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Wykaz wybranych skrétéw

AEs Zdarzenia niepozadane (ang. adverse effects)

Agencja / AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kaciji

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

ASPS Miesak pecherzykowy tkanek miekkich (ang. alveolar soft part sarcoma)
bd brak danych

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR catkowita odpowiedz (ang. complete response)

EFS czas przezycia bez niekorzystnych zdarzen medycznych (ang. event-free survival)
EMA antygen btony nabtonkowej (ang. epithelial membrane antygen)
ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

iv Infuzja dozylna (ang. intravenous therapy)

KCE Belgian Health Care Knowlegde Centre

Me Mediana

MR mata odpowiedz (ang. minor response)

MTM migsak tkanek miekkich

MTM migsak tkanek miekkich

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHMRC National Health and Medical Research Council

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NICE-I0G National Institute for Health and Clinical Excellence — Improving Outcomes Guidance
(O] czas przezycia bez progresji (ang. overall survival)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PD progresja choroby (ang. progressive disease)

PET pozytronowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)
PFS czas przezycia wolnego od progresji (ang. progression free-survival)
PR czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

RR wskazn k odpowiedzi (ang. response rate)

SD stabilizacja choroby (ang. stable disease)

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw w zakresie wskazan
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego 2/36



Sutent (sunitinibum) we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego: Leczenie migsakow tkanek miekkich (IDC-10: C48, C49) BOR.434.8.2016

SMC Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego

fecioyis przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
refundacji oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
$wiadczeniach U.z2015r., poz. 581, z pdzn. zm.)
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1. Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak pisma

Zlecajgcego

BOR.434.8.2016

2016-03-30
PLA.4600.214.2016.1.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

— Sutent, sunitinibum, kaps. twarde, 12,5 mg, 28 kaps., kod EAN: 5909990079377
— Sutent, sunitinibum, kaps. twarde, 25 mg, 28 kaps., kod EAN: 5909990079384

w leczeniu miesakéw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49): miesak pecherzykowaty (alveolar soft part
sarcoma) w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia przy braku mozliwosci radykalnego

leczenia chirurgicznego u pacjentéw w wieku 18 lat i powyze;.

Typ zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki

zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581)

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

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

r . .
opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

r naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za poSrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Nazwa handlowa leku, postac¢ i dawka

Nazwa substanc;ji leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Sutent, kaps. twarde, 12,5 mg 1 op. a 28 kaps. 5909990079377
SUNITINIBUM
Sutent, kaps. twarde, 25 mg 1 op. a 28 kaps. 5909990079384

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

SUTENT (sunitinibum)

Pfizer Ltd
Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ

Wielka Brytania

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw w zakresie wskazan
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30.03.2016, znak PLA.4600.214.2016.1.1SU (data wptywu do AOTMIT 30.03.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie materiatéw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadno$¢ dalszego finansowania
ze $rodkdéw publicznych lekdéw:

— Sutent, sunitinibum, kaps. twarde, 12,5 mg, 28 kaps., kod EAN: 5909990079377
— Sutent, sunitinibum, kaps. twarde, 25 mg, 28 kaps., kod EAN: 5909990079384
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, {j.:

— leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49): miesak pecherzykowaty (alveolar soft part
sarcoma) w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia przy braku mozliwosci radykalnego
leczenia chirurgicznego u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej,

z uwzglednieniem:
— skuteczno$ci klinicznej i praktyczne;j,
— bezpieczenstwa stosowania,
— relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

— wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych
i $wiadczeniobiorcow,

— istnienia alternatywnej technologii medycznej (w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach) oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Tryb zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581).

W dniu 12.05.2016 r. wystgpiono z prosbami o opinie w przedmiotowej sprawie do 7 ekspertow klinicznych.
Otrzymano 2 opinie eksperckie w przedmiotowym zleceniu.

Pismem z dn. 11.05.2016 r., znak BOR.434.8.2016.ES, wystgpiono do NFZ z prosbg o dane przedstawiajgce
koszty refundacji w przedmiotowym zleceniu. Otrzymano odpowiedz NFZ do przedmiotowego zlecenia.

Dodatkowe informacie:

Whnioskowana technologia byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji w nastepujgcych wskazaniach:

— sunitynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodoéw ICD-10: C49.1; C49.2; C41.4, w ramach zlecenia
Ministra Zdrowia z art. 31e ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Stanowisko Rady Przejrzystoéci
nr 36/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.);

— sunitynib w leczeniu chorych z rozpoznaniem miesaka pecherzykowatego (ang. alveolar soft part sarcoma;
ASPS), u ktérych nie jest mozliwe chirurgiczne leczenie radykalne z powodu miejscowego zaawansowania
lub uogdlnienia, w ramach zlecenia Ministra Zdrowia z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekdéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Opinia Rady Przejrzystosci nr 309/2013 z dnia 18 listopada 2013 r.).

Szczegotowe zestawienie produktdéw objetych zleceniem MZ przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynna sunitinibum objete zleceniem MZ (PLA.4600.214.2016.1.I1SU).

Nazwa p Jednostka Zawartos¢
substanciji Nazwa leku Postac¢ Dawka dawki opakowania Kod EAN
12,5 mg 1 op. & 28 kaps. 5909990079377
Sunitinibum Sutent kapsutki twarde
25 mg 1 op. & 28 kaps. 5909990079384

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien
1 maja 2016 r. w zatgczniku B znajdujg sie 3 produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng sunitinibum,
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ktére sg refundowane w ramach 4 programoéw lekowych (B.3., B.10., B.53., B.8.), co przedstawiono
w zestawieniu ponizsze;j.

