka trzustki przy uzyciu sunitynibu
skojarzeniu z gemcytabing, w terapii |l linii wzgledem gemcytabiny w monoterapii wykazato brak istotnej
statystycznie poprawy PFS oraz OS wskazujac na jego marginalng skuteczno$¢ w poréwnaniu ze
standardowym leczeniem w leczeniu gruczotowego raka trzustki.

Rekomendacja
nr 86/2014
z dnia 24 marca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej sunitynibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10
C25.9.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne usuniecie
Swiadczenia obejmujgcego podawanie lekdw zawierajgcych substancje czynng sunitynib w rozpoznaniu
— nowotwdr ztosliwy (trzustka, nie okreslona). Wyniki odnalezionych badan wykazywaly matg
skutecznos¢ zastosowania sunitynibu w miejscowo zaawansowanym i przerzutowym rakiem
gruczotowym trzustki. Nie odnaleziono rekomendaciji klinicznych ani refundacyjnych, ktére odnosityby sie
do stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym rozpoznaniu

Sunitynib (kod ICD-10: C25.4)

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 28/2012 z dnia 28 m
aja 2012 .

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej
»Sunitynib (Sutent) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby”.

Uzasadnienie stanowiska:

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

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska RP, uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu
$wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej,
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie sunitynibu w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszio do progresiji
choroby”. Sunitynib posiada udowodniong efektywno$¢ kliniczng i akceptowalne dla tej grupy lekow
bezpieczenstwo stosowania w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki, nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby.
Oszacowane wyniki analizy ekonomicznej dla terapii sunitynibem, we wnioskowanym wskazaniu
realizowanym w ramach programu lekowego, sa nizsze od przyjetego progu optacalnosci zaréwno dla
kosztu roku zycia skorygowanego o jakos¢, jak i uzyskania dodatkowego roku zycia. [

Zrédfo: http:/www.aotm.gov.pl/
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Sunitynib

we wskazaniu: nowotwor ztosliwy trzustki (C25.8)

2.3.2.Komparatory

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie nowotworow ztosliwych trzustki w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

AOTM-0T-431-28/2014

Najtansza Technologia medyczna
Technologia medyczna, ktéra w technologia Technologia medyczna zalecana do stosowania
Ekspert Technologie med_yczne stosowane obe_cnie w Polsce w rzeczywistej praktyce medycznej stosowana w uwazana za w danym wskazaniu przez
wnioskowanym wskazaniu* najprawdopodobniej moze zastapic¢ Polsce w najskuteczniejsza w wytyczne praktyki
whnioskowana technologie* whnioskowanym danym wskazaniu* klinicznej uznawane w
wskazaniu* Polsce
Dr n. med. LW rakach gruczotowych trzustki: W rakach gruczotowych trzustki: ,OFU 425 mg/m2/dz | ,W rakach gruczotowych | Ekspert nie odniost sie do

Emilia Filipczyk
— Cisarz

Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie
onkologii
klinicznej

Gemcytabina 1000 mg/m2 i.v. 1, 8, 15 dzien co 4 tyg.

5FU 425 mg/m2/dz i.v. 1-5 dnia, Folonic acid 20 mg/m2/dz i.v. 1-5
dni/ co 4 tyg.;

Gemcytabina 1000 mg/m2 i.v. 1i 15 dz, Cisplatyna 50 mg/m2 i.v. 1 i
15 dzien co 4 tyg.”

Gemcytabina 1000 mg/m2i.v. 1, 8, 15
dzien co 4 tyg.

5FU 425 mg/m2/dz i.v. 1-5 dnia,
Folonic acid 20 mg/m2/dz i.v. 1-5 dni/
co 4 tyg.;

Gemcytabina 1000 mg/m2i.v. 1i15
dz, Cisplatyna 50 mg/m2i.v. 1i 15
dzien co 4 tyg.”

i.v. 1-5 dnia, Folonic
acid 20 mg/m2/dz
i.v. 1-5 dni/ co 4

tyg.”

trzustki:

Gemcytabina 1000
mg/m2i.v. 1, 8, 15 dzien
co 4 tyg.

Gemcytabina 1000
mg/m2i.v. 1115 dz,
Cisplatyna 50 mg/m2 i.v.
1115 dzien co 4 tyg.”

pytania

5FU - 5-fluorouracyl, Folonic acid — kwas folinowy
* podkreslenia wtasne analityka AOTM
Zrédfo: stanowisko eksperta Dr n. med. Emilia Filipczyk — Cisarz
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Sunitynib AOTM-0T-431-28/2014
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy trzustki (C25.8)

2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencii, ktére wigzg sie merytorycznie
Z dokonywang oceng

Przedmiotem obrad AOTM byly inne interwencje stosowane w leczeniu nowotwordw trzustki. Opracowane
stanowiska i rekomendacje, dotyczyty zastosowania:

. erlotynibu w leczeniu przerzutowego raka trzustki;

ewerolimusu (Afinitor) w rozpoznaniach: nowotwor ziosliwy trzustki (kody ICD-10: C25, C25.0,
C25.1, C25.2, C25.8, C25.9);

irynotekanu w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2,
C25.8, C25.9);

kapecytabiny w rozpoznaniu: nowotwér ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25.1, C25.9);

temozolomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C25.9 — nowotwér ztosliwy
trzustki, nieokreslony.

Wydane w powyzszych sprawach stanowiska i rekomendacje przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokument

Nr i data wydania Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Erlotynib

Rada Konsultacyjpa uwaza za zasadne usunigecie s$wiadczenia gwarantowanego ,leczenie
przerzutowego raka trzustki przy wykorzystaniu produktu leczniczego erlotynib (Tarceva) w
ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii” z wykazu $wiadczen

gwarantowanych.
Stanowisko Rady Uzasadnienie stanowiska:
Konsultacyjnej Ocena efektywnosci klinicznej erlotynibu opiera sie na wynikach tylko jednego badania
nr 4/2/2010 z dnia 18 randomizowanego, w ktorym wykazano istotny statystycznie wptyw na przezycie catkowite i przezycie
stycznia 2010r. wolne od progresji, ale bezwzgledna korzys¢ wyrazona mediang przezycia u chorych otrzymujgcych

erlotynib wyniosta odpowiednio 0,42 miesigca i 0,2 miesigca. Nie stwierdzono natomiast réznicy w
jakosci zycia ocenianej skalg QLQ C30. Koszty uzyskania wymienionych efektéw zdrowotnych sg bardzo
wysokie i wielokrotnie przekraczajg rekomendowany poziom efektywnosci kosztowej. Dlatego Rada
uznata dalsze finansowanie ze $rodkéw publicznych erlotynibu w leczeniu raka trzustki za
nieuzasadnione.

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu swiadczen gwarantowanych, swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie przerzutowego raka trzustki przy wykorzystaniu produktu leczniczego erlotynib
(Tarceva) w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii”.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Przedmiotowe $Swiadczenie opieki zdrowotnej obejmuje stosowanie erlotynibu w terapii skojarzonej z
gemcytabing w leczeniu przerzutowego raka trzustki. Ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne i
wyjatkowo agresywny przebieg raka trzustki, wiekszos¢ chorych w momencie rozpoznania ma
zaawansowang postac choroby i moze by¢ leczona jedynie paliatywnie.

Nieoperacyjny rak trzustki jest schorzeniem prowadzacym do zgonu w relatywnie krétkim czasie. Celem
stosowania chemioterapii jest wydtuzenie okresu przezycia.

Rekomendacja Przedstawione Agencji materialy wnioskodawcy dotyczace efektywnosci klinicznej erlotynibu we
nr 3/2010 wnioskowanym wskazaniu wskazujg na nieznaczne wydtuzenie mediany przezycia catkowitego, w
Prezesa Agencji Oceny stosunku do placebo (okoto 10 dni) i nieznacznej réznicy mediany przezycia wolnego od progres;ji
Technologii choroby (okoto 6 dni) oraz braku istotnych réznic w jako$ci zycia pomigdzy analizowanymi grupami.
Medycznych Koszty uzyskania wymienionych efektéw zdrowotnych sg bardzo wysokie i wielokrotnie przekraczajg

z dnia 18 stycznia rekomendowany poziom efektywnos$ci kosztowej.
2010r. Wyniki odnalezionych przez Agencje przegladéw systematycznych zakonczonych metaanalizg,

poréwnujgcych wyniki monoterapii gemcytabing z terapiami skojarzonymi sg miarodajne, ale nie
pozwalajg na udokumentowanie istotnej przewagi efektywnos$ci klinicznej terapii skojarzonej nad
monoterapia w omawianym wskazaniu. Natomiast toksyczno$é intensywnej chemioterapii moze istotnie
przewyzszaé korzysci ptyngce z ewentualnego wydtuzonego przezycia.

Paliatywne leczenie zaawansowanej postaci raka trzustki to stan kliniczny pociagajacy za sobg koszty
réwniez dziatan niepozgdanych i leczenia powikian. Jako$¢ zycia pacjentdw w istotny sposdb jest
zdeterminowana podstawowg oceng bezpieczenstwa oraz profilem toksycznosci produktu
zastosowanego w terapii.

Brak jest wystarczajgcej liczby wiarygodnych zrédet danych dokumentujgcych przewage terapii z
erlotynibem nad monoterapig w odniesieniu do przezycia catkowitego we wnioskowanym $wiadczeniu.
Wedtug stanowiska Rady Konsultacyjnej analizy ekonomiczna i wptywu na budzet, ze wzgledu na szereg
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czynnikéw, nie byty dla Rady wiarygodne, m.in. nie wyliczono kosztu za LYG i QALY. ICER uniknigcia
jednego epizodu niepowodzenia leczenia wyniost ok. 71 tys. ztotych, podczas gdy koszt za QALY
opisywany w literaturze $wiatowej wynosi 0,5 min dolaréw.

Mimo potencjalnie korzystnego wplywu stosowania erlotynibu w terapii skojarzonej dane zawarte
w materiatach przedstawionych przez wnioskodawce opierajg sie na wynikach tylko jednego badania
randomizowanego i wskazujg na niewielki wptyw na wydtuzenie przezycia. Wysoki koszt tej opciji
terapeutycznej, niewspotmierny do osigganej korzysci klinicznej, bezposrednio determinuje zasadno$é
finansowania tego schematu w leczeniu zaawansowanego raka trzustki ze srodkéw publicznych.

Temozolomid (kod ICD-10: C25.9)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 38/2014 z dnia
28 stycznia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie swiadczenia obejmujacego podawanie lekéw
zawierajacych substancje czynne temozolomid (...) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10: C25.9 (nowotwory ztosliwe trzustki nieokreslone) realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowe;j.

Uzasadnienie stanowiska:

Brak przekonujgcych dowodéw naukowych wskazujgcych na przydatno$¢é w monoterapii i leczeniu
skojarzonym lekow zawierajgcych substancje czynne temozolomid (...) w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu C25.9.

Rekomendacja
nr 33/2014
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych z dnia 28
stycznia 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujgcego podanie temozolomidu we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9,
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne usuniecie
Swiadczenia obejmujgcego podawanie lekéw zawierajgcych substancje czynng temozolomid w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.9 (nowotwory ztosliwe trzustki, nieokreslone)
realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowe;.

Brak jest przekonujgcych dowoddéw naukowych wskazujgcych na przydatno$¢é zastosowania
w monoterapii i leczeniu skojarzonym lekéw zawierajgcych substancje czynng temozolomid w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C25.9.

Ewerolimus (kod ICD-10: C25.4)

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 97/2012 z dnia
29 pazdziernika 2012r.

Rada PrzejrzystoSci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii: podanie ewerolimusu w leczeniu nieoperacyjnych lub
z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych
pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Uzasadnienie stanowiska:

Ewerolimus nalezy do nowoczesnych lekdéw molekularnych umozliwiajgcych celowang trapige, u
dorostych pacjentéw, w postepujgcych i nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zroéznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki. Posiada udowodniong efektywnosé kliniczng i
akceptowalny dla tej grupy lekow poziom bezpieczenstwa stosowania. Ze wzgledu na to, iz ewerolimus i
jego komparator (sunitynib) wykazujg inny profil bezpieczenstwa, eksperci widzg potencjalng korzysc
kliniczng dla pacjentow nietolerujgcych sunitynibu.

Rekomendacja
nr 87/2012
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych
z dnia 29 pazdziernika
2012rr.

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska RP, uwaza za niezasadne usuniecie ewerolimusu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentdéw z chorobg o przebiegu postepujagcym z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.
Ewerolimus nalezy do lekéw molekularnych umozliwiajgcych terapie celowang, u dorostych pacjentéw, w
postepujacych i nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko i $rednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki. Lek posiada udowodniong efektywnos$¢ kliniczng i akceptowalny dla tej
grupy lekéw profil bezpieczenstwa. Potencjalng korzy$¢ kliniczng z mozliwo$ci zastosowania
ewerolimusu odniosg pacjenci, ktdrzy nie tolerujg sunitynibu.

Warto$¢ terapeutyczna ewerolimusu i sunitynibu jest poréwnywalna (brak réznic istotnych statystycznie
w poréwnaniu posrednim dla punktéw koncowych: PFS, OS). Prezes Agencji akceptuje sugestie RP
odnosnie potrzeby zréwnania kosztu terapii ewerolimusem do poziomu kosztu terapii sunitynibem.

Ewerolimus (kod ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8, C25.9)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 95/2014 z dnia
24 marca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie $wiadczenia obejmujgcego podawanie ewerolimusu
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2, C25.8, C25.9
realizowanych w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.
Uzasadnienie stanowiska:

Nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji klinicznych ani refundacyjnych odnoszacych sie do stosowania
ewerolimusu w leczeniu nowotwordw ztosliwych trzustki, okreslonych ww. kodami ICD-10. Wszystkie
zidentyfikowane rekomendacje odnosity sie do stosowania substancji czynnej w jej wskazaniach
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rejestracyjnych, w tym nowotworach neuroendokrynnych trzustki, zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C25.4. W zwigzku z powyzszym ewerolimus jest finansowany ze $rodkéw publicznych m.in. w ramach
programu lekowego ,Leczenie wysokozroznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10
C25.4)". Ewerolimus (oraz sunitynib) jest zalecany, przez wszystkie opisane rekomendacje kliniczne, do
stosowania u chorych z zaawansowanym nowotworem neuroendokrynnym (NEN) trzustki o wysokim
zroéznicowaniu, za$ wybor pomiedzy tymi lekami powinien by¢ dokonywany na podstawie profilu
bezpieczenstwa tych lekéw (w kontekscie choréb wspdtwystepujacych).

Nie odnaleziono badan RCT IIl fazy dla zastosowania ewerolimusu w leczeniu rakéw gruczotowych
trzustki.

Istotg proponowanych zmian jest usuniecie leku z wykazu $wiadczen gwarantowanych w takich
wskazaniach, ktére nie oznaczajg bezposrednio obecnosci guza neuroendokrynnego, a jedynie ich
lokalizacja moze to sugerowac (czyli C25.0, C25.1, C25.2, C25.8 oraz C25.9), za$ pozostawienie we
wskazaniach wyfgcznie odpowiadajgcych nowotworowi ztosliwemu czesci wewnatrzwydzielniczej trzustki
(C25.4).

Rekomendacja nr
83/2014
z dnia 24 marca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej ewerolimusu (Afinitor) w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25; C25.0; C25.1; C25.2; C25.8; C25.9.

Uzasadnienie rekomendacji:

ezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci, uwaza za zasadne usuniecie
$wiadczenia obejmujgcego podawanie lekdéw zawierajgcych substancje czynng ewerolimus we
wnioskowanych rozpoznaniach. Wyniki odnalezionych badan wykazywaty minimalng skutecznosc
zastosowania rozpatrywanej technologii w miejscowo-zaawansowanych i przerzutowych rakach
gruczotowych trzustki. Nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji klinicznych ani refundacyjnych
odnoszgcych sie do stosowania ewerolimusu w leczeniu nowotworéw ztosliwych trzustki, okreslonych
wyzej wymienionymi kodami ICD-10. Wszystkie odnalezione rekomendacji odnosity sie do stosowania
ocenianej substancji czynnej w nowotworach neuroendokrynnych trzustki, zakwalifikowanych do kodu
ICD-10: C25.4, ktorych leczenie finansowane jest w ramach programu lekowego ,Leczenie
wysokozréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)".

Irynotekan (kody ICD-10: C25.0, C25.2)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 97/2014 z dnia
24 marca 2014 r

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie:
irynotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25.0, C25.2 realizowanych w
ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej” Zasadnym wydaje
sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynng irynotekan, stosowanego w
chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka jesli sg stosowane.
Uzasadnienie stanowiska:

Umiarkowanej jakosci dane kliniczne wskazujg na uzytecznos$¢ irynotekanu w leczeniu nieoperacyjnych
nowotworéw trzustki w pierwszej linii leczenia. Skutecznos$¢ irynotekanu wykazano dla schematu
wielolekowego FOLFIRINOX podawanego u pacjentéw z przerzutowym rakiem trzustki w pierwszej linii
leczenia. Zaobserwowano wydtuzenie przezycia catkowitego a takze czasu wolnego od progresji
choroby. Irynotekan podawany w monoterapii w drugiej linii leczenia, w tym u pacjentéw z opornoscig na
gemcytabine charakteryzuje sie niewielkg skutecznoscig kliniczng, nieco lepsze wyniki osiagnigeto w
przypadku schematu wielolekowego FOLFIRINOX.

Rekomendacja
nr 84/2014 z dnia
24 marca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej irynotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10: C25.0; C25.2.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych $wiadczenia obejmujgcego podawanie lekéw zawierajgcych substancje czynna
irynotekan we wnioskowanym wskazaniu. Wyniki odnalezionego randomizowanego badania Il fazy
wskazujg na skutecznos$é schematu wielolekowego FOLFIRINOX (w sktad, ktérego wchodzi irynotekan)
w leczeniu nieoperacyjnych nowotworéw trzustki w pierwszej linii leczenia. Odnotowano w nim
statystycznie istotne wydtuzenie przezycia catkowitego, a takze czasu wolnego od progresji choroby.
Odnalezione rekomendacje kliniczne pozytywnie odnosity sie do zastosowania irynotekanu
(w schemacie chemioterapii FOLFIRINOX) w leczeniu miejscowo zaawansowanego (nieoperacyjnego)
lub przerzutowego raka trzustki. Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego
irynotekan, stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byta wyzsza od limitu
finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem
instrumentow podziatu ryzyka, jesli s stosowane.

Irynotekan (kody ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 38/2014 z dnia
28 stycznia 2014 r

Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne usuniecie lekéw zawierajagcych substancje czynna
irynotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9
(nowotwory ziosliwe trzustki, nowotwory ztosliwe trzonu trzustki, nowotwory ziosliwe trzustki
przekraczajace jej granice i nowotwory ztosliwe trzustki nieokreslone) podawanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

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

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

20/54



Sunitynib

AOTM-0T-431-28/2014

we wskazaniu: nowotwor ztosliwy trzustki (C25.8)

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Uzasadnienie stanowiska:

Irynotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9 jest
lekiem, w chemioterapii wielolekowej poprawiajgcym komfort i przedtuzajagcym zycie chorych na
zaawansowanego raka trzustki.

Rekomendacja
nr 32/2014
z dnia 28 stycznia
2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujgcego irynotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25,
C25.1, C25.8, C25.9, realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej
Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska RP, uwaza za niezasadne usuniecie lekéw
zawierajgcych substancje czynng irynotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C25, C25.1, C25.8, C25.9 (odpowiednio: nowotwory ztosliwe trzustki, nowotwory ztosliwe trzonu trzustki,
nowotwory ziosliwe trzustki przekraczajgce jej granice i nowotwory ztosliwe trzustki nieokreslone)
podawanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze podawanie irynotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9, w chemioterapii wielolekowej wigze si¢ z uzyskaniem
diuzszego przezycia catkowitego u chorych na zaawansowanego raka trzustki.

Odnalezione rekomendacje kliniczne rowniez wskazujg na zasadnos¢ stosowania przedmiotowej
technologii medycznej.

Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynng irynotekan,
stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu finansowania opublikowanego
w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka jesli sg
stosowane.

Kapecytabina (kod ICD-10: C25.1)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 98/2014 z dnia
24 marca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie $wiadczenia obejmujgcego podawanie:
kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25.1 realizowanych w ramach
,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej” Zasadnym wydaje sie, aby
cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynnag kapecytabine, stosowanego w chemioterapii
niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka jesli sg stosowane.

Uzasadnienie stanowiska:

Umiarkowanej jakosci dane kliniczne wskazujg, ze zastosowanie kapecytabiny w skojarzeniu z
gemcytabing wzgledem monoterapii gemcytabing w leczeniu miejscowo-zaawansowanych lub
przerzutowych nowotwordw trzustki w pierwszej linii leczenia wigze sie z uzyskaniem istotnych korzysci
w przezyciu catkowitym. Ponadto wedtug najnowszych wytycznych NCCN (2014) kapecytabina jest
uwzgledniana jako element terapii skojarzonej z gemcytabing w leczeniu miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka trzustki.

Rekomendacja nr
85/2014
z dnia 24 marca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodu ICD-10 C25.1.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze
Ssrodkéw publicznych $wiadczenia obejmujacego podawanie lekéw zawierajgcych substancje czynng
kapecytabine w rozpoznaniu — nowotwor ztosliwy trzustki (trzon trzustki), realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej. Wyniki odnalezionych badan klinicznych wskazuja, ze
zastosowanie kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing wzgledem monoterapii gemcytabing w leczeniu
miejscowo-zaawansowanych lub przerzutowych nowotworéw trzustki w pierwszej linii leczenia, wiaze sie
z istotnym atystycznie wydluzeniem czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Ponadto zgodnie z
wytycznymi The National Comprehensive Cancer Network z 2014 r. kapecytabina w skojarzeniu z
gemcytabing jest wymieniana jako jedna z metod leczenia miejscowo- zaawansowanego lub
przerzutowego raka trzustki.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego kapecytabing, stosowanego w ramach
chemioterapii niestandardowej nie byla wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka, jesli sg stosowane.

Kapecytabina (kod ICD-10: C25.9)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 38/2014 z dnia
28 stycznia 2014 r

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie Swiadczenia obejmujgcego podawanie lekéw
zawierajgcych substancje czynne (...) kapecytabine w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-
10: C25.9 (nowotwory zlo$liwe trzustki nieokreslone) realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowej.

Uzasadnienie stanowiska:

Brak przekonujgcych dowoddw naukowych wskazujgcych na przydatno$¢ w monoterapii i leczeniu
skojarzonym lekdéw zawierajgcych substancje czynne (...) kapecytabing w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu C25.9. O

Rekomendacja
nr 34/2014
z dnia 28 stycznia
2014 r.
Prezesa Agencji Oceny

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczeh gwarantowanych s$wiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujacego podanie kapecytabiny we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C25.9,
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Uzasadnienie rekomendaciji:
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'Dokument . Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Nr i data wydania
Technologii Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska RP, uwaza za zasadne usunigcie $wiadczenia
Medycznych obejmujgcego podawanie lekéw zawierajgcych substancje czynng kapecytabine w rozpoznaniach

zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.9 (nowotwory ztosliwe trzustki nieokreslone) realizowanych w
ramach chemioterapii niestandardowe;.

Brak jest jednoznacznych dowodéw naukowych wskazujgcych na lepszg skuteczno$¢ podawania
kapecytabiny w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu do gemcytabiny w monoterapii. Ponadto
zgodnie z opinig eksperta klinicznego: dotychczas nie przedstawiono wynikéw prospektywnych badan,
ktore potwierdzityby wiekszg warto$¢ kapecytabiny w poréwnaniu do fluorouracylu w schematach
wielolekowej chemioterapii raka trzustki.

Zrédfo: hitp://www.aotm.qgov.pl/
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbg o stanowisko do 9 ekspertow. O$miu
z nich nie przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi, odmowa). W nadestanej opinii dr n. med. Emilia
Filipczyk — Cisarz wskazala, iz finansowanie sunitynibu jest zasadne jedynie w leczeniu
wysokozréoznicowanych guzéw neuroendokrynnych trzustki G1-G2, ktére to wskazanie jest wskazaniem
rejestracyjnym oraz refundacyjnym produktu leczniczego Sutent. Jest on bowiem finansowany w tym
wskazaniu w ramach programu lekowego: ,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10: C25.4)". Natomiast w odniesieniu do stosowania sunitybu w rakach
gruczotowych trzustki ekspert praktyki klinicznej wyrazit sie negatywnie o zasadnosci jego finansowania ze
Srodkow publicznych.

Tabela 13. Opinia eksperta klinicznego w sprawie finansowania sunitynibu we wskazaniu nowotwory zitosliwe trzustki,
zgodnym z kodem ICD-10: C25.8

Argumenty za finansowaniem Argumenty przeciw finansowaniu Stanowisko wlasne ws. obiecia
Ekspert w ramach wykazu swiadczen w ramach wykazu swiadczen TR CERT wékazlgniu*

gwarantowanych gwarantowanych 13 V!
Dr n. med. Sunitynib w rozpoznaniu, zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C25.8
Em ;gyk _ ,Dla wysokozréznicowanych guzéw ,Nie powinna by¢ finansowana w 1Dla wysokozréznicowanych
Cisars neuroendokrynnych trzustki G1-G2 rakach gruczotowych trzustki, tylko w quzow neuroendokrynnych trzustki

isarz ) . o »

Nie zaleznie od lokalizacji guza typu guzach GEP-NET. G1-G2

GEP-NEN, warunkiem aktywnosci Nie zaleznie od lokalizacji guza
Konsultant jest wysokozréznicowany guz G1-G2 typu GEP-NEN, warunkiem
Wojewddzki w | _ Wydtuzenie czasu wolnego od aktywnosci jest
dziedzinie progresji PFS o 6 miesigcy.” wysokozréznicowany guz G1-G2 —
onkologii POWINNA BYC FINANSOWANA.
klinicznej Wydtuzenie czasu wolnego od

progresji PFS o 6 miesiecy”

* podkreslenia wtasne analityka AOTM
Zrédfo: stanowisko eksperta dr n. med. Emilii Filipczyk — Cisarz
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych: National Guideline
Clearinghouse, Trip DataBase (zastosowano filtr: guidelines), New Zealand Guidelines Group oraz
Guidelines International Network (data ostatniego wyszukiwania: 05.08.2014 r.).

Przeprowadzono takze wyszukiwanie informacji zamieszczonych na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia (data ostatniego wyszukiwania 05.08.2014 r.): Centre
fédéral d’expertise des soins de santé (KCE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), National
Health and Medical Research Council (NHMRC), Prescrire International, Die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Polska Unia Onkologii (PUO, Polska), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),
European Cancer Observatory (ECO), European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC), American Society of Clinical Oncology (ASCO), National Cancer Institute (NCI), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN).

W trakcie wyszukiwania zastosowano ponizsze stowa kluczowe odpowiadajgce ocenianej substancji czynnej
(sunitinib) oraz nazwie handlowej produktu leczniczego, zawierajgcego sunitynib (Sutent) oraz
analizowanemu rozpoznaniu: nowotwoér/rak trzustki (pancreatic cancer). Nalezy podkresli¢, iz nie
wyszukiwano wytycznych odnoszacych sie do leczenie nowotworéw neuroendokrynnych przewodu
pokarmowego, gtéwnie zotgdkowo-jelitowo--trzustkowych (ang. gastro-entero-pancreatic neuroendocrine
neoplasms, GEP-NEN), jak réwniez nie dookreslano wyszukiwania do guzéw neuroendokrynnych trzustki
(pancreatic NEN, pNEN) z uwagi na fakt, iz wskazania te sg kwalifikowane do innych niz oceniane kody ICD-
10 (pNEN jest okreslony kodem ICD-10: C25.4) i nie stanowig one przedmiotu niniejszego opracowania.
Ponadto nalezy zauwazy¢, iz w trakcie wyszukiwania nie zidentyfikowano wytycznych praktyki klinicznej,
ktére réznicowatyby zalecane metody leczenia w zaleznosci od umiejscowienia guza w trzustce, dlatego tez
opisane ponizej rekomendacje kliniczne dotyczg zalecanych metod terapii nowotwordw trzustki, niezaleznie
od kodéw ICD-10, do ktérych bytyby one klasyfikowane.

Odnaleziono 11 zagranicznych oraz miedzynarodowych wytycznych dotyczgcych leczenia nowotwordéw
trzustki. Ponadto odnaleziono réwniez wytyczne Polskiej Unii Onkologii odnoszace sie do analizowanego
problemu zdrowotnego. Ponizej przedstawiono jedynie najnowsze z odnalezionych rekomendacji klinicznych
(opublikowane w przeciggu ostatnich 3 lat). Ostatecznie opisano wytyczne opublikowane przez 5 organizaciji.

Wszystkie z odnalezionych wytycznych jako podstawowg metode leczenia raka trzustki (dajgcg szanse na
jego wyleczenie) rekomendujg przeprowadzanie radykalnej operacji usuniecia czesci lub tez catosci trzustki.
Najczesciej stosowang metodg jest klasyczna pankreatoduodenektomia sposobem Kauscha-Whipple’a.
Natomiast jako zalecang terapie adiuwantowg wszystkie opisane rekomendacje kliniczne podajg stosowanie
monoterapii gemcytabing (GEM) badz 5-fluorouracylem (5-FU) z kwasem folinowym (FA). Natomiast
w przypadku guzéw nieoperacyjnych (miejscowo zaawansowanym, badZz przerzutowych) wytyczne NCI
z 2013 r., ESMO-ESDO z 2012 r. oraz PUO z 2013 r. podaja, iz do niedawna ztotym standardem byta
monoterapia GEM. Stosowano rowniez 5-FU z folinianem wapniowym, jednakze obecnie zaleca sig
rozwazenie zastosowania CTH w schemacie FOLFIRINOX (oksaliplatyna 85 mg/m2 i.v. wlew 2-godzinny,
dzien 1.; irynotekan 180 mg/m2 i.v. dzien 1.; folinian wapniowy 400 mg/m2 i.v., dzien 1.; fluorouracyl
400 mg/m2 i.v. (bolus), dzien 1., nastepnie 2400 mg/m2 46-godzinny wlew ciagty, cykle co 14 dni). Nalezy
podkresli¢, iz Swiatowe wytyczne ESMO-ESDO z 2012 r. precyzujg populacje chorych, w ktérej ten schemat
moze by¢ zastosowany. Zgodnie z ich trescig sg to chorzy < 75 r.z. z dobrym stanem sprawnosci (0 lub
1 w skali ECOG) oraz poziomem bilirubiny < 1,5 GGN (gérnej granicy normy). Natomiast wytyczne PUO
podaja, iz pomimo znacznego ryzyka wystgpienia dziatar niepozgdanych: neutropenii, powiktan zotgdkowo-
jelitowych, zespotu zmeczenia, przy stosowaniu tego schematu CTH, jakos¢ zycia chorych jest zachowana
dtuzej. Ponadto wytyczne NCCN z 2014 r. wskazujg na wyniki badania PACT-12, w ktérym chorym
z progresjg choroby po zakorczeniu | linii leczenia, podawano sunitynib lub poddawano jedynie obserwaciji.
W badaniu tym wykazano diuzszg mediane OS oraz wiekszy odsetek jedno- i dwuletniego przezycia
w grupie chorych otrzymujgcych SUN wzgledem grupy poddanej jedynie obserwacji. Jednakze ze wzgledu
na matg liczebnos¢ préby w tym badaniu, autorzy wytycznych NCCN okreslili powyzsze wyniki jako
obiecujgce i wymagajgce dalszych badan.

Wytyczne podajg rowniez, iz brak jest ustalonego schematu terapii stosowanego w Il linii leczenia. Zgodnie
z polskimi wytycznymi u chorych leczonych wczesniej GEM zaleca sie rozwazenie zastosowania 5-FU
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z oksaliplatyng. Natomiast zgodnie z trescig wytycznych NCCN, jezeli w | linii chory otrzymywat schemat
oparty na fluoropirymidynie, wéwczas jako Il linie leczenia zaleca sie podawanie GEM.