Obydwa produkty lecznicze objete zleceniem MZ zawierajgce substancje czynng sunitinibbum we wskazaniu
leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49): miesak pecherzykowaty (alveolar soft part sarcoma)
w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia
chirurgicznego u pacjentéw — w wieku 18 lat i powyzej, stosowane sg aktualnie w ramach programu B.8. —
Leczenie miesakéw tkanek migkkich (ICD-10 C48, C49).

Tabela 2. Zestawienie produktow leczniczych zawierajagcych substancje czynng sunitinibbum wg Obwieszczenia mz'
z dn. 25 kwietnia 2016 .

L. Oznaczenie zatacznika zawierajacego opis programu lekowego
Nazwa Nazwz?,'postzc i daf”ki Iekll;;\N okreslajacego zakres refundacji
substancji zawartos¢ opakowania, kod B.3. BS. B.A10. B.53.
Sutent, kaps. twarde, 12,5 mg,
28 kaps. (4 blist. po 7 szt.), + + + +
e 5909990079377
3 Sutent, kaps. twarde, 25 mg,
£ 28 kaps. (4 blist. po 7 szt.), + + + +
= 5909990079384
n Sutent, kaps. twarde, 50 mg,
28 kaps. (4 blist. po 7 szt.), + - + -
5909990079391
Objasnienia:

B.3. — Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C 15, C 16, C 17, C 18, C 20, C 48)
B.8. — Leczenie migsakow tkanek miekkich (ICD-10: C48, C49)

B.10. — Leczenie raka nerki (ICD-10: C 64)

B.53. — Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10: C25.4)

2.1. Technologia oceniana

2.1.1. Informacje podstawowe

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczgce ocenianej interwencji na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego SUTENT (sunitinibum, kaps. twarde, 12,5 mg).

Tabela 3. Charakterystyka ocenianej interwencji — SUTENT (sunitinibum, kaps. twarde, 12,5 i 25 mg) (ChPL SUTENT).

Kategoria Opis
Substancja czynna Sunitinibum (sunitynib)

Kod ATC LO1XE04

Grupa . . s . . .
farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowe;j
Postac Kapsutka twarda

farmaceutyczna

Droga podania Podanie doustne

Sunitinibum hamuije liczne receptory kinazy tyrozynowej, ktére biorg udziat we wzroscie nowotworéw,

W neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej z przerzutami.

Sunitinibum zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptoréw ptytkowego czynnika wzrostu (PDGFR «

i PDGFR ), receptoréw czynnikdéw wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGFR1, VEGFR2 i VEGFR3),
receptoréw czynnika komoérek pnia (KIT), kinazy tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3), receptoréw
czynnika stymulujgcego powstawanie kolonii (CSF-1R) i receptoréw glejopochodnego czynnika
neurotroficznego (RET).

W testach biochemicznych i komérkowych podstawowy metabolit sunitin bum wykazuje dziatanie podobne
do sunitin bum.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

Zarejestrowane
wskazania do

! Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 maja 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 48)
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Kategoria Opis
stosowania opornos¢ lub nietolerancje.

— Rak nerki zaawansowany i (lub) z przerzutami (ang. MRCC, Metastatic renal cell carcinoma) SUTENT
jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka nerki i (lub) raka nerki z przerzutami (MRCC)
u dorostych.

—  Nowotwory neuroendokrynne trzustki (ang. pNET, Pancreatic neuroendocrine tumours) SUTENT jest
wskazany w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET)
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby.

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

Leczenie sunitinibum powinien rozpoczyna¢ lekarz doswiadczony w podawaniu lekdw
przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

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

Dostosowanie dawki

Bezpieczenstwo i tolerancja. W przypadku GIST i MRCC mozna stopniowo dokonywaé 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 dokonywac zmian dawkowania za kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie
od indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji. Dawka maksymalna podawana w badaniu Il fazy
dotyczgcym pNET wynosita 50 mg na dobe.

W zaleznosci od indywidualnej oceny bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne zastosowanie przerw
w podawaniu produktu.

Inhibitory i (lub) induktory CYP3A4. Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania sunitinibum z silnymi
induktorami CYP3A4, takimi jak ryfampicyna. Jezeli nie jest to mozliwe, moze by¢ konieczne zwigkszanie
dawki sunitinibum, za kazdym razem o 12,5 mg (do 87,5 mg na dobe w przypadku GIST i MRCC lub 62,5
mg na dobe w przypadku pNET) z réwnoczesnym starannym monitorowaniem tolerancji.

Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania sunitinibum z silnymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak ketokonazol.
Jezeli nie jest to mozliwe, moze zaistnie¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawek sunitinibum do minimum 37,5 mg
na dobe w przypadku GIST i MRCC lub 25 mg na dobe w przypadku pNET, z réwnoczesnym starannym
monitorowaniem tolerancji.

Nalezy rozwazy¢ wybranie do leczenia kojarzonego alternatywnego produktu o minimalnym dziataniu
hamujgcym CYP3A4, lub bez takiego dziatania.

Dawkowanie

Wybrane grupy populaciji

Dzieci i mtodziez. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci sunitinibum u pacjentéw
ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Stosowanie sunitinibum u dzieci od urodzenia do 6. roku zycia nie jest wlasciwe w leczeniu ztosliwych
nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) nieoperacyjnych i (lub) z przerzutami po
niepowodzeniu leczenia imatynibem ze wzgledu na opornos$¢ lub nietolerancje.