Szczegotowy opis rekomendacji  klinicznych, dotyczgcych leczenia nowotworéw trzustki (innych niz
nowotwory neuroendokrynne) zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 14.Rekomendacije kliniczne dotyczace leczenia nowotworéw ztosliwych trzustki

Organizacja, rok/

Kraj / region S, i . Rekomendowane interwencje
Zrodto finansowania
Guz operacyjny — zaleca sie przeprowadzenie radykalnego leczenie operacyjnego. Zalecanymi metodami jest: pankreatoduodenektomia sposobem Kauscha-
Whipple’a, badz dystalna pankreatektomia. Jezeli to mozliwe chorych, ktérzy nieotrzymywali leczenia neoadjuwantowego wigcza sie do badan klinicznych, albo
poddaie sie ich leczeniu adjuwantowemu z zastosowaniem:
- gemcytabiny (GEM),
- 5-fluorouracylu (5-FU) w potgczeniu z folinianem wapnia (leucovorin)
- ciggly wlew 5-FU przed lub po CRTH (opartej na fluoropirymidynie lub gemcytabinie)
- samg CTH: GEM [kategoria 1], 5-FU z leucovorinem [kategoria 1] lub ciagty wlew 5-FU albo kapecytabine [kategoria 2B]
Natomiast u chorych otrzymujgcych leczenie neoadjuwanetowe bez nawrotu choroby lub przerzutéw zaleca sie rozwazenie dodatkowej CTH. Leczenie powinno
by¢ rozpoczete w ciggu 4-8 tyg. od operaciji.
Guz miejscowo zaawansowany nieoperacyjny — metode leczenie wybiera sie w zaleznosci od stanu sprawnosci:
| linia leczenia: U chorych z dobrym stanem sprawnosci (ECOG 0-1, z dobrg kontrola bélu, zastosowaniem protezowania drég zétciowych z uzyciem stentéw oraz z
odpowiednim odzywianiem) stosuje sie:
- wigczenie do leczenie eksperymentalnego (badania kliniczne — preferowane);
- FOLFIRINOX [kategoria 1];
- monoterapie GEM;
- GEM +nab-paclitaxel [kategoria 1] lub inne terapie skojarzone oparte na GEM,;
- Kapecytabina lub ciggly wlew 5-FU [kategoria 2A]
- CRTH moze by¢ rozwazona u wybranych chorych (u ktérych nie pojawity sie przerzuty w czasie prowadzenia CTH) po wczes$niejszym leczeniu odpowiednig CTH.
Jednakze nie udowodniono dotychczas poprawy przezycia u chorych u ktérych po zakonczeniu monoterapii GEM zastosowano CRTH.
NCCN 2014* W przypadku chorych ze ztym stanem sprawnosci podaje sie GEM [kategoria I] lub leczenie paliatywne i najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive
National Comprehensive | care, BSC)
Cancer Network (NCCN), | Illinia leczenia: u chorych z dobrym stanem sprawnosci stosuje sig:
USA NCCN Member - wigczenie do leczenie eksperymentalnego (badania kliniczne — preferowane);

Institutions, brak wsparcia
ze strony przemystu
farmaceutycznego

- CTH oparta na fluoropirymidynie, jezeli chory byt wcze$niej leczony schematami opartymi na GEM,;

- CTH opartg na GEM, jezeli chory byt wczesniej leczony schematami opartymi na fluoropirymidynie;

- CRTH, jezeli nie byta ona wczesniej podawana i jezeli progresja nowotworu nastgpita tylko w obrebie pierwotnego umiejscowienia guza.

Po pogorszeniu sie stanu chorego stosuje sie leczenie paliatywne oraz BSC.

Choroba przerzutowa — schemat leczenie jest wybierany na podstawie stanu sprawnosci chorego i jest zblizony do tego stosowanego w leczeniu choroby
miejscowo zaawansowanej, nieoperacyjnej U chorych z dobrym stanem sprawnosci rekomenduije sie:

- wigczenie do leczenie eksperymentalnego (badania kliniczne — preferowane);

- FOLFIRINOX [kategoria 1];

- GEM+: nab-paclitaksel lub erlotynib [kategoria 1];

- leczenie skojarzone oparte na GEM,;

- monoterapie GEM [kategoria 1];

- kapecytabina lub ciggty wlew 5-FU [kategoria 2B]

Nastepnie, jezeli chory zachowat dobry stan sprawno$ci jako terapie ratunkowg zaleca sie:

- wigczenie do leczenie eksperymentalnego (badania kliniczne — preferowane);

- CTH oparta na fluoropirymidynie, jezeli chory byt wczesniej leczony schematami opartymi na GEM;

- CTH opartg na GEM, jezeli chory byt wczesniej leczony schematami opartymi na fluoropirymidynie;

- RT u chorych z cigzkim bdlem opornych na leczenie narkotycznymi lekami przeciwbolowymi.

U chorych ze ztym stanem sprawnosci w chwili rozpoznania choroby przerzutowej stosuje sie monoterapie GEM [kategoria 1] lub leczenie paliatywne oraz BSC.

Zgodnie z opisywanymi wytycznymi NCCN SUN moze przynies¢ korzysci przy stosowaniu go jako terapii podtrzymujacej. W wytycznych tych przytoczono
wyniki badania Il fazy (PACT-12), ktérego wyniki sugerujg, iz podawanie sunitynibu jako terapii podtrzymujacej, po zakonczeniu petnego cyklu | linii leczenia, moze
dawac¢ pozytywne wyniki u niektérych chorych z przerzutowg chorobg. W badaniu tym 55 chorych z udowodniong progresjg po 6 mies. od poczgtkowej terapii
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Organizacja, rok/

Kraj / region 2. i . Rekomendowane interwencje
Zrédlo finansowania
(gtéwnie z zastosowaniem GEM) zostato zrandomizowanych do grupy otrzymujacej SUN lub grupy poddanej jedynie obserwacji (OBS). Mediana OS wyniosta: 9,2
mies. w grupie OBS vs 10,6 mies. w grupie SUN (HR=0,71, 95%Cl: 0,40-1,26, p=0,11). Ponadto odsetek chorych z 1- i 2-letnim OS siegnat odpowiednio (OBS vs
SUN): 36 vs 41% i 7 vs 23%. Powyzsze wyniki sg obiecujgce, jednakze ze wzgledu na matg liczebnos¢ populacji muszg byc¢ rozpatrywane z duzg ostroznoscig.
[Wszystkie przedstawione rekomendacje nalezg do kategorii wiarygodnosci dowoddéw 2A, chyba ze wskazano inaczej.]
Leczenie raka trzustki w stadium | i Il

1. operacja — radykalne wyciecie trzustki metodg: pankreatoduodenektomia sposobem Kauscha-Whipple’a, catkowita pankreatektomia (jezeli konieczna z
zastosowaniem odpowiednich margineséw) oraz dystalna pankreatektomia (dla guzéw umiejscowionych w obrebie trzonu i ogona trzustki);

2. pooperacyjna chemioradioterapia — radykalna resekcja trzustki, po ktérej podano CTH z zastosowaniem 5-FU oraz RTH;

3. pooperacyjna chemioterapia — radykalna resekcja trzustki, po ktérej podano CTH z zastosowaniem GEM lub 5-FU z leucovorinem.

Leczenie raka trzustki w stadium Ill (lokalnie zaawansowany):

1. paliatywna operacja — utworzenie bypassow drég zotciowych i/lub zotadka, przezskoérne radiologiczne umieszczenie stentdw drég zétciowych lub
endoskopowe protezowanie drog zotciowych;

2. chemioradioterapia — CRTH po ktdrej podaje sie CTH lub CTH po ktérej podaje sie CRTH (dla chorych, u ktérych nie stwierdzono przerzutéwy);

3. chemioterapia — GEM lub GEM+ erlotynib, lub FOLFIRINOX (5-FU+ Leucovorin+ irynotekan +oksaliplatyna — na podstawie badania Il/Ill fazy,

S NCI 2013 przeprowadzonego na chorych z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki o stanie sprawnos¢ 0-1 w skali ECOG).
USA ) .
National Cancer Insitute | |eczenie raka trzustki w stadium IV:

1. leczenie paliatywne — leczenie przeciwbdlowe (w tym polegajgce na chirurgicznym przerwaniu szlakéw przewodzenia bodlu) oraz leczenie
wspomagajgce; a takze paliatywna operacja utworzenia bypasséw drég zotciowych— utworzenie bypasséw drég zotciowych i/lub zotgdka, przezskérne
radiologiczne umieszczenie stentéw drdg zétciowych lub endoskopowe protezowanie drég zotciowych;

2. chemioterapia — GEM, GEM+ erlotynib, lub FOLFIRINOX (5-FU+ Leucovorin+ irynotekan +oksaliplatyna).

Leczenie nawracajacego raka trzustki:

1. leczenie paliatywne;

2. chemioterapia — FU lub GEM.

Zgodnie z trescig wytycznych aktualnie jest prowadzone badanie kliniczne 3 fazy, poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania gemcytabiny w

monoterapii z terapig skojarzong gemcytabing i kapecytabina.

Guz operacyjny (chorzy w | i Il stopniu zaawansowania) — zaleca sie przeprowadzenie radykalnego leczenia operacyjnego. Wykazano, iz uzupetniajgca CTH lub

CRTH w niewielkim stopniu poprawiajg wyniki leczenia wczesnego raka trzustki. Z uwagi na towarzyszacy bol poza leczeniem przeciwnowotworowym nalezy

stosowac takze postepowanie objawowe. Niekiedy stosuje sie leczenie neoadiuwantowe, ktére moze doprowadzi¢ do resekcyjnosci guza. Na ponizszym
Polska PUO 2013 schemacie przedstawiono postepowanie u chorych na raka trzustki w dobrym stanie ogéinym bez przerzutéw odlegtych [Zrédto: PUO 2013].

Leczenie raka trzustki w zaleznosci od stopnia zaawansowania:
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1. Stadium operacyjne — metodg z wyboru jest radykalne leczenie chirurgiczne (to jedyna metoda pozwalajgca na uzyskanie wyleczenia). Najczesciej
stosowang metodg jest klasyczna pankreatoduodenektomia sposobem Kauscha-Whipple’a lub jej modyfikacja z zaoszczedzeniem odzwiernika
sposobem Traverso-Longmire’a, wraz z regionalng limfadenektomia. Nastgpnie stosuje sie¢ CTH uzupetniajgcg z zastosowaniem gemcytabing (GEM,
lepiej tolerowana przez chorych), badz fluorouracyl z folinianem wapniowym. Warto$¢ uzupetniajgcej CRTH, samodzielnie lub w skojarzeniu z
wczesniejszg CTH, oraz sekwencja i schemat leczenia sg przedmiotem kontrowersji. Korzy$éci z CTH GEM z nastepowg CRTH opartg na FU mogag
odnosié¢ chorzy z guzami gtowy trzustki, guzami o wielko$ci powyzej 3 cm, a zwtaszcza po resekcjach R1.

2. Guz nieoperacyjny, stadium zaawansowania miejscowego — mozliwe jest zastosowanie: paliatywnej CTH, indukcyjnej CTH z nastepowg CRTH,
indukcyjnej CRTH lub leczenia wytacznie objawowego. Stosuje sie nastepujgce schematy chemioterapii:

Gemcytabina (w leczeniu uzupetiajgcym): 1000 mg/m2 i.v. wlew 30-minutowy, dzien 1., 8., 15.; 6 kurséw co 28 dni;

Fluorouracyl z LV (w leczeniu uzupetniajgcym): folinian wapniowy 20 mg/m2 i.v. dzien 1.-5.; fluorouracylu 425 mg/m2 i.v., dzien 1.-5.; 6

kurséw co 28 dni;

Gemcytabina: 1000 mg/m2 i.v. wlew 30-minutowy, dzien 1., 8., 15., 22., 29., 36. i 43., po 2 tyg. (tydz. 8.) kolejny cykl - w takiej samej dawce w

dniu 1., 8. i 15. co 28 dni;
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d. Gemcytabina z erlotynibem: gemcytabina 1000 mg/m2 i.v. wlew 30-minutowy, dzien 1., 8., 15., 22., 29., 36. i 43., po 2 tygodniach (tydzien 8.)
kolejny cykl — gemcytabina w takiej samej dawce w dniu 1., 8. i 15. co 28 dni; erlotynib 100 mg p.o. na dobe (leczenie ciggte);

e. FOLFIRINOX: oksaliplatyna 85 mg/m2 i.v. wlew 2-godzinny, dzien 1.; irynotekan 180 mg/m2 i.v. dzien 1.; folinian wapniowy 400 mg/m2 i.v.,
dzien 1.; fluorouracyl 400 mg/mz2 i.v. (bolus), dzien 1., nastepnie 2400 mg/m2 46-godzinny wlew ciagty, cykle co 14 dni;

f.  Oksaliplatyna z fluorouracylem (2. linia): oksaliplatyna 85 mg/m2, dzien 8. i 22.; folinian wapniowy 200 mg/m2 i.v., dzien 1., 8., 15. i 22.; FU
2000 mg/m2 wlew 24-godzinny i.v., dzien 1., 8., 15. i 22.; co 6 tyg.

3. Leczenie paliatywne —jego celem jest poprawa lub utrzymanie jakosci zycia chorego, dlatego odpowiedz objawowa powinna by¢ waznym elementem
monitorowania skutecznosci terapii systemowej. Podstawowg metodg leczenia paliatywnego jest CTH. Do niedawna standardem byta monoterapia GEM,
ponadto badano réwniez stosowanie GEM w skojarzeniu z cisplatyng oraz kapecytabina, nie wykazano jednak jednoznacznie ich wptywu na
wydtuzenie czasu przezycia chorych. Natomiast dla terapii skojarzonej GEM i erlotynib wykazano dla 1. linii leczenia marginalne korzysci zwigzane z
czasem przezycia, chociaz poprawa rokowania jest znacznie wyrazniejsza u chorych, u ktérych wystgpita wysypka skérna przynajmniej 2. stopnia.
Wykazano réwniez, iz wielolekowa CTH schematem FOLFIRINOX umozliwia potrojenie odsetka odpowiedzi bezposredniej (32 v. 9%), podwojenie czasu
wolnego od progres;ji (6,4 v. 3,3 mies.) oraz znaczgce (mediana 11,1 v. 6,8 mies.) wydtuzenie czasu przezycia ogélnego wzgledem monoterapii GEM.
Jednakze stosowanie schematu FOLFIRINOX wigze sie ze znacznym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych: neutropenii, powiktan zotgdkowo-
jelitowych, zespotu zmeczenia, jednak jako$¢ zycia chorych jest zachowana diuzej. W zwigzku z powyzszymi wynikami zaleca sie rozwazenie
zastosowania CTH FOLFIRINOX u wszystkich chorych na przerzutowego raka trzustki bedgcych w odpowiednio dobrym stanie sprawnosci ogdine;j.

Jako |l linie leczenia (u chorych leczonych wczesniej GEM) zaleca sie rozwazenie CTH: FU z oksaliplatyng, jednakze skuteczno$¢ takie postepowania nie zostata
ustalona.
Leczenie objawowe — u chorych, u ktérych dominujgcym objawem jest bdl, nalezy rozwazy¢ wykonanie w trakcie operacji neurolizy splotu trzewnego.

Kanada

Ontario 2013 2011

Ministerstwo zdrowia
prowincji Ontario

Operacyjny rak trzustki (uaktualnienie wytycznych z 2007 i 2012 r.):

U chorych z operacyjnym gruczolakorakiem trzustki zaleca sie zastosowanie pooperacyjnej CTH: 6-mies. cykl terapii 5-FU z kwasem foliowym, bgdz monoterapii
GEM. Nie potwierdzono do tej pory roli pooperacyjnej RTH, dlatego tez nie jest ona zalecana u chorych, u ktérych nie stwierdzono komoérek nowotworowych w
marginesach operacyjnych. Natomiast u chorych z pozytywnymi marginesami zastosowanie adiuwantowej RTH moze mie¢ korzystny wptyw na przezycie chorego.
W wytycznych tych podkreslono réwniez brak wystarczajgcych dowoddéw uzasadniajgcych stosowanie neoadiuwantowej CTH lub RTH, bgadz zastosowania
Srédoperacyjnej RTH.

Nieoperacyjny miejscowo zaawansowany rak trzustki (uaktualnienie wytycznych z 2004 r.):

Zalecang praktykg jest stosowanie potgczenia CTH i RTH. Zalecanym lekiem do stosowania w potgczeniu z RTH jest 5-FU podawana w postaci bolusu lub wlewu
dozylnego, bgdz GEM. Monoterapia GEM jest dopuszczalng metodg leczenia.

Zastosowanie GEM w zaawansowanym raku trzustki (rekomendacja z 2005 r. zarchiwizowana w 20011 r.)

Rekomenduje sie podawania GEM u chorych na zaawansowanego lub nieoperacyjnego raka trzustki. Wykazano bowiem poprawe przezycia w tej populacji
chorych.

Zastosowanie schematu FOLFIRINOX jako I linii leczenia w przerzutowym raku trzustki (ang. metastatic pancreatic adenocarcinoma, MPA):

Schemat FOLFIRINOX jest zalecany jako I linia leczenia u chorych dorostych z MPA, o stanie sprawnosci 0-1 w skali ECOG oraz poziomem bilirubiny <1,5 GGN
(26 mmol/l). Wykazano, iz jego zastosowanie przedtuza czas przezycia oraz zmniejsza prawdopodobienstwo pogorszenia stanu zdrowia i jakosci zycia.

Swiat

ESMO-ESDO 2012**

Jedyng skuteczng metodg leczenie jest radykalna operacja, ktérg mozna przeprowadzi¢ jedynie u chorych ze wczesnym stadium choroby (gtéwnie stadium | i
niektére przypadki w stadium Il). Stosuje sie gtéwnie cze$ciowg pankreatoduodenektomie, a takze dystalna resekcje trzustki (jezeli guz jest zlokalizowany w trzonie
lub ogonie trzustki). Niekiedy przeprowadza sie réwniez catkowitg pankreatektomie.