Stosowanie sunitinibum u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe w leczeniu zaawansowanego raka nerki i (lub)
raka nerki z przerzutami (MRCC), oraz leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki (pNET) nieoperacyjnych lub z przerzutami u pacjentéw z progresjg choroby.

Stosowanie sunitinibum u dzieci i mtodziezy nie jest zalecane.

Pacjenci w podesztym wieku (265 lat). Okoto jedna trzecia uczestnikéw badan klinicznych, u ktérej
zastosowano sunitinibum byta w wieku 65 lat lub powyzej. Nie obserwowano istotnych réznic pod wzgledem
bezpieczenstwa lub skutecznosci leczenia pomigedzy mtodszymi i starszymi pacjentami.

Zaburzenia czynnosci watroby. U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (stopnia A i B wedtug klasyfikacji Child-Pugh), ktérym podaje sie sunitinibum, nie jest zalecane
modyfikowanie poczgtkowego dawkowania. Nie przeprowadzono badan z sunitinibum stosowanym

u pacjentoéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby stopnia C wedtug klasyf kacji Child-Pugh i dlatego
jego stosowanie u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest zalecane.

Zaburzenia czynno$ci nerek. Nie ma konieczno$ci modyfikowania dawki poczgtkowej podczas podawania
sunitin bum pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek (lekkimi do ciezkich), schytkowg niewydolno$cig
nerek (ang. ESRD, End-Stage Renal Disease), czy pacjentom poddawanym hemodializie. P6zniejsze
modyfikacje dawkowania powinny zaleze¢ od bezpieczenstwa i toleranciji leczenia u poszczegdlnych
pacjentow.

Sposoéb podawania. SUTENT jest podawany doustnie i moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku.
W przypadku pominigcia jednej z dawek nie nalezy stosowa¢ dodatkowej dawki. Pacjent powinien przyjac
zwykta przepisang dawke nastepnego dnia.
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Whnioskowana technologia byta wczeéniej przedmiotem oceny Agencji w nastepujacych wskazaniach:

— sunitynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C49.1; C49.2; C41.4, w ramach zlecenia
Zlecenie Ministra Zdrowia z art. 31e ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 36/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.);

— sunitynib w leczeniu chorych z rozpoznaniem miesaka pecherzykowatego (ang. alveolar soft part sarcoma;

ASPS), u ktérych nie jest mozliwe chirurgiczne leczenie radykalne z powodu miejscowego zaawansowania
lub uogdlnienia, w ramach zlecenia Ministra Zdrowia z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Opinia Rady Przejrzystosci nr 309/2013 z dnia 18 listopada 2013 r.).

Tresci opinii Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Wczesniejsze opinie i stanowiska RP oraz rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczace stosowania sunitinibum w leczeniu
migsaka pecherzykowatego (ASPS).

Opinia / stanowisko RP/RK

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

Dokumenty,
nr i data wydania

Tresé

Dokumenty,
nr i data wydania

Tresé

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

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

Rada uwaza za zasadne usunigcie
Swiadczenia obejmujgcego podawanie
sunitynibu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw: ICD-10 C41 .4,
C49.1, C49.2 realizowanego w ramach
,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;”.

Rada uwaza jednoczes$nie za zasadne
nieusuwanie podawania sunityn bu

z ,,Programu leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej” w leczeniu chorych z
rozpoznaniem miesaka pecherzykowatego
(ASPS), u ktorych nie jest mozliwe
chirurgiczne leczenie radykalne z powodu

miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania
leku zawierajgcego sunityn b, stosowanego
w ramach chemioterapii niestandardowej, nie
byta wyzsza od limitu finansowania

opubl kowanego w aktualnym Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem
instrumentéw podziatu ryzyka.

Uzasadnienie: Ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych potwierdzajgcych
skutecznos¢ kliniczng we wnioskowanych
wskazaniach, zalecenia miedzynarodowych
towarzystw naukowych albo nie wymieniajg
wnioskowanej technologii albo rekomendujg
jej stosowanie w badaniach klinicznych.
Jednakze, biorgc pod uwage opinie eksperta
klinicznego, wczes$niejszg opinie Rady z dnia
18 listopada 2013r., liczebnos$¢ populacji
docelowej oraz opisane czasy przezycia
catkowitego w wybranych przypadkach,

a przede wszystkim brak technologii
alternatywnych, zasadne jest pozostawienie
tej opc;ji terapeutycznej w ramach
chemioterapii niestandardowe;j.

Rekomendacja nr
30/2014

z dnia 28 stycznia
2014r.

Prezesa Agenciji
Oceny Technologii
Medycznych
w sprawie
usuniecia
Swiadczenia
gwarantowanego
obejmujgcego
podanie
sunitynibu we
wskazaniach
okreslonych
kodami ICD-10:
C49.1, C49.2,
C41.4,
rozumianego jako
wchodzacego
w sktad programu
chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia
z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej Swiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie
sunitynibu w rozpoznaniach okreslonych
kodami ICD-10: C49.1 - tkanka tgczna

i tkanka migkka konczyny gornej tagcznie

z barkiem; C49.2 - tkanka tgczna i tkanka
miekka konczyny dolnej tacznie z biodrem;
C41.4 - kosci i chrzgstki stawowe: kosci
miednicy, kos¢ krzyzowa i guziczna, ale
jedynie u chorych z rozpoznaniem migsaka
pecherzykowatego, u ktérych nie jest mozliwe
chirurgiczne leczenie radykalne z powodu
miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia.

Uzasadnienie rekomendacji. Prezes Agencji,
przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze w leczeniu chorych
z rozpoznaniem migsaka pecherzykowatego
(ang. alveolar soft part sarcoma, ASPS),

u ktérych nie jest mozliwe chirurgiczne
leczenie radykalne z powodu miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia, sunitynib
stanowi jedyng opcje terapeutyczng i powinien
by¢ finansowany ze srodkéw publicznych.
Skutecznos¢ leku w ASPS potwierdzaja
odnalezione badania i opisane w nich czasy
przezycia catkowitego chorych. Takze ekspert
kliniczny, poproszony przez Agencje o opinie,
pozytywnie wypowiedziat sie o finansowaniu
sunitynibu w tej populacji chorych.

W przypadku miesakéw innych niz ASPS,
kwalifikowanych do kodéw C49.1, C49.2,
C41.4, brak jest wiarygodnych dowodéw
naukowych potwierdzajgcych skuteczno$é¢
kliniczng sunitynibu. Zalecenia
migdzynarodowych towarzystw naukowych
nie wymieniajg wnioskowanej technologii, jako
opcji terapeutycznych stosowanych
standardowo w terapii migsakéw tkanek
miekkich i kosci. Dlatego tez technologia nie
powinna by¢ finansowana w tych
przypadkach.

Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania
leku zawierajgcego substancje czynng
sunitynib, stosowanego w programie
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Opinia / stanowisko RP/RK

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

chemioterapii niestandardowej, nie byta
wyzsza od limitu.

Opinia Rady Rada Przejrzystosci wydaje negatywna nd nd
Przejrzystosci nr opinie dot. stosowania preparatu sunitynib,
309/2013 z dnia w zakresie wskazan do stosowania lub
18 listopada 2013 | dawkowania, lub sposobu podawania
r. w sprawie odmiennych niz okreslone w Charakterystyce

objecia refundacjg
leku sunitynib, w
zakresie wskazan
do stosowania lub
dawkowania, lub

Produktu Leczniczego tj. w leczeniu chorych
z rozpoznaniem migsaka
pecherzykowatego (ang. alveolar soft part
sarcoma; ASPS), u ktérych nie jest
mozliwe chirurgiczne leczenie radykalne

sposobu z powodu miejscowego zaawansowania
podawania lub uogélnienia w zaproponowanym
odmiennych niz programie lekowym.
okreslone w Uzasadnienie: Rada nie znalazta danych
Charakterystyce | naukowych uzasadniajgcych utworzenie
Produktu

Leczniczego

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

Nie mniej, ze wzgledu na liczebnos¢ populaciji
docelowej (ok. 4 przypadki/ rok), brak terapii
alternatywnych oraz opisane czasy przezycia
catkowitego w wybranych przypadkach na
poziomie 19 miesiecy sktaniajg Rade

do rekomendowania rozwazenia
pozostawienia mozliwosci finansowania
sunitinibu w Scisle wybranych
przypadkach ASPS w chemioterapii
niestandardowej.

2.2. Problem zdrowotny

2.2.1. Miesak pecherzykowy tkanek miekkich (alveolar soft part sarcoma, ASPS)

ICD-10: brak kodu wtasciwego dla tego wskazania

Epidemiologia

Miesak pecherzykowy tkanek miekkich (alveolar soft part sarkoma, ASPS) stanowi niezwykle rzadki odrebny typ
histologiczny miesaka tkanek miekkich (MTM) wystepujgcy gtéwnie u mtodych dorostych (mediana trzecia
dekada zycia), najczesciej w obrebie konczyny dolnej. Z reguty ASPS przedstawia obraz wolno rosngcego guza
o obfitym unaczynieniu.

(Tuziak 2009)

Szacuje sie, ze ASPS stanowi 0,5-1% wszystkich miesakow tkanek miekkich. Pomimo stosunkowo powolnego
wzrostu guza, u pacjentéw z ASPS (do 79% populacji) wystepujg przerzuty, kiére w wiekszosci sg oporne na
konwencjonalne schematy chemioterapii. Rozwdj odpornych na leczenie przerzutdw przyczynia sie do
zwiekszonej $miertelnosci pacjentow.

(Torres 2010)

W Polsce miesaki tkanek migkkich stanowig okoto 1% wszystkich nowotwordéw zto$liwych u oséb dorostych
(1,5-2 zachorowania na 100 000; ponizej 1 000 przypadkow rocznie).

(PTOK 2013)

Zestawienia epidemiologiczne dotyczgce nowotworéw ztosliwych tkanek miekkich sg trudne do poréwnania.
Dane dotyczgce epidemiologii miesakéw tkanek miekkich sg bowiem obcigzone btedem wynikajgcym ze zmian
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klasyfikacji topograficznej i morfologicznej, odzwierciedlajgcych rézne definicje miesakow tkanek miekkich
i histologicznych typéw nowotwordw ztosliwych zaliczanych do tej grupy.

Miesaki tkanek miekkich to grupa nowotworéw zto$liwych stosunkowo rzadko wystepujgcych w Polsce.
Zachorowania na te nowotwory stanowig 0,5% nowotworéw ztosliwych ogétem u obu pici.

Zachorowalno$¢ na miesaki tkanek miekkich, jak i umieralnos¢ z ich powodu zmienia si¢ w zalezno$ci od wieku.
Srednio okoto 15% tych nowotwordow ztosliwych wystepuje u oséb w wieku ponizej 15 lat, a ok. 40% u oso6b
w wieku 55 i wiecej lat.