Jako leczenie adiuwantowe stosuje sie:

- 6-cio mies. CTH GEM lub 5-FU [poziom dowodéw I; A];

- nie zaleca sie stosowania RCTH poza badaniami klinicznymi, z uwagi na brak dowodéw na jakgkolwiek zalete wynikajgcg ze stosowania adiuwantowej lub
addytywnej CRTH w poréwnaniu z adiuwantowa/addytywng CTH [poziom dowodéw I;B].

Neadiuwantowa CTH lub CRTH:

- nie powinny by¢ one stosowane (réwniez sama RTH) poza badaniami klinicznymi w przypadku operacyjnego guza [poziom dowodoéw IlI; BJ;

- chorzy u ktérych pojawity sie przerzuty lub nastgpita lokalna progresja w czasie neoadiuwantowej CTH nie powinni by¢ kwalifikowani do operacji [poziom
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dowodoéw: IV, B];

- u chorych z nieoperacyjnym guzem zaleca sie podanie GEM (w dawce 1000 mg/m? przez 30 min) [poziom dowodéw I; A].

Leczenie choroby przerzutowej (IV stadium):

- do niedawna GEM byta standardem postgpowania [poziom dowodéw |;B], nie zaleca sie stosowania terapii skojarzonej GEM z innymi cytotoksycznymi lekami
(takimi jak: 5-FU, kapecytabing, irynotekanem, cis- lub oksaliplatyng), z uwagi na brak znaczacego wptywu na czas przezycia pacjentow z miejscowo
zaawansowang i przerzutowg chorobg nawet w duzych badaniach RCT 3 fazy. Wyniki badan dla terapii skojarzonej GEM z kapecytabing sa niejednoznaczne;
- schemat FOLFIRINOX moze by¢ rozwazony do stosowania u chorych < 75 r.z. z dobrym stanem sprawnosci (0 lub 1) oraz poziomem bilirubiny < 1,5 GGN (gérnej
granicy normy) (dla tego schematu wykazano poprawe OS u chorych z rakiem trzustki w stadium IV);

- mozliwe jest zastosowanie terapii skojarzonej GEM z erlotynibem, jednakze leczenie erlotynibem nalezy kontynuowa¢ jedynie w przypadku wystgpienia wysypki
skérnej w ciggu pierwszych 8 tyg. leczenia;

- Il linia: leczenie skojarzone 5-FU z oksaliplatyng moze by¢ rozwazone jako Il linia leczenia, gdy w | linii stosowano GEM w monoterapii, natomiast jezeli jako | linie
leczenia chory otrzymywat CTH w schemacie FOLFIRINOX, po progresji nalezy rozwazy¢ podawanie GEM jako Il linii leczenia.

* Przyjete kategorie dowoddw naukowych w wytycznych NCCN: kategoria 1: jednolity konsensus NCCN dla stanowiska, ze dana interwencja jest odpowiednia, na podstawie dowoddéw o
wysokiej jakosci; kategoria 2A: jednolity konsensus NCCN dla stanowiska, ze dana interwencja jest odpowiednia, na podstawie nizszej jakosci dowodow; kategoria 2B: osiggnieto
konsensus NCCN dla stanowiska, ze dana interwencja jest odpowiednia, na podstawie nizszej jakosci dowodow.

** Przyjete poziomy rekomendacji oraz typy dowodoéw w wytycznych ESMO-ESDO: Typy dowodéw naukowych: | — dowody uzyskane z metaanaliz wielu dobrze zaprojektowanych
kontrolowanych badan, badania RCT o matej liczbie btedéw fatszywie-pozytywnych oraz fatszywie-negatywnych (o wysokiej mocy); Il — dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze
zaprojektowanego badania eksperymentalnego, badania RCT o duzej liczbie btedéw fatszywie-pozytywnych i/lub fatszywie-negatywnych (niska moc); Ill — dowody uzyskane z dobrze
zaprojektowanych, quasi-randomizowanych badan (j. nierandomizowanych, kontrolnych, jedno-ramiennych, kohortowych, kliniczno-kontrolnych); IV — dowody pochodzace z dobrze
zaprojektowanych, nieeksperymentalnych badan klinicznych (tj. poréwnawcze i korelacyjne opisowe i studia przypadkéw); V — dowody pochodzace ze studidéw przypadku i doswiadczen
praktyki klinicznej. Poziom rekomendacji: A — dowody typu I, lub spdjne wnioski z wielu badan typu II, Il i IV; B — dowody typu II, Il i IV — z ktérych wnioski sg ogdlnie spdjne; C — sg dostepne
dowody typu ll, Ill, 1V, ale wyniki nie sg zgodne; D — dostepnych jest mato dowodoéw lub brak systematycznych dowodéw empirycznych.
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W dniu 04 sierpnia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwania na stronach nastepujacych Agencji HTA
i organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia: Haute Autorité de Santé (HAS, Francja), Nationaal Institute for
Health and Care Excellence (NICE), Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE, Belgia), Scottish
Medicines Consortium (SMC, Szkocja), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Australia),
Ludwig Boltzmann Institut flir Health Technology Assessment (LBI-HTA, Austria), All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG, Walia), Ministry of Health and Long-Term Care Ontario (Kanada), Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, Kanada), Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee (PTAC, Nowa Zelandia), Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG, Niemcy).

W przebiegu powyzszego wyszukiwania zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: sunitynib, Sutent.
W jego wyniku nie odnaleziono zadnych rekomendaciji dotyczgcych finansowania sunitynibu ze $rodkéw
publicznych w analizowanym wskazaniu (gruczotowy nowotwor ztosliwy trzustki, niezaleznie od jego typu
i umiejscowienia). Zidentyfikowano jedynie rekomendacje dotyczgce jego stosowania wytgcznie
we wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Sutent — wtym odnoszgce sie do nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki (pNEN), jednakze z uwagi na fakt, iz to rozpoznanie jest zakwalifikowane
do innego kodu ICD-10, niz C25.8, nie zostaty one opisanie w niniejszym raporcie.

Podsumowanie rekomendacji

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych, ani refundacyjnych odnoszgcych sie do stosowania
sunitynibu w leczeniu nowotworéw ztosliwych trzustki, okreslonych kodem ICD-10: C25.8, zgodnym
ze zleceniem Ministra Zdrowia. Jedynie wytyczne NCCN 2014 wskazywaty, na podstawie jednego badania Il
fazy, iz SUN potencjalnie mogtby byé stosowany jako leczenie podtrzymujgce u chorych z nawrotem
choroby, po zakonczeniu leczenia | fazy. Jednakze w wytycznych tych podkreslono, iz konieczne jest
przeprowadzenie dalszych badan, w celu potwierdzenia uzyskanych wynikow. Wszystkie zidentyfikowane
rekomendacje odnosity sie do stosowania ocenianej substancji czynnej w jej wskazaniach rejestracyjnych,
w tym nowotworach neuroendokrynnych trzustki, zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.4.
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2014 r.( Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56)2 sunitynib jest obecnie finansowany ze
srodkéw publicznych w ramach dostepnosci refundacyjnej w programach lekowych:

e Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18,
C20, C48)” [zatgcznik B.3.];

o leczenie wysokozréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego ftrzustki (ICD-10 C25.4)”
[zatgcznik B.53.];

e Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” [zalgcznik B.10.]
Poziom odptatnosci dla pacjenta w programach lekowych to — ,bezptatnie”.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje dotyczgace aktualnych cen produktu leczniczego Sutent,
zawierajgcego oceniang substancje czynna.

Tabela 15. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktu leczniczego, zawierajagcego w sktadzie substancje czynna
sunitynib (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56 z dnia 24 czerwca 2014 r)

Nazwa, postac i Zawartost_: Kod EAN ucz CHB WLE Oznacze_me PO WD$
dawka leku opakowania zatacznika

Substancja czynna: sunitynib Grupa limitowa: 1079.0, Sunitynib

Sutent, kaps. twarde, 28 kaps. (4 B.3.; B.10,;
12,5 mg blist.po 7 szt.) 5909990079377 | 5340,36 5607,38 5607,38 B53 bezptatne 0
Sutent, kaps. twarde, 28 kaps. (4 B.3.; B.10,;
25 mg blist.po 7 szt 5909990079384 | 10680,72 | 11214,76 | 11214,76 B53. bezptatne 0
Sutent, kaps. twarde, | 28kaps. (4 | 5409990079391 | 2136145 | 22429,52 | 2242952 | B.3..B.10. |bezplatne| 0
50 mg blist.po 7 szt.)
UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS -
Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy. B.10. — program lekowy leczenie raka nerki (ICD-10 C64), B.53- Leczenie

wysokozréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4); B.3.- program lekowy leczenie nowotworéw
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18,C 20, C 48).

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z dnia
14.03.2014 r., znak NFZ/CF/DGL/2014/073/0266/W/23233/KMA oceniana substancja czynna we wskazaniu:
nowotwor ztosliwy trzustki, zmiana przekraczajgca granice trzustki (C25.8) jest finansowana ze Srodkéw
publicznych w Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe ztozonych wnioskéw i wydanych zgod oraz liczbe pacjentéw na
chemioterapie niestandardowg we wskazaniu okre$lonym kodem ICD-10: C25.8 w roku 2014, zgodng
z danymi przekazanymi przez Prezesa NFZ wg powyzszej korespondencji.

Tabela 16 Liczba ztozonych wnioskéw i wydanych zgdéd, liczba pacjentow oraz wartos¢ refundacji produktow leczniczych
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej w rozpoznaniu C25.8 w roku 2014

Produkt leczniczy L. pacjentow L. wnioskow L. zgéd Wartos¢ swiadczenia 2;iq|?:?/(t::jﬁ r::::j’val
SUTENT 1 1 1 9 580,20 zt 1
ABRAXANE 2 2 2 19 729,93 zt 2
AFINITOR 6 6 6 97 528,55 zt 6

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56) (data
dostepu: 06.08.2014 r.)
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Produkt leczniczy L. pacjentow L. wnioskow L. zgod Wartos¢ swiadczenia 23|_(jq'::a)lcc::jl‘: r:‘t;')(\:;l
GEMCYTABINA 1 1 1 0,00 zt 1
IRINOTECAN 1 1 1 123,88 z 1
IRINOTECAN ACCORD 6 6 6 1129,51 zt 6
IRINOTECAN HOSPIRA 1 1 1 400,20 z 1
IRINOTECAN MEDAC 5 5 5 863,47 zt 5
SUMA 23 23 23 129 355,74 zt 23

Wedtug danych otrzymanych w wymienionym powyzej pi$mie w | potowie 2014 roku dla sunitynibu wydano
jedng zgode, na leczenie rozpoznania zgodnego z ocenianym kodem ICD-10 (C25.8), na tgczong wartos¢:
9 580,20 zt, co stanowi 7,41% #gcznej kwoty przeznaczonej na finansowanie ze $rodkéw publicznych
produktéw leczniczych w ramach s$wiadczenia chemioterapii niestandardowej w rozpoznaniu: C25.8
w | potowie 2014 roku. W pismie tym podano, iz pacjent, ktéry otrzymat oceniane $wiadczenie nadal zyje.

Komentarz analitykdw AOTM: Podsumowujac, w przekazanym przez Prezesa NFZ zestawieniu dla
sunitynibu przedstawiono jedynie dane z 2014 roku, nie precyzujgc czy oznacza to, ze w poprzednich latach
(od 2011 roku) nie sktadano wnioskéw o finansowanie podawania sunitynibu we wskazaniu, zgodnym
z kodem ICD-10: C25.8, w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej. Ponadto nie okreslono liczby
mg substancji czynnych, wyliczanych ze zgdd. jak réwniez nie podano wyjasnienia dotyczacego dtugosci
kazdego z wnioskowanych cykli leczenia, jak réwniez liczby cykli obejmujgcych jedng zgode. Powyzsze
uniemozliwia okreslenie kosztu jednego cyklu terapii sunitynibem w ocenianym wskazaniu.

Ponadto w dniu 11 sierpnia 2014 r. Ministerstwo Zdrowia przekazato do AOTM drogg elektroniczng dane
dotyczace chemioterapii niestandardowej za 1 i 2 kwartat 2014 r. Zgodnie z powyzszymi w | kwartale br.
wydano jedng zgode na leczenie nowotworu ztosliwego trzustki, zmiana przekraczajgca granice trzustki (kod
ICD-10: C25.8), za$ warto$¢ tegoz swiadczenia, na ktére wydano zgode, wynosita : 28 740,60 zi. Natomiast
w Il kwartale br. nie zlozono wnioskéw o akceptacje finansowania ze $rodkéw publicznych sunitynibu
W ocenianym wskazaniu.
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Sunitynib AOTM-0T-431-28/2014
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Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych w Polsce

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta klinicznego $wiadczeniem alternatywnym do ocenianej technologii
medycznej w leczeniu raka gruczotowego trzustki, przekraczajgcego jej granice, jest chemioterapia
gemcytabing (w monoterapii lub skojarzeniu z cisplatyng), jak réwniez schemat chemioterapii
z wykorzystaniem 5-fluorouracylu (5-FU) z kwasem folinowym. Réwniez zgodnie z trescig odnalezionych
wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego raka trzustki stosowana jest
przede wszystkim gemcytabina w monoterapii oraz niekiedy 5-FU, podawany w skojarzeniu z kwasem

folinowym.
Zrédfo: Opinia ekspercka dr n. med. E. Filipczyk-Cisarz

Na podstawie powyzszego mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie stosowanymi
w ocenianym wskazaniu — leczeniu ztosliwych nowotwordw trzustki — sg gemcytabina w monoterapii oraz
terapia skojarzona 5-FU i kwasem folinowym. Substancje czynne gemcytabina, fluorouracyl oraz kwas
folinowy ktére zostaty wskazane jako aktualne komparatory, finansowane sg ze $rodkéw publicznych
w ramach chemioterapii (kategorii C - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym). Szczegotowe
wskazania zostaty okreslone w nastepujgcych zatgcznikach do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56):

. C.28.a. oraz C.28.b dla gemcytabiny,
e C.26. dla fluorouracylu,
. C.0.01 dla kwasu folinowego.
Poziom odptatnosci dla pacjenta dla lekéw finansowanych w ramach chemioterapii — bezptatnie.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce aktualnych cen produktéw leczniczych, zawierajgcych
substancje czynne: gemcytabina, 5-fluorouracyl oraz kwas folinowy.
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GEMCYTABINA

AOTM-0T-431-28/2014

Tabela 17. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynng gemcytabina (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56 z dnia 24 czerwca 2014 r.)

Nazwa, postaé i dawka leku OZPZ"I‘(’;’,tv:f“i"a Kod EAN ucz CHB WLF %?afzzrﬁaf PO wD$
Grupa limitowa: 1020.0, Gemcitabinum
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 25 ml | 5909990832941 170,5 179,03 104,33 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 5 ml | 5909990832958 36,78 38,62 20,87 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 50 ml | 5909990832965 372,6 391,23 208,66 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol.a 10 ml | 5909990775200 19,44 20,41 20,41 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol.a 50 ml | 5909990775224 69,12 72,58 72,58 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol.a 2 g | 5909990818143 135 141,75 141,75 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemcitabine Accord, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. | 5909990765577 18,36 19,28 19,28 C.28.a. | bezptatne 0
Gemcitabine Accord, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzju, 1000 mg 1 fiol. | 5909990765584 70,2 73,71 73,71 C.28.a. | bezptatne 0
Gemcitabine Accord, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzju, 2000 mg 1 fiol. | 5909990924868 124,2 130,41 130,41 C.28.a. | bezptatne 0
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. | 5909990850297 20,74 21,78 20,87 C.28.b. | bezptatne 0
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 g 1 fiol. | 5909990850365 64,1 67,31 67,31 C.28.b. | bezptatne 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 2 ml | 5909990976072 19,87 20,86 20,86 C.28.a. | bezptatne 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 10 ml | 5909990976089 99,36 104,33 104,33 C.28.a.| bezptatne 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 15 ml | 5909990976096 140,4 147,42 147,42 C.28.a. | bezptatne 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 20 ml | 5909990976102 198,72 208,66 208,66 C.28.a.| bezptatne 0
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 20 ml | 5909990770052 37,8 39,69 20,87 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 100 ml | 5909990770076 189 198,45 104,33 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 5 ml | 5909990870998 37,8 39,69 20,87 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 25 ml | 5909990871032 189 198,45 104,33 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2000 mg 1 fiol.a 50 ml | 5909990871049 378 396,9 208,66 | C.28.a.; C.28.b. | bezptatne 0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy. C28.a C28b - lista szczegétowych wskazan wg

ICD-10 w ktorych jest refundowany.