(Zwierko 2009)

Tabela 5. Zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe tkanek migkkich (C48-C49) w grupie wiekowej 20 lat i powyzej w 2013 r.
(KRN 2016)

ICD-10 Wiek pacjentow Zachorowalnos¢ (liczba pacjentow, %)
Nowotwory ztosliwe (C00-D09) 20 155 427 (100%)
220r.z
Nowotwory tkanek migkkich (C48-C49) 851 (0,5%)

(KRN 2016)
Obraz kliniczny

Miesak ten mikroskopowo zbudowany jest z komoérek o obfitej ziarnistej cytoplazmie, ktére tworzg gniazda
0 matej kohezji, co daje obraz przypominajgcy pecherzyki (alveole). Gniazda komérkowe porozdzielane sag
bogatg siecig naczyh wiosowatych. Komérki miesaka sg duze, poligonalne lub okragte z centralnie potozonym
jadrem i duzym jaderkiem. Barwienie PAS (periodic acid-schiff) ukazuje cytoplazmatyczny glikogen
i charakterystyczne romboidalne krysztaty. Bogata sie¢ naczyniowa guza jest przyczyng obfitych krwawien
w czasie operacji chirurgicznych.

Przebieg kliniczny jest bardzo agresywny z wczesnie pojawiajgcymi sie przerzutami odlegtymi, najczesciej
w ptucach. Przerzut do ptuc jest czesto pierwszym objawem choroby. Inny bardzo charakterystyczny dla ASPS
przebieg kliniczny to pojawienie sie przerzutu 10 lub wiecej lat po usunieciu guza pierwotnego. 5-letnie,
10-letnie i 20-letnie przezycia pacjentow bez przerzutéw w chwili rozpoznania wynoszg odpowiednio 60, 38
i 15%.

Immunohistochemicznie ASPS wykazuje koekspresje wimentyny, MSA (muscle-specific actin) oraz desminy
i brak ekspresji cytokeratyny i EMA (epithelial membrane antygen). W odréznieniu od rhabdomyosarcoma,
w ktérym MyoD1 stwierdzany jest w lokalizacji jadrowej, ASPS prezentuje odczyn cytoplazmatyczny.

ASPS cechuje specyficzna translokacja chromosomalna t(X;17)(p11;925), ktérej nastepstwem jest chimeryczny
gen TFE3-ASPL. Produkt biatkowy tego genu petni role czynnika transkrypcyjnego.

(Tuziak 2009)
Rozpoznanie

Charakterystycznym  markerem rozpoznawczym dla ASPS jest niezrébwnowazona translokacja
der(17)t(X;17)(p11;925), ktérej wynikiem jest nieprawidlowa fuzja genu TFE3 (umiejscowionego na
chromosomie Xp11) z genem ASPL (zmapowanego na chromosomie 17g25). Chimeryczne biatko fuzyjne petni
funkcje nieprawidtowego czynnika transkrypcyjnego, modulujgcego czynnos¢ wielu genéw docelowych, miedzy
innymi MET i VEGF (vascular endothelial growth factor). Indukowanie nadekspresiji receptora btonowego MET
przez fuzyjny transkrypt TFE3-ASPL w obecno$ci liganda watrobowego czynnika wzrostu (HGF, hepatocyte
growth factor) prowadzi do samowzbudzenia aktywnosci kinazowej biatka receptorowego, co sprzyja
niekontrolowanej proliferacji. Onkogen MET stanowi atrakcyjny potencjalny cel molekularny w przysziej terapii
ASPS.

(Tuziak 2009)
Leczenie

ASPS jest uwazany za typ MTM oporny na chemioterapie; we wszystkich opublikowanych grupach chorych
obiektywne odpowiedzi na to leczenie sg rzadkie.

Sugeruje sie, ze w przypadku wystepowania jakichkolwiek objawéw neurologicznych (szczegdlnie w przypadku
wystepowania wczeéniej przerzutéw do ptuc) ocena stopnia zaawansowania w ASPS powinna obejmowaé
badania obrazowe mdzgu, co jest wyjatkiem w stosunku do innych typéw MTM. Niezbedna jest diugotrwata
kontrola po leczeniu pierwotnego nowotworu, gdyz zdarzajg sie pdézne nawroty choroby.
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Poprawe wynikéw leczenia moze przynies¢ opracowanie nowych terapii ukierunkowanych molekularnie, biorgc
pod uwage charakterystyczne zmiany molekularne wystepujgce w tym typie MTM (np. leki antyangiogenne —
sunitinibum, bewacizumab, cediranibum, inhibitory MET). Ostatnio opublikowane badanie z inhibitorem VEGFR
— cediranibum u 7 chorych z ASPS wykazato 4 czesciowe odpowiedzi i 3 stabilizacje choroby ($redni czas
leczenia w chwili publikacji wyniost 61 tygodni). Rownie zachecajgce sg wyniki badania Il fazy z zastosowaniem
inhibitora MET — ARQ197 w leczeniu nowotwordw zwigzanych z nadmierng aktywacjg szlaku MIT, m.in. ASPS.

(Tuziak 2009)
Rokowanie

Rokowanie w tej jednostce chorobowej jest raczej zte (10-letnie przezycia 38-51%) pomimo wzglednie
powolnego wzrostu nowotworu, gdyz przerzuty (gtdwnie do ptuc, w drugiej kolejnosci do mézgu i koscca)
wystepujg wczesnie w przebiegu tej jednostki chorobowe;j. Lepiej rokujg chorzy w wieku dzieciecym.

(Tuziak 2009)

2.3. Technologie alternatywne

Wybér swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o opis problemu zdrowotnego, odnalezione
polskie i zagraniczne rekomendacje kliniczne leczenia migsakow tkanek miegkkich, w tym ASPS (NCI 2016,
ESMO/ESNWG 2014, ESMO/ESNWG 2012, CCA/ASSG 2013, PTOK 2013, NCCN 2010, BSG 2010, NICE
2006), opinie ekspertow klinicznych oraz Obwieszczenie MZ z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych we wnioskowanych wskazaniach.

Do refundowanych alternatywnych technologii medycznych stosowanych w leczeniu ASPS u pacjentéw w wieku
18 lat i powyzej, nie wyszczegdlniajgc, czy chodzi o posta¢ w stadium miejscowego zaawansowania lub
uogolnienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego nalezy pazopanibum (program lekowy
B.8.).

Ponadto eksperci kliniczni wskazujg na mozliwos¢ stosowania leczenia wspomagajgcego (BSC, best supportive
care), a takze substancji czynnej cediranibum (cedyranib), jednakze substancja ta nie posiada pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w Polsce.

2.4. Opinie eksperckie

W niniejszym raporcie uwzgledniono 2 opinie eksperckie.

Polscy eksperci kliniczni uwazajg za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych sunitinibum w leczeniu
ASPS w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia
chirurgicznego u pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej ze wzgledu na: brak alternatywnych standardowych opciji
terapeutycznych, niewielkg populacje chorych oraz istnienie dowodéw pochodzgcych z badarn obserwacyjnych
na skutecznos$¢ sunitinibum leczenia u czesci chorych na zaawansowane ASPS.

W ponizszych tabelach przedstawiono stanowiska eksperckie otrzymane w ramach niniejszego opracowania.

Tabela 6. Opinie polskich ekspertéw dotyczace finansowania sunitiniboum w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Argumenty:

Wyszczegolnienie = = . " .
za finansowaniem | przeciwko finansowaniu

Leczenie miesakéw tkanek migkkich (ICD-10 C48, C49): migsak pecherzykowaty (alveolar soft part sarcoma) w stadium
miejscowego zaawansowania lub uogolnienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego
u pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski -
Konsultant Krajowy ,U chorych z rozpoznaniem miesaka pecherzykowego tkanek miekkich
w dziedzinie onkologii | w stadium zaawansowanym, u ktorych nie ma mozliwosci wycigcia zmian
klinicznej, chorobowych, praktycznie nie istniejg inne metody postepowania. Wyniki
Klinika Nowotworéw badan wczesnych faz oraz obserwaciji retrospektywnych wskazuja, ze ,Nie dotyczy — finansowanie jest
Ptuca i Klatki warto$ciowe moze by¢ leczenie sunityn bem (prospektywne badania uzasadnione.”
Piersiowej pézniejszych faz — trudne do przeprowadzenia z powodu bardzo
Centrum Onkologii — | niewie kiej czestosci wystepowania miesaka pecherzykowego tkanek
Instytut im. Marii miekkich).”
Sktodowskiej-Curie,
Warszawa
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Wyszczegolnienie

Argumenty:

Dr n. med. Beata
Jagielska —
Konsultant
Wojewoddzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej
Centrum Onkologii-
Instytut im M.
Skiodowskiej-Curie
Klinika, Warszawa

,Migsak pecherzykowy tkanek migkkich nalezy do bardzo rzadkich
nowotwordw - zaliczany jest do tzw. ultrarzadkich schorzen — stanowi
okoto 0,5% wszystkich migsakéw tkanek migkkich, co skutkuje brakiem
standardowych metod leczenia dla zaawansowanych postaci nowotworu.
Jest to wybitnie chemio i radio oporny nowotwér. Klasyczne leczenie
systemowe jest nieskuteczne. Do$wiadczenia o$rodkdw zagranicznych
potwierdzone pi$miennictwem oraz wyniki terapii chorych leczonych

w Klinice Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw Centrum
Onkolagii-Instytutu w Warszawie wskazujg na skutecznos$é sunitynibu.
Rocznie kwalifikowanych jest do leczenia sunityn bem maksymalnie

do 3 chorych.”

,Nie sg dostepne badania
randomizowane ze wzgledu na
ograniczong liczbe chorych
potencjalnie mogacych bra¢ udziat
w prébach klinicznych chorych
zaawansowana posta¢ ASPS.”

Tabela 7. Stanowiska wiasne polskich ekspertow dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych sunitinibum w ocenianych
wskazaniach pozarejestracyjnych.

Ekspert

Stanowisko wlasne dotyczace finansowania sunitinibum we wskazaniu:

Leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49): migsak pecherzykowaty (alveolar soft part sarcoma) w stadium
miejscowego zaawansowania lub uogélnienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego

u pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski -
Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
klinicznej,
Klinika Nowotworéw
Ptuca i Klatki
Piersiowej,
Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie,
Warszawa

,Stosowanie sunitynibu u chorych z rozpoznaniem pecherzykowatego migsaka tkanek miekkich w stadium
zaawansowanym powinno byé finansowane, poniewaz:

1. istniejg dowody pochodzace z badan obserwacyjnych (obiektywne odpowiedzi u okoto 50-60% chorych
(pozostali — stabilizacja, nieliczni — progresja), mediana czasu przezycia catkowitego w granicach
18-20 miesiecy, zadowalajaca tolerancja leczenia);

2. nie istniejg inne metody postgpowania o zatozeniu paliatywnym;

populacja chorych bedacych kandydatami do leczenia jest niewie ka (w Polsce — 5 chorych rocznie).”