FLUOROURACYL
Tabela 18. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynna fluorouracyl (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56 z dnia 24 czerwca 2014 r.)
Nazwa, postac i dawka leku Zawartosg Kod EAN ucz CHB WLF Oznacze_me PO wD$
opakowania zalgcznika
Grupa limitowa: 1018.0, Fluorouracilum

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml | 5909990336258 72,36 75,98 75,98 | C.26. bezptatne 0
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg 1fiol.a 20 ml | 5909990450633 14,57 15,3 15,3 | C.26. bezptatne 0
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 250 mg 5amp.a5ml 5909990450657 18,21 19,12 19,12 | C.26. bezptatne 0
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Nazwa, posta i dawka leku Ozpi"zg;tv‘;flfa Kod EAN ucz CHB WLF gz?q"’fzznei'llf PO WD$
Fluorouracil 1000 medac, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1fiol.a20 ml | 5909990477913 14,57 15,3 15,3 | C.26. bezptatne 0
Fluorouracil 500 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1fiol.al10 ml | 5909990477814 7,56 7,94 7,94 | C.26. bezptatne 0
Fluorouracil 5000 medac, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml | 5909990478019 72,85 76,49 76,49 | C.26. bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1fiol. a5 ml 5909990774777 3,53 3,71 3,71 | C.26. bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/mi 1 fiol. a10 ml | 5909990774784 7,34 7,71 7,71 | C.26. bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a20 ml | 5909990774791 14,15 14,86 14,86 | C.26. bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml | 5909990774807 70,25 73,76 73,76 | C.26. bezptatne 0
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.a50 ml | 5909990900961 34,56 36,29 36,29 | C.26. bezptatne 0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysokos$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy. C.26. — lista szczegdtowych wskazan wg ICD-

10 w ktorych jest refundowany

KWAS FOLINOWY

Tabela 19. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynng kwas folinowy (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56 z dnia 24 czerwca 2014 r.)

Nazwa, postaé i dawka leku OZpZ"Izz\';\t,‘;f]fa Kod EAN ucz CHB WLF (Z;fqacczz'ﬁuiae PO WDS$
Grupa limitowa 1093.0, pochodne i sole kwasu folinowego
Levofolic, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 1fiola4 ml | 5909990648818 56,16 58,97 58,97 C.0.01. | bezptatne 0
Levofolic, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml 1fiol,a9ml | 5909990648825 126,36 132,68 132,68 C.0.01. | bezptatne 0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysokos$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odpfatnosci; WDS - Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy. C0.01.- lista szczegétowych wskazan wg ICD-

10 w ktoérych jest refundowany
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

AOTM-0T-431-28/2014

W ramach oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych
(data ostatniego wyszukiwania: 18.07.2014r.): Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid), The
Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano specyficzng dla opracowan wtérnych baze Centre for Reviews
and Dissemination. Zastosowano stowa kluczowe dotyczgce ocenianej technologii medycznej (sunitinib,
Sutent, SU 11248, SU-11248, SU11248, SU 011248, SU-011248, SU011248) oraz analizowanego
wskazania (Pancreat* AND (Neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR tumor?*)).

Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii. W procesie
wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien oraz wyszukiwarek internetowych.
Szczegotowe strategie wyszukiwania zamieszczono jako Rozdziat 9 do niniejszego raportu. W rozdziale tym
jako zatgcznik do niniejszej analizy przedstawiono rowniez schemat PRISMA, przedstawiajgcy etapy selekg;ji
abstraktéw oraz petnych tekstéw oraz powody wykluczenia publikacji na etapie analizy petnych tekstow.

Dodatkowo w trakcie selekcji petnych tekstow publikacji, przeszukano ich referencje w celu odnalezienia
innych publikacji, ktére mogtyby uzupetni¢ niniejszg analize kliniczna.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji z przeglgdu AOTM.

Tabela 20. Kryteria witaczenia i wylaczenia publikacji (opracowanie wiasne)

PaPrleE:ng)eStry Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia

Populacja Pacjenci z rozpoznaniem nowotworu zlosliwego | Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach

trzustki. wigczenia, W tym: rozpoznanie = nowotworow
neuroendokrynnych trzustki (oNEN).

Komentarz analityka AOTM: wg zlecenia MZ
niniejsza ocena dotyczy nastepujacych rozpoznan wg | Komentarz analityka AOTM:
kodu ICD-10: C25.8 — nowotwdr zitosliwy trzustki, | Wykluczano badania przeprowadzone w populacji
zmiana przekraczajgca granice trzustki chorych na pNEN, (kod ICD-10: C25.4). Powyzsze
Zastosowanie tak szczegdtowego wyszukiwania | kryterium wykluczenia zostato przyjete z uwagi na fakt,
zawgzonego do wymienionego kodu ICD-10 | iz stosowanie sunitynibu u chorych na wysoko
w medycznych bazach danych nie bylo mozliwe do | zréznicowanego NEN trzustki jest obecnie finansowane
realizacji, dlatego tez przeprowadzono szerokie | ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego:
wyszukiwanie dotyczgce wskazania gtéwnego wg | ,Leczenie  wysoko  zréznicowanego  nowotworu
kategorii 3 znakowej tj. C25. Umozliwito to zachowanie | neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)".
odpowiedniej czutosci zastosowanej strategii. Nalezy
zauwazy¢, iz w wigkszosci z odnalezionych publikaciji
nie doprecyzowano lokalizacji nowotworu do czesci
trzustki, w ktorej/ktorych rozwingt sie nowotwér,
a jezeli nawet taka informacja zostata zawarta jedynie
w charakterystyce populacji, zas wyniki byly podawane
tacznie (niezaleznie od lokalizacji guza w trzustce).
Zuwagi na powyzsze do przeglagdu wigczano
wszystkie badania, ktére zostaly przeprowadzone
na chorych z nowotworem trzustki, ktére spetniaty
pozostate kryteria wigczenia i wykluczenia publikaciji
z przegladu.

Interwencja sunitynib (Sutent) Inna niz oceniana substancja czynna, wymieniona

w kryteriach wigczenia.

Komparator Nie okreslono Nie okreslono

Punkty koncowe Nie okreslono Nie okreslono

Typ badania Przeglady systematyczne, metaanalizy badan RCT, | Inne typy badan niz wymienione w kryteriach wigczenia.
randomizowane  badania  klinicznej Il fazy, | Wykluczano roéwniez badania | fazy, badania
aw przypadku ich braku badania Il fazy (jezeli | obserwacyjne, badania kliniczne jednoramienne, serie
analizowano w nich punkty koncowe dotyczace | przypadkéw - w przypadku odnalezienia badan
przezycia, progresji choroby, odpowiedzi na leczenie | o wyzszej wiarygodnosci oraz opisy przypadkow,
i profilu bezpieczenstwa). Ponadto, jezeli dla danej | badania dawki oraz interakcji pomiedzy lekami,
substancji w konkretnym schemacie czy monoterapii | przeglady niesystematyczne, publikacje opisowe
oraz linii leczenia nie zidentyfikowano powyzszych | i poglgdowe.
badan, woéwczas do analizy klinicznej wigczano

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne 37/54




Sunitynib

we wskazaniu: nowotwor ztosliwy trzustki (C25.8)

AOTM-0T-431-28/2014

Parametry
PICOS

Kryterium wigczenia

Kryterium wykluczenia

réwniez badania o nizszej wiarygodnosci — tj. badania
obserwacyjne prospektywne oraz retrospektywne,
w tym badania jednoramienne oraz serie przypadkow.

Inne

 publikacje w jezykach: angielskim, polskim;
 badania na ludziach;
 publikacje dla ktérych byly dostepne abstrakty oraz

» publikacje w innych jezykach niz podane w kryteriach
wigczenia;
e badania przeprowadzone na modelach zwierzecych,

petne teksty. in vitro, badz liniach komdérkowych.

W wyniku wykonanego przegladu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dla
sunitynibu odnaleziono i wtgczono do analizy klinicznej:

. 1 przeglad systematyczny, z datg odciecia — 30 listopada 2011 r., dotyczacy terapii celowanej
molekularnie stosowanych w przerzutowym raku trzustki (Zagouri 2013), opisano w nim
jednoramienne badanie Il fazy O’Reilly 2010, w ktérym oceniano zastosowanie SUN w Il linii
leczenia, chorych na progresywnego przerzutowego gruczolakoraka trzustki, u ktérych w | linii
terapii byta stosowania CTH oparta na GEM,;

. 1 badanie randomizowane Il fazy, kitére badato skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii
podtrzymujgcej sunitynibem wzgledem braku dalszego leczenia u chorych na przerzutowego
gruczolakoraka trzustki (Reni 2013).

e Ponadto opisano réwniez, przedstawione w publikacji Sarris 2013, wyniki badania Richly 2013,
ktére zostaly zaprezentowane na corocznym spotkaniu ASCO, ktére odbyto sie w 2013 r. Badanie
to dotyczy zastosowania terapii skojarzonej: gemcytabina + sunitynib vs gemcytabina
w monoterapii, jako | linii leczenia chorych na zaawansowanego gruczolakoraka trzustki.

Ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych:

Nie odnaleziono badan RCT Il fazy dla zastosowania sunitynibu w leczeniu rakéw gruczotowych trzustki,
niezaleznie od linii leczenia;

W odnalezionych badaniach RCT, w ktérych przedstawiono charakterystyke populaciji z uwzglednieniem
umiejscowienia guza, wigczano réwniez chorych z nowotworem trzustki kwalifikowanym do innych niz
oceniane kody ICD-10, za$ wyniki byly raportowane tgcznie, nie uwzgledniajgc umiejscowienia guza.
Ze wzgledu na powyzsze nie bylo mozliwe uzyskanie wynikéw dotyczgcych jedynie populaciji ocenianej,
a w Analizie klinicznej przedstawiono wyniki fgczne, niezaleznie od umiejscowienia guza;

Badanie Reni 2013 zostato przeprowadzone na stosunkowo matej populacji, co moze miec istotny wptyw
na wiarygodnos$¢ zewnetrzng uzyskanych w nim wynikéw i wysnutych na ich podstawie wnioskow;

Wyniki badania Richly 2013 nie zostaty opublikowane w postaci petnego tekstu, w niniejszej analizie
klinicznej przedstawiono wyniki zawarte w abstrakcie i posterze konferencyjnym, co stanowi zanczace
ograniczenie ich wiarygodnosci.

Ograniczenia analizy:

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne

Wg zlecenia MZ niniejsza ocena dotyczy nastepujgcych rozpoznan wg kodu ICD-10: C25.8 — nowotwér
zto$liwy trzustki, zmiana przekraczajgca granice trzustki. Zastosowanie tak szczegétowego wyszukiwania
zawezonego do wymienionego kodu ICD-10 w medycznych bazach danych nie byto mozliwe do
realizacji, dlatego tez przeprowadzono szerokie wyszukiwanie dotyczace wskazania gtéwnego
wg kategorii 3 znakowej tj. C25. Umozliwito to zachowanie odpowiedniej czutosci zastosowanej strategii.
Nalezy zauwazy¢, iz w wiekszosci z odnalezionych publikacji nie doprecyzowano lokalizacji nowotworu
do czesci trzustki, w ktorej/ktérych rozwingt sie nowotwor, a jezeli nawet taka informacja zostata zawarta
jedynie w charakterystyce populacji, zas wyniki byly podawane tacznie (niezaleznie od lokalizacji guza
w trzustce). Z uwagi na powyzsze do przeglagdu wigczano wszystkie badania, ktére zostaty
przeprowadzone na chorych z nowotworem trzustki, ktére spetniaty pozostate kryteria wigczenia
i wykluczenia publikacji z przegladu.

Uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku polskim i angielskim. Ponadto pierwotnie ograniczono réwniez
wyszukiwanie ze wzgledu na typ badania do przeglagdéw systematycznych z lub bez metaanaliz oraz
badan RCT. Badania o nizszej wiarygodnosci byly wigczane w przypadku nie zidentyfikowania
powyzszych typdw publikaciji.

Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, bylo przeprowadzenie wyszukiwania i selekciji
publikacji przez 1 osobe, bez krzyzowej weryfikacji z przeglgdem wykonanym przez 2 analityka. Z tego
powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw formalnych przeglgdu systematycznego.
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6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

AOTM-0T-431-28/2014

Tabela 21. Przeglad systematyczny wiaczony do analizy klinicznej
Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
; Ostatecznie wigczono 112 publikacji, w tym 2 dotyczace
Zagouri
9 Przeglad systematyczny . zastosowania sunitynibu u chorych z przerzutowym nowotworem
2013 przeprowadzony zgodnie | Wigczano badania trzustki:
é:ggfggén;' -I(;r:tien ltems f‘pe’;nlajace Krvteria: e dla sunitynibu: w obu badaniach wigczono tgcznie 95
for Svst t'p R 9 astepujgce kryteria: pacjentéw, jedno z nich byto badaniem | fazy, w ktérym
aor:d I\%Isetear?:nlgl Se;vslews Pooulacia: okreslano maksymalng tolerowang dawke sunitynibu w
(PRISMA) 4 nich)) erajc .'n potaczeniu z kapecytabing (CAP) u chorych z guzami
Wk ki . p N V) y’k litymi (Sweeney 2010), za$ drugie badaniem Il fazy,
w)t/)a(;?:rlc/IOEvlg)ll_SIﬁ:E 'ngrgf frrzzuesrtzklij_ owy ra badajgcym skuteczno$¢ stosowania sunitynibu jako Il linii
a odciecia: 30 Iisto’pada Interwéncja' leki leczenia chorych na przerzutowego gruczolakoraka
20111 Ponadto celowane trzustki (77 chorych) (O’Reilly 2010).
sprawdzono referencje molekularnie; Wyniki i wnioski:

wszystkich odnalezionych
opracowan wtérnych oraz
artykutéw w celu
zidentyfikowania
wszystkich potencjalnych
abstraktow
konferencyjnych.
Wyszukiwanie, przeglad
oraz ekstrakcje wynikow z
badan wykonato dwoch
niezaleznych analitykow.
Jezeli zidentyfikowano
wiele publikacji z jednego
badania, wowczas
wigczano badanie,
przeprowadzone na
wiekszej grupie chorych,
chyba ze wyniki w
poszczegdinych
publikacjach sie
wykluczaty.

Punkty koncowe:
punkty koncowe dla
skutecznosci (odsetek
catkowitych
odpowiedzi — RR [%],
czesciowa odpowiedz
— PR [%], przezycie
catkowite — OS [mies.],
czas do progres;ji
[mies.], czas przezycia
wolny od progresji
choroby — PFS [mies.],
odsetek obiektywnych
odpowiedzi — ORR
[%]) i bezpieczenstwa
(komplikacje);

Inne: publikacje w
jezyku: angielskim,
francuskim i
niemieckim.

Sunitynib (SUN):

badanie Sweeney 2010 (SUN+CAP, N=18): u 9 chorych
wystgpita potwierdzona odpowiedz czesciowa;

badanie O’Reilly 2010 (SUN, N=77): mediana OS=3,68
mies. (95%CI: 3,06-4,24), mediana PFS=1,31 mies.
(95%Cl: 1,25-1,38), ponadto u jednego pacjenta wystgpita
odpowiedz czesciowa (1,4%), oraz u 15 chorych (20,3%)
nastagpita stabilizacja choroby. Zaobserwowano
nastepujace objawy toksycznosci w 3-5 stopniu nasilenia:
toksycznos¢é hematologiczna (21,7%), niehematologiczna

toksycznos¢ 3-ego  stopnia: zmeczenie (17,6%),
krwawienia (6,8%), nadcisnienie (4%), zakrzepowa
mikroangiopatia/ niewydolno$¢ nerek, zakrzepica (po
2,7%), toksycznos¢ w stopniu 5 (2,7%): perforacje
przewodu pokarmowego i ostra  niewydolno$é
oddechowa.