Dr n. med. Beata
Jagielska —
Konsultant
Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej
Centrum Onkologii-
Instytut im M.
Sktodowskiej-Curie
Klinika, Warszawa

,W mojej opinii terapia sunitynibem we wskazaniu zaawansowany miesak pecherzykowy — ASPS powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych. Rocznie do terapii bedzie kwalifikowanych okoto 3 chorych ze wzgledu na
fakt, ze jest to ultrarzadka posta¢ schorzenia.

Dane z pisSmiennictwa dot. badan klinicznych w tym wskazaniu sg ograniczone.

Dostepne wyn ki miedzynarodowej, wieloosrodkowej grupy badawczej wykazaty wysoka skutecznos¢ terapii
sunitynibem we wskazaniu ASPS. Odnotowano 60% odsetek rocznych przezy¢ wolnych od progresji oceniany na
20 chorych. Analiza odpowiedzi klinicznych wykazata czgsciowa odpowiedz u 8 chorych i u 9 chorych stabilizacje.
Mediana czasu do progresji wyniosta 16 miesiecy.

Wyniki préby klinicznej opublikowanej przez badaczy wioskich opartej na 9 chorych na zaawansowanego ASPS)
od 3 do 6 miesigcach terapii wykazaty czesciowa odpowiedz u 5 chorych, stabilizacje u 3 i progresje u 1 chorego.
Odpowiedz byta oceniana wedtug kryteriow RECIST. Mediana catkowitego przezycia wyniosta 19 miesiecy.
Toksycznos¢ leczenia oceniono jako akceptowalng. Najczestszymi dziataniami ubocznymi byly powiktania
hematologiczne. Neutropenia wystapita u czterech pacjentéw, niedokrwisto$¢ u jednego pacjenta

i matoptytkowos$¢ u 2 chorych. Nasilenie dziatan ubocznych nalezy oceni¢ jako porownywalne do powiktan
obserwowanych w trakcie leczenia sunitynibem z powodu innych guzéw litych.

Podsumowujac wyn ki tych doswiadczen potwierdzajg zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych terapii
sunitynibem we wskazaniu ASPS — migsak pecherzykowy w przypadku nieresekcyjnych i rozsianych postaci
ASPS. Prowadzenie terapii powinno by¢ dedykowane o$rodkom zapewniajgcym postepowanie
wielospecjalistyczne, tj. radioterapia, onkologia kliniczna, chirurgia onkologiczna. Dawka terapeutyczna to 37,5 mg
sunitynibu — leczenie prowadzone do progresji.

Pismiennictwo

1.S. Stacchiotti, E. Tamborini, A. Marrari i wsp. Response to Sunitinib Malate in Advanced Alveolar Soft Part
Sarcoma. Clin Cancer Res 15:1096-1104, 2009.

2.S. Stacchiotti, T. Negri, N. Zaffaroni i wsp. Sunitinib in advanced alveolar soft part sarcoma: evidence of a direct
antitumor effect. Annals of Oncology 22: 1682-1690, 2011.

3.S. Kummar, D. Allen, A. Monks i wsp. Cediranib for metastatic alveolar soft part sarcoma. J Clin Oncol. Jun
20;31(18):2296-302, 2013.

4.Stacchiotti S, Benjamin R, Blay JY, Judson |, Le Cesne A, Maki R, Palassini E, Patel R, Rutkowski P, Ray-
Coquard I, Scurr M, Trent J, Vinod R, Casali PG. Sunitinib in Advanced Alveolar Soft Part Sarcoma: a multi-
institutional retrospective case series analysis within the World Sarcoma NetWork. Connective Tissue Oncology
Society (CTOS) 16th Annual Meeting, 11-13 listopada 2010, Paryz, Francja, abstract book: streszczenie 55-
893840”
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Tabela 8. Opinie polskich ekspertéow dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania sunitinibum w ocenianych
wskazaniach pozarejestracyjnych.

Ekspert

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

Leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49): migsak pecherzykowaty (alveolar soft part sarcoma) w stadium
miejscowego zaawansowania lub uogélnienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego

u pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski -
Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
klinicznej,
Klinika Nowotworéw
Ptuca i Klatki
Piersiowej,
Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie,
Warszawa

»Skutecznos¢ sunityn bu (najwazniejsze wskazniki — punkt nr 2
~Stanowisko wtasne”) zostata wykazana w badaniach:

* Stacchiotti, Tamborini, Marrari i wsp. Response to sunitinib malate in
advanced alveolar soft part sarcoma. Clin Cancer Res 2009; 15:1096-
1104.

* Stacchiotti, Negri, Zaffaroni i wsp. Sunitinib in advanced alveolar soft part
sarcoma: evidence of a direct antitumor effect. Annals of Oncology 2011;
22: 1682-1690.”

»Sunitynib jest lekiem bezpiecznym
— podczas stosowania leku

w dobowej dawce 37,5 mg
wystepowac moga: neutropenia,
trombocytopenia, niedoczynnos$¢
tarczycy, nadcisnienie tetnicze,
zespot reka-stopa. Czestose
niepozadanych dziatan o duzym
nasileniu wynosi okoto 40%.”

Dr n. med. Beata
Jagielska —
Konsultant
Wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej
Centrum Onkologii-
Instytut im M.
Sktodowskiej-Curie
Klinika, Warszawa

LW mojej opinii terapia sunitynibem we wskazaniu zaawansowany migsak
pecherzykowy — ASPS powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.
Rocznie do terapii bedzie kwalifikowanych okoto 3 chorych ze wzgledu na
fakt, ze jest to ultrarzadka postac schorzenia.