Sunitynib w badaniu Il fazy wykazat sie¢ minimalng aktywnoscia
oraz umiarkowang toksycznoscia w Il linii leczenia chorych na
przerzutowego raka trzustki.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne

39/54




Sunitynib

we wskazaniu: nowotwor ztosliwy trzustki (C25.8)

6.1.2.2. Skuteczno$c (efektywno$c) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

6.1.2.2.1. Rak gruczotowy trzustki

Tabela 22.Charakterystyka badania wiagczonego do analizy klinicznej w rozpoznaniu gruczolakoraka trzustki

AOTM-0T-431-28/2014

- Kryteria Interwencja Metodyka Oceniane
Publikacja .
. Populacja . . . punkty
(badanie) Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania [
SUN: N=28 (do pierwotnej wiek > 18r.z; Otrzymywanie wczesniejszej Sunitynib (SUN) 37,5 mg/d | Grupa chorych poddana jedynie RCT, | rzedowy
analizy wigczono 27 stan sprawnoséci wg skali adiuwantowej terapii oraz wigcej|  p.o. przez 28 dni w 4-tyg. obserwacji (OBS). wieloosrodkowe, |  PK: 6-mies.
chorych)#, Karnofsky’ego (KPS) niz jednej linii CTH w celu cyklach. otwarte, |l fazy. | PFS
Kontrolna (OBS): N=28 >50%; leczenia choroby przerzutowej; (mierzone
patologicznie potwierdzony | » Wczesniejsze leczenie lekami Leczenie przerywano w Randomizacje dla populacji
w tym: przerzutowy gruczolakorak przeciwzakrzepowymi; przypadku: progresji choroby, przeprowadzita ITT);
mediana wieku: SUN: 61 lat trzustki; wczesniejsze, badz nieakceptowalnych zdarzen niezalezna Il rzedowy
(zakres:42-75), OBS: 65lat brak progres;ji choroby w rownoczesne nowotwory innych niepozadanych, decyzji organizacja PK: OS,
(zakres 32-73), czasie 6 mies. po | linii narzadow, za wyjatkiem lekarza, wycofania zgody prowadzgca PFS,
stan sprawnosci (KPS): CTH, stwierdzony na usunietego operacyjnie pacjenta na udziat w badaniu, badanie (CRO), odsetek
90-100 (odpowiednio): podstawie: 2 kolejnych CT nowotworu szyjki macicy in situ, | PO leczeniu trwajgcym max. za pomocg odpowiedszi,
26(96%) i 26 (93%), 70-80: 1 lub rezonanséw raka podstawnokomdrkowego 6 mies. wczesniej bezpieczenst
(4%) i 2 (7%); magnetycznych, lub ptaskonabtonkowego skéry wygenerowanej, | wo
wezesniejsza CTH: GEM: wykonanych w odstepie oraz innych nowotworéw, nie Modyfikacje dawki byty przy uzyciu
2(7%) i3 (11%), skojarzona: 6 tyg. oraz normamym dajqcych oznhak Choroby przez dozwolone w zaleznosci od programu
25 (93%) i 25 (89%); poziomem lub brakiem co najmniej 5 lat; objawoéw toksycznosci w komputerowego
Weczesniejsza odpowiedz: podwyzszenia poziomu niezdolno$é do przyjmowania 1 dniu leczenia. z
) choroba stabilna: 16 (59%) i antygenu doustnych lekow; uwzglednieniem
Reni 2013 16 (58%); czesciowa weglowodanowego 19-9 przerzuty choroby do zoladka, | W Przypadku toksycznosci >2 4 blokéw, listy.
(PACT-12) odpowiedz: 11 (41%) i 12 (CA19-9) > 20% w czasie dwunastnicy lub jelit; stopnia wstrzymano Wykonano
(42%). ostatniego miesigca; powazna operacja w ciagu podawania SUN do chwili stratyfikacje ze
czas od zakonczenia ostatnich 30 dni; zmniejszgni_a sie nasileni_a wzgledu na:
wczesniejszej CTH klinicznie znaczace choroby toksycznosci do <2 stopnia. schemat
powyzej 3tyg., lecz ponizej Sercowo-naczyniowe; Jezeli nie uzyskano wezesniejszey
8tyg. (>1tyg. w przypadku, wczesniej istniejace Zmniejszenia si¢ nasilenia CTH
gdy podawany byt ciagty niekontrolowane nadciénienie; | [OKSYcZnosciw przeciagu 3 (monoterapia vs.
wlew 5-FU lub CAP); wydiuzenie odcinak QT: tyg. leczenie SUN bylo -CHT
odpowiednia funkcja: cigza lub karmienie piersig; W pazkerywane. . skojarzona),
szpiku kostnego (liczba 3 io lekow o przypadku toksycznqsm w KPS (>80 vs.
zazywanie le stopniu 4 lub nawracajacej <90).

granulocytéw> 1500/uL,
liczba ptytek krwi>100 000/)
uL; stezenie hemoglobiny

>10g/dl); watroby

(catkowita bilirubina

<1,5mg/dl, poziom

transaminaz<3XGGN);

nerek (stezenie

kreatyniny<1,5mg/dl),

potencjalnym antyarytmicznym
dziataniu lub lekéw
przeciwzakrzepowych w dawce
terapeutycznej;

przyjmowanie lekow, bedacych
inhibitorami cytochormu
CYP3A4, w przeciggu ostatnich
7 dni lub w chwili rekrutacji do

toksycznosci w stopniu 3,
podawano SUN w dawce
25mg/d w chwili, gdy uzyskano
kontrole nad objawami
toksycznosci u tego chorego.

Mediana czasu leczenia SUN:
91 dni (zakres: 7-186)

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Kryteria Interwencja Metodyka Oceniane
Publikacja .
. Populacja . . . punkty
(badanie) Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania [
uktadu krzepniecia (czas badania;

protrombinowy oraz czas
czesciowej tromboplastyny
<1,5ULN); funkcja tarczycy.

przyjmowanie lekow,
indukujgcych cytochrom
CYP3A4, w przeciggu ostatnich
12 dni lub w chwili rekrutacji do
badania;

réwnoczesne leczenie innymi
lekami eksperymentalnymi.

# w badaniu Reni 2013 do grupy chorych leczonych SUN, wigczono pierwotnie 28 pacjentéw, jednakze jeden z nich zostat wykluczony z badania ze wzgledu na stwierdzenie przerzutowego raka nerki, dlatego tez
do ostatecznej analizy skutecznosci wtgczono 27 pacjentéw, otrzymujgcych terapie podtrzymujgcg SUN.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Wyniki badania Reni 2013

Tabela 23. Wyniki randomizowanego badania klinicznego 1l fazy, wlkgczonego do analizy dla sunitynibu (SUN vs. OBS)

Reni 2013
Punkty koncowe Interwencija (SUN) Komparator (OBS) . .
N=27 N=28 Wynik analizy
6-mies. PFS, [%] (zakres, 22,2% (6-27; 95% ClI: 6,2— 3,6% (1-28; 95% CI: 0— bd
== 95%Cl) 38,2) 10,6)
Mediana [mies.] (rozstep HR=0,51 (95% CI: 0,29—
kwartylny) 82(21-51) 20(1.8-3.2) 0,89), P < 0,01
Odsetek obiektywnych 0 0 bd
RR odpowiedzi (ORR), [%]
Choroba stabilna (SD), n(%) 14 (51,9%) 6 (21,4%) p=0,02
Mediana [mies.] (rozstep . . HR=0,71 (95%Cl: 0,40—
kwartylny) 10,6 (6,2-18,9) 9,2 (5,9-16,3) 126), P= 0,11
©E 1-roczne OS [%] (95%Cl) 40,7 (20,8-60,5) 35,7 (17,5-53.9) bd
2-letnie OS [%)] (95%Cl) 22,9 (5,8-40,0) 7,1 (0-16,8) bd

RR — (ang. Response rate) odsetek odpowiedzi na leczenie, OS - przezycie catkowite, PFS — czas przezycia wolny od progresji choroby

W badaniu Reni 2013 analize skutecznosci wykonano w populacji ITT chorych na przerzutowego
gruczolakoraka trzustki. Ponadto ostateczng analize dla | rzedowego punktu koricowego wykonano w chwili,
gdy wszyscy pacjenci mieli progresje choroby, zas analize przezycia catkowitego wykonano w momencie
zgonu 47 pacjentéw. Wykazano w nich, iz 6-mies. PFS w grupie chorych leczonych SUN osiggneto
22,2% (95%Cl: 6,2-38,2) wzgledem 3,6% (95%CI: 0-10,6) w grupie kontrolnej, p<0,01 (co wskazywato
na istotng statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami). Osiggnieto wiec zatozony prég
6 chorych, ktérzy osiggneli 6-cio miesieczny PFS, dla ktérych terapia podtrzymujgca SUN okazata sie by¢
obiecujagcym schematem leczenia przerzutowego raka trzustki. Ponadto w grupie chorych leczonych SUN
wzgledem grupy kontrolnej osiagnieto istotnie statystycznie diuzszag mediane PFS, odpowiednio: 3,2
mies. (rozstep kwartylny: 2,1-5,1) vs. 2,0 mies. (rozstep kwartylny: 1,8-3,2) — warto$¢ HR= 0,51 (95%CI:
0,29-0,89), p<0,01. Dodatkowo wsréd chorych, otrzymujgcych terapie podtrzymujgcg SUN, wiecej chorych
osiggneto 2-letnie przezycie catkowite, wzgledem pacjentéw zrandomizowanych do grupy kontrolnej: 22,9%
(95%Cl: 5,6-40,0) vs. 7,1% (95%Cl: 0-16,8). W tej grupie zaobserwowano réwniez wigkszy odsetek chorych,
u ktoérych wystgpita stabilizacja choroby (SUN: 51,9% vs. OBS: 21,4%, p=0,02).

Na podstawie powyzszych wynikdw autorzy badania uznali, iz terapia podtrzymujgca sunitynibem,
stosowana u chorych na przerzutowego gruczolakoraka trzustki, jest obiecujgcg metodg prowadzenia
kolejnych linii leczenia u tych pacjentéw i powinna by¢ obiektem dalszych badan.

Wyniki badania Richly 2013

Ze wzgledu na nieodnalezienie innych badan ani przeglagdéw systematycznych, ktére przedstawiatyby
wyniki, dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa sunitynibu stosowanego w | linii leczenia gruczolakoraka
trzustki, w niniejszej analizie klinicznej zdecydowano sie na opisanie badania, ktdrego wyniki w chwili
wykonania wyszukiwania byly dostepne jedynie w postaci abstraktu i plakatu konferencyjnego,
przedstawionego na spotkaniu ASCO w 2013 roku (Richly 2013). Dane dotyczgce tegoz badania zostaty
zaczerpniete z opracowania wtornego Sarris 2013, ktére przedstawia najnowsze doniesienia oraz przyszte
perspektywy w terapii gruczolakoraka trzustki, przedstawione na corocznym spotkaniu ASCO w 2013 r.
Dodatkowo skonfrontowano je z wynikami przedstawionymi w samym posterze konferencyjnym
(Richly 2013).

Badanie Richly 2013 jest prospektywnym, randomizowanym badaniem |l fazy, badajgcym skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo podawania terapii skojarzonej: gemcytabina+ sunitynib (SUNGEM) wzgledem gemcytabiny
w monoterapii, jako | linii leczenia chorych na zaawansowanego gruczolakoraka trzustki (raka gruczotowego
z nabtonka przewodow trzustkowych — ang. pancreatic ductal adenocarcinoma — PDAC). Wtgczono do niego
106 chorych, z czego do grupy SUNGEM zrandomizowano 52 chorych a do grupy GEM: 54 pacjentéw.
Sunitynib byt podawany doustnie w dawce: 50 mg/dobe przez 2 tyg., po ktoérych nastepowat 1 tydzien
przerwy, za$ gemcytabina byla podawana dozylnie w obu grupach w dawce: 1 000 mg/mzldobe, przy czym
grupie SUNGEM byta ona podawana w dniu 1 i 8 cyklu, zas w ramieniu GEM w dniach: 1, 8 i 15 kazdego
28-dniowego cyklu. | rzedowym PK byt PFS, zas Il rzedowymi PK: czas do progresji, OS, ORR (odsetek
catkowitych odpowiedzi) oraz toksycznosc.

W powyzszym badaniu nie wykazano znaczgcej statystycznie poprawy PFS w grupie chorych leczonych
SUNGEM wzgledem grupy kontrolnej (GEM). Mediana PFS wyniosta odpowiednio: 11,6 tyg. (95%CI: 7,0;
18,0) vs. 13,3 tyg. (95%CI: 10,4; 18,1), p=0,74, zas mediana OS: 30,4 tyg. (95%Cl: 18,1; 37,6) vs. 36,7 tyg.
(95%CI: 20,6; 49,0), p=0,44, a mediana czasu do progresji: 18,0 tyg. (95%ClI: 11,3; 19,3) vs. 14,0 tyg.
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(95%CI: 12,4; 22,3), p=0,60. Odsetek 6-mies. PFS wyniést odpowiednio w kazdej z grup (SUNGEM vs.
GEM): 25,0% vs. 26,8%, zas ORR odpowiednio: 7,1% vs. 6,6%. Autorzy tegoz badania stwierdzili, iz
stosowanie terapii skojarzonej SUNGEM wzgledem GEM w monoterapii wykazato jedynie minimalng
skutecznos¢é. Ponadto pomimo stosowania GEM w ramieniu SUNGEM w mniejszej tygodniowe] dawce
(667 mg/m®/tydz.) wzgledem dawki GEM podawanej w monoterapii (750 mg/m?/tydz.) w grupie badanej
czesciej obserwowano neutropenig (réznica pomiedzy grupami istotna statystycznie).

6.1.2.3. Bezpieczenstwo

Informacje z Charakterystyki Produktu leczniczego Sutent (sunitynib) — data ostatniej aktualizacji
11.04.2014 r.

Najbardziej ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem sunitynibem to: niewydolno$¢ nerek,
niewydolnos$¢ serca, zator tetnicy ptucnej, perforacja przewodu pokarmowego oraz krwotoki (np. krwotok
z uktadu oddechowego, przewodu pokarmowego, guza, uktadu moczowego oraz mdézgowy) — niektére z nich
prowadzity do zgonu.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi o dowolnym stopniu nasilenia (wystepujgcych u co
najmniej 20% pacjentow w badaniach rejestracyjnych, we wskazaniach: rak nerkowokomorkowy (ang. renal
cell carcinoma, RCC), nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal
tumors, GIST) i pNET) byly natomiast: zmniejszenie apetytu, zaburzenia smaku, nadcisnienie tetnicze,
uczucie zmeczenia, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (takie jak biegunka, nudnosci, zapalenie
jamy ustnej, niestrawnos¢ i wymioty), przebarwienia skérne oraz erytrodyzestezja dtoniowopodeszwowa.
Stwierdzono, iz nasilenie powyzszych objawow toksycznos$éi moze sie zmniejsza¢ wraz z kontynuacjg
leczenia. Ponadto do najczesciej wystepujacych dziatah niepozgdanych nalezg réwniez zaburzenia
hematologiczne (np. neutropenia, matoptytkowos¢ i niedokrwisto$¢). Stwierdzono réwniez, iz podczas
leczenia moze rozwing¢ sie niedoczynnos¢ tarczycy.

Ws&rdd prowadzacych do zgonu zdarzen niepozgdanych, ktorych zwigzek ze stosowaniem sunitynibu
uznano za mozliwy, znalazly sie: niewydolnos¢ wielonarzgdowag, rozsiane krzepniecie wewnagtrznaczyniowe,
krwotok do jamy otrzewnowej, rabdomiolize, epizody mdzgowo-naczyniowe, odwodnienie, niewydolnosé
nadnerczy, niewydolnos¢ nerek i watroby, niewydolnos¢ ukfadu oddechowego, wysiek optucnowy, odme
optucnowg, wstrzas, krwotoki (z nosa, guza), powiktania ze strony przewodu pokarmowego (perforacje),
zaburzenia hematologiczne, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe oraz zaburzenia funkcji trzustki i ciezkie
zakazenia.

Po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego Sutent raportowano nastepujgce dziatania niepozadane:
zakazenia: ukfadu oddechowego, drég moczowych, skéry, wirusowe, bakteryjne oraz grzybicze, ropien,
posocznice i wstrzgs septyczny, jak réwniez nekrotyczne zapalenie powiezi, mikroangiopatia zakrzepowg
oraz obrzek naczynioruchowy, zapalenie tarczycy, czestoskurcz typu torsade de pointes, zapalenia przetyku,
niewydolno$¢ i zapalenie watroby, piodermie zgorzelinowa, martwice toksyczno-rozptywng naskorka, rumien
wielopostaciowy, miopatie i rabdomiolize oraz martwice kosci szczeki i/lub zuchwy.

Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych

W badaniu Reni 2013 analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji chorych, ktérzy zostali
zrandomizowani do grupy badanej — w ktérej podawaniu sunitynib (SUN), ktorzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke badanego leku. Najczesciej raportowanymi w grupie SUN objawami toksycznosci w dowolnym
stopniu nasilenia byty: matoptytkowos¢, zapalenia jamy ustnej, biegunka, zmeczenie (po 27%), zespot reka-
stopa (23%), neutropenia (19%) oraz wymioty (15%), za$ w 3-4 stopniu ciezko$ci byty: matoptytkowosc,
neutropenia oraz zespot reka-stopa (12%) oraz biegunka (8%). W badaniu tym nie wystgpity natomiast:
zdarzenia niepozgdane w 5 stopniu nasilenia, krwawienia z przewodu pokarmowego, zakrzepica zyt
gtebokich lub zatorowos¢ ptucna.

W ponizszej tabeli przedstawiono raportowane w badaniu Reni 2013 objawy toksycznosci, zwigzane ze
stosowaniem sunitynibu, jako Il linii leczenia gruczolakoraka trzustki.

Tabela 24. Objawy toksycznosci, zwigzanej z leczeniem, obserwowane w badaniu Reni 2013

SUN (N=27) OBS (N=28)
Toksycznosé % CouElm w 3-4 stopniu W ORI w 3-4 stopniu
stopniu cigzkosci, ciezkosci, n(%) stopniu cigzkosci, ciezkosci, n(%)
n(%) ’ n(%) ’

Niehematologiczne:
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SUN (N=27) OBS (N=28)
Toksycznosé W SRR w 3-4 stopniu weErelrym W 3-4 stopniu
stopniu cigzkosci, Ao Gl - oG stopniu cigzkosci, o] e
n(%) ciezkosci, n(%) n (%) ciezkosci, n(%)
Zapalenie jamy ustnej 7 (27) 1(4) -
Nudnosci 3(12) - 1(3)
Wymioty 4 (15) 1(4) -
Biegunka 7 (27) 2(8) 1(3)
Zmeczenie 7 (27) 1(4) 2(7)
Zespot reka-stopa 6 (23) 3(12) -
Nadcisnienie 3(12) - -
Gorgczka 3(12) - 1(3)
Wysypka 1(4) -
Bél gtowy 1(4)
Niewydolnos$é nerek 1(4)
Hematologiczne:
Neutropenia 5(19) 3(12) -
Matoptytkowosé 7(27) 3(12) 1(3)
Niedokrwistos¢ 1(4) 1(4) -

SUN - sunitynib, OBS — grupa kontrolna, w ktérej jedynie obserwowano chorych

Natomiast w badaniu Richly 2013 (abstrakt konferencyjny), w ktérym SUN w skojarzeniu z GEM byt
stosowany w | linii terapii zaawansowanego raka trzustki, wykazano, iz najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi byly: zmeczenie (u 53 (50,0%) chorych), nudnosci (50 (47,2%) chorych)
i wymioty (41 (38,7%) chorych). W grupie chorych otrzymujagcych SUNGEM czesciej obserwowano
neutropenie (SUNGEM vs GEM: 48,1 vs 27,8%), za$ réznica pomiedzy grupami osiggneta znamienno$c¢
statystyczna (p =0,045). Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem byly raportowane u 71,2% chorych w grupie
SUNGEM oraz u 53,7% pacjentéw z ramienia GEM.

6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dokumentow, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania sunitynibu, przeszukano strony
internetowe nastepujgcych organizacji (data wyszukiwania: 05.08.2014 r.):

Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL);
European Medicine Agency (EMA);

Food and Drug Administration (FDA);

La Revue Prescrire (wersje francuskojezyczng oraz angielskojezyczng).

W wyniku powyzszego wyszukiwania odnaleziono jeden komunikat EMA z czerwca 2014 r., w ktérym
zawarto informacje, iz w opinii Komitetu naukowego do spraw lekéw stosowanych u ludzi (ang. Committee
for Medicinal Products for Human Use, CHMP) nalezy zaktualizowa¢ sekcje 4.4. ChPL Sutent o ostrzezenie,
dotyczace mozliwego wystgpienia hipoglikemii przy stosowaniu sunitynibu. Z powyzszym moze sie wigzaé
koniecznos¢ czasowego przerwania leczenia i regularnej kontroli poziomu glukozy we krwi u chorych
z cukrzyca, w celu minimalizacji ryzyka wystgpienia hipoglikemii.

Ponadto nie odnaleziono innych komunikatéow ani artykutéw, ktére przedstawiatyby dodatkowe informacije,
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania sunitynibu, ktére nie bytby nieuwzglednione w aktualnym ChPL
Sutent.
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Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych, umozliwiajgcych poréwnanie sunitynibu z jakgkolwiek inng opcja
medyczng w leczeniu rakéw gruczotowych trzustki odstgpiono od wykonania analizy ekonomicznej. Podczas
przeprowadzonego wyszukiwania oodnaleziono, bowiem jedynie 1 badanie jednoramienne, oraz jedno
badanie opublikowane jedynie w formie abstraktu i posteru konferencyjnego, jak réwniez 1 randomizowane
badanie Il fazy, poréwnujgce sunitynib z brakiem aktywnego leczenia, jako terapii podtrzymujgcej po
zakonczeniu | linii leczenia — obserwacjg chorych (Reni 2013). Nalezy szczegdlnie podkresli¢, iz badanie to
ze wzgledu na malg liczebnos¢ populacji (wigczono jedynie 55 chorych), uniemozliwia jednoznaczne
wnioskowanie o realnej skutecznosci sunitynibu, jako terapii podtrzymujgcej na podstawie uzyskanych w nim
wynikéw oraz obarcza duzg niepewnoscig istotnos¢ statystyczng wykazanych réznic pomiedzy badanymi
grupami.

Zostato to podkreslone w wytycznych NCCN z 2014 roku (wersja 2), w ktérych to wskazano, iz wyniki
powyzszego badania mogg jedynie sugerowa¢ mozliwosé zastosowania inhibitorow angiogenezy (do ktérych
zalicza sie sunitynib) w terapii podtrzymujgcej zaawansowanego raka trzustki.

Analiza skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegoétowe oszacowanie wielkosci populaciji docelowej oraz
danych dotyczacych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. swiadczenia w ocenianym wskazaniu
(brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o wielkosci i czestotliwosci
przyjmowanych substancji czynnych dla poszczegdinych rozpoznan wg ICD-10) odstgpiono od wykonania
analizy.

W rozdziale 5.1 Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce przedstawiono informacije
dotyczace liczby pacjentéow stosujgcych chemioterapie niestandardowg w ocenianym wskazaniu oraz
aktualny koszt jaki ponosi NFZ na refundacje analizowanej substancji czynne;.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego w dziecinie onkologii klinicznej dr n.med. Filipczyk-Cisarz
finansowanie sunitynibu powinno by¢ ograniczone do leczenia chorych na wysoko zréznicowane guzy
neuroendokrynne trzustki G1-G2 (,nie zaleznie od lokalizacji guza”), co jest uzasadnione wydtuzeniem czasu
wolnego od progresji (PFS) o 6 mies. Powyzsze jest zgodne z aktualnym stanem refundacji produktu
leczniczego Sutent, zawierajgcego sunitynib. Jest on bowiem refundowany w ramach programu lekowego:
,Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10: C25.4)”. Natomiast
finansowanie ze $rodkéw publicznych sunitynibu w leczeniu gruczolakorakéw trzustki nie jest uzasadnione.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu
Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: Sunitynib we wskazaniu okreslonym
kodem ICD-10: C25.8

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje: Zgodnie z pismem zlecajgcym przeprowadzenie powyzszej oceny z dnia
07.07.2014 r. znak: MZ-PLA-460-19199-120/DJ/ wskazanym terminem wydania rekomendaciji jest dzien 15
sierpnia 2014 r.

Problem zdrowotny

Rak gruczotowy trzustki

Kod ICD-10: C25.8 — nowotwor ztosliwy trzustki (zmiana przekraczajgca granice trzustki).

W Polsce zapadalnos¢ na nowotwor ztosliwy trzustki wynosi w populacji mezczyzn: 5,8/100 000/rok oraz w
populacji kobiet: 4,0/100 000/rok (dane z 2011 r.). Zapadalnos¢ zwieksza sie wraz z wiekiem (jest rzadko
diagnozowany u chorych do 30 r.z., zas najczesciej wystepuje po 50 r.z. (>80% przypadkéw). W skali swiata
stanowi 2,1% rozpoznawanych corocznie nowotworow i stanowi 5. lub 6. przyczyne zgonu z powodu
nowotwordow ztosliwych.

Ryzyko zachorowania na raka trzustki jest wieksze u mezczyzn i wzrasta wraz z wiekiem. Najczesciej
rozwija sie on w glowie trzustki (65%), rzadziej w trzonie i ogonie (15%) gruczotu, natomiast ok. 15%
przypadkéw ma charakter wieloogniskowy.

Zgodnie z tredcig wytycznych PUO: ,zaréwno w Polsce, jak na sSwiecie wyniki leczenia raka trzustki
pozostajg zte — odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 5%, a wskaznik umieralnosci ma zblizong wartos¢ do
wskaznika zachorowalnosci. Przyczyng tego jest znaczna biologiczna i kliniczna agresywno$¢ nowotworu
oraz brak wczesnych objawéw, co sprawia, ze u wiekszosci chorych jest on rozpoznawany
w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 20-30% przypadkéw jest mozliwe podjecie proby radykalnego
leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia w tej grupie nie przekraczajg 20%.”

Po resekcji stosuje sie leczenie wspomagajace — najczesciej jest to CTH z zastosowaniem: fluorouracylu
z kwasem foliowym lub gemcytabiny, rzadziej skojarzong CTH i RTH.

W przypadku guza nieoperacyjnego chorego poddaje sie leczeniu paliatywnemu, takie jak: protezowanie
endoskopowe, zabiegi operacyjne omijajgce, leczenie przeciwbdlowe, suplementacje enzymoéw oraz
chemioterapie (gtéwnie gemcytabine (GEM) w monoterapii, réwniez w potaczeniu z erlotynibem lub
kapecytabing — cho¢ skutkuje to jedynie niewielkg poprawg przezywalnosci wzgledem monoterapii GEM).
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Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta klinicznego swiadczeniem alternatywnym do ocenianej technologii
medycznej w leczeniu raka gruczotowego trzustki jest chemioterapia gemcytabing (w monoterapii lub
skojarzeniu z cisplatyng). Ponadto w leczeniu nowotworéw trzustki moze byé réwniez stosowany schemat
chemioterapii z wykorzystaniem 5-fluorouracylu (5-FU) z kwasem folinowym. Zgodnie z odnalezionymi
wytycznymi praktyki klinicznej w leczeniu zaawansowanego nieoperacyjnego raka trzustki stosowana byta
przede wszystkim gemcytabina w monoterapii oraz niekiedy 5-FU, podawany w skojarzeniu z kwasem
folinowym.

Na podstawie powyzszych zrédet mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie
stosowanymi w ocenianym wskazaniu — leczeniu ztosliwych nowotworéw trzustki — sg gemcytabina w
monoterapii oraz terapia skojarzona 5-FU i kwasem folinowym

Skutecznosé kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych
(data ostatniego wyszukiwania: 18.07.2014r.): Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid), The
Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano specyficzng dla opracowan wtérnych baze Centre for Reviews
and Dissemination. Zastosowano stowa kluczowe dotyczgce ocenianej technologii medycznej (sunitinib,
Sutent, SU 11248, SU-11248, SU11248, SU 011248, SU-011248, SU011248) oraz analizowanego
wskazania (Pancreat* AND (Neoplasm* OR cancer* OR carcinoma* OR tumor¥*)).

Dodatkowo w trakcie selekcji petnych tekstéw publikacji, przeszukano ich referencje w celu odnalezienia
innych publikacji, ktére mogtyby uzupetni¢ niniejszg analize kliniczna.

W wyniku wykonanego przegladu opublikowanych opracowahn wtérnych oraz badan pierwotnych dla
sunitynibu odnaleziono i wtgczono do analizy klinicznej: 1 przeglad systematyczny, z datg odciecia — 30
listopada 2011 r., dotyczacy terapii celowanej molekularnie stosowanych w przerzutowym raku trzustki
(Zagouri 2013), opisano w nim jednoramienne badanie Il fazy O’Reilly 2010, w ktérym oceniano
zastosowanie SUN w Il linii leczenia, chorych na progresywnego przerzutowego gruczolakoraka trzustki,
u ktérych w 1 linii terapii byta stosowania CTH oparta na GEM, jak réwniez 1 badanie randomizowane Il fazy,
ktére badato skutecznosc¢ i bezpieczehstwo terapii podtrzymujgcej sunitynibem wzgledem braku dalszego
leczenia u chorych na przerzutowego gruczolakoraka trzustki (Reni 2013). Ponadto opisano réwniez,
przedstawione w publikacji Sarris 2013, wyniki badania Richly 2013, ktére zostaty zaprezentowane na
corocznym spotkaniu ASCO, ktére odbyto sie w 2013 r. Badanie to dotyczy zastosowania terapii skojarzone;:
gemcytabina + sunitynib vs gemcytabina w monoterapii, jako | linii leczenia chorych na zaawansowanego
gruczolakoraka trzustki.

Ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych:

¢ Nie odnaleziono badan RCT Il fazy dla zastosowania sunitynibu w leczeniu rakéw gruczotowych trzustki,
niezaleznie od linii leczenia;

e W odnalezionych badaniach RCT, w ktérych przedstawiono charakterystyke populacji z uwzglednieniem
umiejscowienia guza, wiaczano réwniez chorych z nowotworem trzustki kwalifikowanym do innych niz
oceniane _kody ICD-10, zas wyniki byty raportowane tgcznie, nie uwzgledniajac umiejscowienia guza.
Ze wzgledu na powyzsze nie byto mozliwe uzyskanie wynikoéw dotyczgcych jedynie populacji ocenianej,
a w Analizie klinicznej przedstawiono wyniki tgczne, niezaleznie od umiejscowienia quza;

e Badanie Reni 2013 zostato przeprowadzone na stosunkowo matej populacji, co moze miec istotny wpltyw
na wiarygodnos$¢ zewnetrzng uzyskanych w nim wynikéw i wysnutych na ich podstawie wnioskow;

e Wyniki badania Richly 2013 nie zostaty opublikowane w postaci petnego tekstu, w niniejszej analizie
klinicznej przedstawiono wyniki zawarte w abstrakcie i posterze konferencyjnym, co stanowi zanczgce
ograniczenie ich wiarygodnosci.

Ograniczenia analizy:

o Wg zlecenia MZ niniejsza ocena dotyczy nastepujgcych rozpoznan wg kodu ICD-10: C25.8 — nowotwor
zto$liwy trzustki, zmiana przekraczajgca granice trzustki. Zastosowanie tak szczegdtowego wyszukiwania
zawezonego do wymienionego kodu ICD-10 w medycznych bazach danych nie bylo mozliwe do
realizacji, dlatego tez przeprowadzono szerokie wyszukiwanie dotyczace wskazania gtéwnego
wg kategorii 3 znakowej tj. C25. Umozliwito to zachowanie odpowiedniej czutosci zastosowanej strategii.
Nalezy zauwazy¢, iz w wiekszosci z odnalezionych publikacji nie doprecyzowano lokalizacji nowotworu
do czesci trzustki, w ktorej/ktérych rozwingt sie nowotwor, a jezeli nawet taka informacja zostata zawarta
jedynie w charakterystyce populacji, zas wyniki byly podawane tgcznie (niezaleznie od lokalizacji guza
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w trzustce). Z uwagi na powyzsze do przeglagdu wilgczano wszystkie badania, kitdre zostaly
przeprowadzone na chorych z nowotworem trzustki, ktére spetniaty pozostate kryteria witgczenia
i wykluczenia publikacji z przegladu.

o Uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku polskim i angielskim. Ponadto pierwotnie ograniczono réwniez
wyszukiwanie ze wzgledu na typ badania do przegladoéw systematycznych z lub bez metaanaliz oraz
badan RCT. Badania o nizszej wiarygodnosci byly wilgczane w przypadku nie zidentyfikowania
powyzszych typow publikacji.

e |Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, bylo przeprowadzenie wyszukiwania i selekc;ji
publikacji przez 1 osobe, bez krzyzowej weryfikacji z przegladem wykonanym przez 2 analityka. Z tego
powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw formalnych przeglgdu systematycznego.

Podsumowanie skutecznosci klinicznej

Zgodnie z trescig odnalezionego przegladu systematycznego Zagouri 2013: sunitynib (SUN) w badaniu
Il fazy wykazal sie¢ minimalng aktywnoscig oraz umiarkowang toksycznoscig w Il linii leczenia
chorych na przerzutowego raka trzustki. Réwniez zgodnie z wynikami badania Il fazy, przedstawionymi
na spotkaniu ASCO w 2013 r. (publikacja Sarris 2013 — abstrakt Richly 2013) zastosowanie terapii
skojarzonej gemcytabina z sunitynibem (SUNGEM) w poréwnaniu do podawania gemcytabiny (GEM)
w monoterapii wykazato jedynie minimalng skutecznos¢ (brak istotnej statystycznie poprawy mediany PFS
oraz OS: dla poréwnania SUNGEM vs. GEM, wyniosty one odpowiednio: 11,6 tyg. vs. 13,3 tyg., p=0,74 oraz
30,4 tyg. vs. 36,7 tyg., p=0,44). Natomiast na podstawie badania RCT Il fazy (Reni 2013), w ktorym
porownywano zastosowanie SUN jako terapii podtrzymujacej wzgledem grupy, poddanej jedynie obserwaciji,
w leczeniu przerzutowego raka trzustki, wykazano, ze: 6-mies. PFS w grupie chorych leczonych SUN
osiagneto 22,2% (95%CI: 6,2-38,2) wzgledem 3,6% (95%CI: 0-10,6) pacjentéow w grupie kontrolnej,
p<0,01, zas 2-letni OS osiagneto odpowiednio: 22,9% (95%Cl: 5,6-40,0) vs. 7,1% (95%Cl: 0-16,8).
Ponadto réwniez w grupie chorych leczonych SUN wzgledem grupy kontrolnej wykazano istotnie
statystycznie dtuzszg mediane PFS, odpowiednio: 3,2 mies. (rozstep kwartylny: 2,1-5,1) vs. 2,0 mies.
(rozstep kwartylny: 1,8-3,2) — wartos¢ HR= 0,51 (95%CI: 0,29-0,89), p<0,01. Na podstawie powyzszych
wynikéw autorzy badania uznali, iz terapia podtrzymujaca sunitynibem, stosowana u chorych na
przerzutowego gruczolakoraka trzustki, jest obiecujacg metodg prowadzenia dalszego leczenia u tych
pacjentow.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z trescig ChPL Sutent najczesciej wystepujgcymi ADR sg: zmniejszenie apetytu, zaburzenia smaku,
nadcisnienie tetnicze, uczucie zmeczenia, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (takie jak biegunka,
nudnosci, zapalenie jamy ustnej, niestrawnos$¢ i wymioty), przebarwienia skérne oraz erytrodyzestezja
dtoniowopodeszwowa, zaburzenia hematologiczne (np. neutropenia, matoptytkowosé i niedokrwistosé).
Ponadto stwierdzono, iz podczas leczenia moze rozwing¢ sie niedoczynnos¢ tarczycy. Natomiast do
najbardziej ciezkich ADR sunitynibu zaliczono: niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ serca, zator tetnicy
ptucnej, perforacja przewodu pokarmowego oraz krwotoki (np. krwotok z ukfadu oddechowego, przewodu
pokarmowego, guza, uktadu moczowego oraz moézgowy).

Na podstawie wynikow badania Reni 2013, ktére poréwnywato chorych zrandomizowanych do grupy
leczonej SUN wzgledem grupy pacjentdow poddanej jedynie obserwacji, wykazano, iz najczesciej
wystepujgcymi objawami toksycznosci (w dowolnym stopniu nasilenia) byty: matoptytkowosé, zapalenia jamy
ustnej, biegunka, zmeczenie (po 27%), zespot reka-stopa (23%), neutropenia (19%) oraz wymioty (15%),
zas w 3-4 stopniu ciezko$ci byly to: matoptytkowos¢, neutropenia oraz zespdt reka-stopa (po 12%), jak
rowniez biegunka (8%).

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych, ani refundacyjnych odnoszacych sie do stosowania
sunitynibu w leczeniu nowotworéw ztosliwych trzustki, okreslonych kodem ICD-10: C25.8, zgodnym ze
zleceniem Ministra Zdrowia. Jedynie wytyczne NCCN wskazywaty, na podstawie jednego badania Il fazy, iz
SUN potencjalnie mogtby by¢ stosowany jako leczenie podtrzymujgce u chorych z nawrotem choroby, po
zakonczeniu leczenia | fazy. Jednakze w wytycznych tych podkreslono, iz konieczne jest przeprowadzenie
dalszych badan, w celu potwierdzenia uzyskanych wynikow. Wszystkie inne zidentyfikowane rekomendacje
odnosity sie do stosowania ocenianej substancji czynnej w jej wskazaniach rejestracyjnych, w tym
nowotworach neuroendokrynnych trzustki, zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.4.
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Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na dzien 1 lipca 2014 r.( Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56) sunitynib jest obecnie finansowany ze
Srodkow publicznych w ramach dostepnosci refundacyjnej w programach lekowych:

. .Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18,
C20, C48)” [zatgcznik B.3.];

. .Leczenie wysokozréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)
[zatacznik B.53.];

. ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)” [zatgcznik B.10.]

Poziom odptatnoséci dla pacjenta w programach lekowych to — ,bezptatnie”.
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. Pismiennictwo

ChPL 5-

Fluorouracil  ChPL 5-Fluorouracil-Ebewe, http://www.urpl.gov.pl/drugs (data dostepu: 06.08.2014)

-Ebewe

g;m_zar ChPL Gemzar (data ostatniej zmiany ChPL: 06.2013 r.), http://www.urpl.gov.pl/drugs (data dostepu: 13.02.2014)

ChPL ChPL LEUCOVORIN Ca TEVA (data ostatniej zmiany ChPL: 17.05.2010 r.), http://www.urpl.gov.pl/drugs (data dostepu:

LEUCOVOR 13.02.2014)

IN Ca TEVA T

ChPL ChPL Sutent (ostatnia aktualizacja 11.04.2014 r.),

Sutent http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000687/human_med 001069.jsp&m
id=WC0b01ac058001d124 (data dostepu: 06.08.2014 r.)

ESMO T. Seufferleinl, J.B. Bachet2, E. Van Cutsem3 & P. Rougier4, on behalf of the ESMO Guidelines Working Group*:

ESDO 2012 Pancreatic adenocarcinoma: ESMO-ESDO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up; Annals
of Oncology 23 (Supplement 7): vii33—vii40, 2012

NCCN 2014 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Pancreatic Adenocarcinoma, v. 2.2014, NCCN.org
National Cancer Institute: Pancreatic Cancer Treatment (PDQ®);

NCI 2013 http://www.cancer.gov/cancertopics/pda/treatment/pancreatic/HealthProfessional/page5/AllPages/Print (data dostepu:
06.08.2014 r.)
Obwieszczenie ministra zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow

. spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2014 r.( Dz. Urz.

Obwieszcze \u Zdrow 14.56)

nie Mz http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html;jsessionid=C50810E1F5C6E9CBC610740AE311AF35?year=2014&act=56
(data dostepu: 06.08.2014)

Ontario Hammad N, Cosby R, Biagi J, Mackenzie M; Gastrointestinal Cancer Disease Site Group. The use of FOLFIRINOX as

2011 first-line treatment for metastatic pancreatic adenocarcinoma. Toronto (ON): Cancer Care Ontario; 2011 Jun 23.
Program in Evidence-based Care Evidence-Based Series No.: 2-18.

Ontario Members of the Gastrointestinal Cancer Disease Site Group. Use of gemcitabine in the treatment of advanced

2011 pancreatic adenocarcinoma. Biagi JJ, Tey R, reviewers. Toronto (ON): Cancer Care Ontario; 2011 Sep 15 [Archived
2010 Jul 12]. Program in Evidence-based Care Evidence-Based Series No.: 2-10 Archived 2011.

Ontario Members of the Gastrointestinal Cancer Disease Site Group. The treatment of locally advanced pancreatic cancer.

2013 Earle C, Tey R, reviewers. Toronto (ON): Cancer Care Ontario; 2011 Sep 15 [Endorsed 2010 Jul 29]. Program in
Evidence-based Care Evidence-Based Series No.: 2-7 Version 2.

Ontario Jonker D, Bouttell E, Kamra J, Spithoff K; Gastrointestinal Cancer Disease Site Group. Chemotherapy or radiotherapy

2013 for resectable pancreatic adenocarcinoma. Jonker, D, Ismaili N, reviewers. Toronto (ON): Cancer Care Ontario; 2007
Nov 1 [Endorsed 2013 June 12]. Program in Evidence-based Care Evidence-based Series No.: 2-23 Version 2
Polska Unia Onkologii: Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 rok,

PUO 2013 ) . -
Via Medica, Gdansk 2013
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Richly 2013 Wormann, G. Hartung, B. Moritz, I. Burkholder, M.E. Scheulen, L. Bergmann: Prospective randomized phase |l trial with
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Society for Anticancer Drug Research-EWIV. J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 4035)
Evangelos G Sarris, Kostas N Syrigos, Muhammad Wasif Saif; Novel Agents and Future Prospects in the Treatment of

Sarris 2013 Pancreatic Adenocarcinoma Highlights from the “2013 ASCO Annual Meeting”. Chicago, IL, USA; May 30 - June 4,
2013; JOP. J Pancreas (Online) 2013 July 10; 14(4):395-400.
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9. Zatgczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikaciji.

Tabela 25 Strategia wyszukiwania w bazie Medline (przez PubMed) (data wyszukiwania: 18.07.2014 r.)

Search Query Items found
#48 | Search (((((Pancreat*[Title/Abstract]) AND ((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR 214
carcinoma*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]))) OR "Pancreatic Neoplasms"[Mesh])) AND
(("sunitinib" [Supplementary Concept]) OR ((((((((sunitinib[Title/Abstract]) OR Sutent[Title/Abstract]) OR SU
11248[Title/Abstract]) OR SU-11248[Title/Abstract]) OR SU11248[Title/Abstract]) OR SU
011248[Title/Abstract]) OR SU-011248[Title/Abstract]) OR SU011248[Title/Abstract]))
#47 | Search (((Pancreat*[Title/Abstract]) AND ((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR 73599
carcinoma*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]))) OR "Pancreatic Neoplasms"[Mesh]
#46 | Search (Pancreat*[Title/Abstract]) AND ((((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR 50744
carcinoma*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract])
#45 | Search (((Neoplasm*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR 2005985
tumor*[Title/Abstract]
#44 | Search Pancreat*[Title/Abstract] 174272
#42 | Search "Pancreatic Neoplasms"[Mesh] 54618
#39| Search ("sunitinib” [Supplementary Concept]) OR ((((((((sunitinib[Title/Abstract]) OR Sutent[Title/Abstract]) 3399
OR SU 11248[Title/Abstract]) OR SU-11248[Title/Abstract]) OR SU11248[Title/Abstract]) OR SU
011248[Title/Abstract]) OR SU-011248[Title/Abstract]) OR SU011248[Title/Abstract])
#38| Search (((((((sunitinib[Title/Abstract]) OR Sutent[Title/Abstract]) OR SU 11248[Title/Abstract]) OR SU- 3080
11248[Title/Abstract]) OR SU11248[Title/Abstract]) OR SU 011248[Title/Abstract]) OR SU-
011248[Title/Abstract]) OR SU011248[Title/Abstract]
#37 | Search "sunitinib" [Supplementary Concept] 1970
Tabela 26 Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (przez Ovid) (data wyszukiwania: 18.07.2014 r.)
# Searches Results
1 exp sunitinib/ 13153
2 sunitinib.ti,ab,kw. 5780
3 Sutent.ti,ab,kw. 242
4 SU 11248.ti,ab,kw. 30
5 SU11248.ti,ab,kw. 162
6 "SU 011248" ti,ab,kw. 3
7 SU011248.ti,ab,kw. 14
8 pha 2909040ad.ti,ab,kw. 0
9 pha2909040ad.ti,ab,kw. 0
10 lor2or3ord4or5or6or7or8or9 13461
11 exp pancreas tumor/ 76316
12 exp pancreas/ 44936
13 "pancrea*".ti,ab,kw. 205405
14 12 or 13 211090
15 "Tumor*".ti,ab,kw. 1051047
16 "cancer*".ti,ab,kw. 1316762
17 “carcinoma*".ti,ab,kw. 497975
18 "neoplasm*".ti,ab,kw. 154557
19 150r160or17or 18 2118361
20 14 and 19 76504
21 11 or 20 100737
22 10 and 21 1364
23 exp "systematic review"/ 76967
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# Searches Results
24 (systematic* and review*).ti,ab,kw. 96363
25 23 or 24 128367
26 exp meta analysis/ 80551
27 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 72512
28 26 or 27 107696
29 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 464375
30 (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 3384259
31 (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 5715309
32 30 and 31 1768485
33 29 or 32 1957520
3 exp evidence based medicine/ or exp consensus development/ or exp diagnostic test accuracy study/ or 652907
exp outcomes research/
35 (consensus and development).ti,ab,kw. 15415
36 (outcomes and research).ti,ab,kw. 81982
37 (evidence and based and medicine).ti,ab,kw. 25635
38 34 or 35 or 36 or 37 740009
39 exp practice guideline/ or exp consensus development/ or exp good clinical practice/ 314838
40 "consensus*".ti,ab,kw. 121806
41 "standard*".ti,ab,kw. 968746
42 "recommendation*".ti,ab,kw. 181809
43 "Guidance*".ti,ab,kw. 79980
44 "guideline*".ti,ab,kw. 268005
45 40 or 41 or 42 or 43 or 44 1468566
46 38 or 39 or 45 2199793
47 25 or 28 or 33 or 46 3601292
48 22 and 47 429
49 23 and 24 and 25 and 22 18
50 22 and 47 429
Tabela 27 Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 18.07.2014 r.)
Lp. Searches Results
#1 sutent:ti,ab,kw or sunitinib:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 220
#2 MeSH descriptor: [Pancreatic Neoplasms] explode all trees 898
#3 pancrea*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5978
44 tumor*:ti,ab,kw or csncer*:ti,ab,kw or carcinoma®*:ti,ab,kw or neoplasm*:ti,ab,kw (Word variations have 61691
been searched)
#5 #3 and #4 1533
#6 #2 or #5 1539
#7 #6 and #1 13
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9.2. Schemat PRISMA — etapy selekcji badan

Medline: Embase: Cochrane:
N=214 N=429 N=13

~_ ,,

Eliminacja duplikatow,
weryfikacja na podstawie
tytutu i abstraktu:

N=560
Wykluczono N=546 z powodu
braku zgodnosci tytutu i/lub
»| abstraktu z przedmiotem
analizy, usunieto ponownie
duplikaty
v
Weryfikacja w
oparciu o
petne teksty:
N=12

Wykluczono N=9 (1 inna
populacja; 2 niewtasciwa
interwencja; 4 przeglad
niesystematyczny; 2 publikacje
opisane we wigczonym
przegladzie systematycznym.

Y

Do analizy wigczono:
= 1 przeglad systematyczny

= 2 badania randomizowane (jedno w postaci abstraktu i posteru
konferencyjnego)

N=3

Rysunek 1 Schemat PRISMA - etapy selekcji publikacji podczas przegladu
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jezeli byto to mozliwe)

Tabela 28 Przyczyny wykluczenia badan z przegladu

AOTM-0T-431-28/2014

9.3. Badania niespetniajgce kryteriow wigczenia do przegladu (przeglgdane w petnym tekscie,

Referencja

Powéd wykluczenia

Anubha Bharthuar, Lori Pearcl, Alan Litwin, Charles LeVea, Boris Kuvshinoff4, Renuka
lyer; Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma and Renal Cell Carcinoma Treated with
Gemcitabine and Sunitinib Malate. A Case Report; JOP. J Pancreas (Online) 2009 Sep 4;
10(5):523-527.

Niewtasciwa populacja

Eileen M. O’reilly, A Donna Niedzwiecki,B Margaret Hall,B Donna Hollis,B Tanios Bekaii-
Saab,C Timothy Pluard,D Kathe Douglas,E Ghassan K. Abou-Alfa,A Hedy L. Kindler,F
Richard L. Schilsky,F Richard M. Goldbergg For The Cancer And Leukemia Group B: A
Cancer and Leukemia Group B Phase Il Study of Sunitinib Malate in Patients with
Previously Treated Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma (CALGB 80603); The
Oncologist 2010;15:1310-1319

Badanie pierwotne opisane we wtgczonym
do AKL przegladzie systematycznym
Zagouri 2013

Gary Middleton, Paula Ghaneh, Eithne Costello, William Greenhalf, John P Neoptolemos;
New treatment options for advanced pancreatic cancer; Expert Rev. Gastroenterol.
Hepatol. 2(5), 673-696 (2008)

Przeglad niesystematyczny

Jacqueline Nieto, Michael L. Grossbard and Peter Kozuch: Metastatic Pancreatic Cancer
2008: Is the Glass Less Empty?; The Oncologist 2008, 13:562-576

Niewtasciwa interwencja

Kim S., Ding W., Zhang L, Tian W., Chen S.: Clinical response to sunitinib as a
multitargeted tyrosine-kinase inhibitor (TKI) in solid cancers: a review of clinical trials;
OncoTargets and Therapy 2014:7 719-728

Przeglad niesystematyczny

Kornek G, Scheithauer W: Medikamentdse Therapie des Pankreaskarzinoms: Was gibt es
Neues? Journal fir Gastroenterologische und Hepatologische Erkrankungen 2010; 8 (1),
7-12

Niewtasciwa interwencja

Mankal P.& Eileen O’Reilly: Sunitinib malate for the treatment of pancreas malignancies —
where does it fit?; Expert Opin. Pharmacother. [Early Online]

Przeglad niesystematyczny

Ramfidis V, Strimpakos A, Syrigos K: Clinical Studies in the second line setting of
advanced Pancreatic Cancer: Are We Making Any Progress? Highlights from the “2012
ASCO Annual Meeting”. JOP. J Pancreas (Online) 2012 Jul 10; 13 (4): 358-360

Przeglad niesystematyczny

Tomohiro Funakoshi, Asma Latif, Matthew D. Galsky: Risk of hematologic toxicities in
cancer patients treated with sunitinib: A systematic review and meta-analysis; Cancer
Treatment Reviews 39 (2013) 818-830

Przeglad systematyczny z metaanalizg
dotyczacy ryzyka toksycznosci
hematologicznej —wyniki z badania O’Reilly
2008, dotyczgce bezpieczenstwa zostaty
opisane we wtgczonym do AKL przegladzie
systematycznym Zagouri 2013
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