Dane z pisSmiennictwa dot. badan klinicznych w tym wskazaniu sa
ograniczone.

Dostepne wyn ki miedzynarodowej, wieloosrodkowej grupy badawczej
wykazaty wysokg skutecznosc¢ terapii sunitynibem we wskazaniu ASPS.
Odnotowano 60% odsetek rocznych przezy¢ wolnych od progresji
oceniany na 20 chorych. Analiza odpowiedzi klinicznych wykazata
czesciowa odpowiedz u 8 chorych i u 9 chorych stabilizacjg. Mediana
czasu do progresji wyniosta 16 miesiecy.

Wyniki préby klinicznej opublikowanej przez badaczy wioskich opartej na

9 chorych na zaawansowanego ASPS) od 3 do 6 miesigcach terapii
wykazaty cze$ciowg odpowiedz u 5 chorych, stabilizacje u 3 i progresje

u 1 chorego. Odpowiedz byta oceniana wedtug kryteriow RECIST.
Mediana catkowitego przezycia wyniosta 19 miesiecy. Toksyczno$c¢
leczenia oceniono jako akceptowalng. Najczestszymi dziataniami
ubocznymi byly pow ktania hematologiczne. Neutropenia wystgpita

u czterech pacjentéw, niedokrwisto$¢ u jednego pacjenta i matoptytkowos¢
u 2 chorych. Nasilenie dziatan ubocznych nalezy ocenic jako
poréwnywalne do powiktan obserwowanych w trakcie leczenia sunitynibem
z powodu innych guzoéw litych.

Podsumowujgc wyn ki tych doswiadczen potwierdzajg zasadnos$¢
zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych terapii sunityn bem we
wskazaniu ASPS — miesak pecherzykowy w przypadku nieresekcyjnych

i rozsianych postaci ASPS. Prowadzenie terapii powinno by¢ dedykowane
osrodkom zapewniajgcym postepowanie wielospecjalistyczne,

tj. radioterapia, onkologia kliniczna, chirurgia onkologiczna. Dawka
terapeutyczna to 37,5 mg sunitynibu — leczenie prowadzone do progres;ji.

Pismiennictwo

1.S. Stacchiotti, E. Tamborini, A. Marrari i wsp. Response to Sunitinib
Malate in Advanced Alveolar Soft Part Sarcoma. Clin Cancer Res
15:1096-1104, 2009.

2.S. Stacchiotti, T. Negri, N. Zaffaroni i wsp. Sunitinib in advanced
alveolar soft part sarcoma: evidence of a direct antitumor effect. Annals
of Oncology 22: 1682-1690, 2011.

3.S. Kummar, D. Allen, A. Monks i wsp. Cediranib for metastatic alveolar
soft part sarcoma. J Clin Oncol. Jun 20;31(18):2296-302, 2013.

4.Stacchiotti S, Benjamin R, Blay JY, Judson |, Le Cesne A, Maki R,
Palassini E, Patel R, Rutkowski P, Ray-Coquard |, Scurr M, Trent J,
Vinod R, Casali PG. Sunitinib in Advanced Alveolar Soft Part Sarcoma:
a multi- institutional retrospective case series analysis within the World
Sarcoma Network. Connective Tissue Oncology Society (CTOS) 16th
Annual Meeting, 11-13 listopada 2010, Paryz, Francja, abstract book:
streszczenie 55-893840”

“Bezpieczenstwo leczenia
sunitynibem jest akceptowalne i nie
rézni sie od dziatan niepozgadanych
opisanych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.”
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Tabela 9. Opinie polskich ekspertow dotyczace relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania sunitinibum w ocenianych
wskazaniach pozarejestracyjnych.

Ekspert

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49): migsak pecherzykowaty (alveolar soft part sarcoma) w stadium
miejscowego zaawansowania lub uogélnienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego

u pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski -
Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
klinicznej,
Klinika Nowotworéw
Ptuca i Klatki
Piersiowej,
Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie,
Warszawa

,Leczenie sunitynibem ma warto$¢ paliatywna u chorych z rozpoznaniem choroby bardzo rzadkiej, w ktérej nie ma
innych mozliwosci leczenia.”

Dr n. med. Beata
Jagielska —
Konsultant
Wojewddzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej
Centrum Onkologii-
Instytut im M.
Skiodowskiej-Curie
Klinika, Warszawa

,Opisane j.w. na podstawie dostepnych danych miedzynarodowych i doswiadczen leczenia chorych w Klinice
Nowotworéw Tkanek Migkkich, Kosci i Czerniakéw Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie.

Ponizej przedstawiam wyniki leczenia sunitynbem w dawce 37,5 mg 15 chorych na ASPS w Klinice Nowotworéw
Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie w latach 2009-2015. Pierwotna
lokalizacja wystepowata na konczynie dolnej (8 chorych), w przestrzeni zaotrzewnowej/miednicy (2), na konczynie
gornej (3), inne (2). U wszystkich chorych rozpoznano nieresekcyjne przerzuty (do ptuc +/- kosci). Pigciu chorych
otrzymato leczenie systemowe przed sunitynibem. Mediana czasu od rozpoznania do rozpoczecia leczenia
sunitynibem — 6 miesiecy (zakres: 2—156). Mediana czasu obserwacji od rozpoczecia leczenia sunityn bem —

38 miesiecy (zakres: 5-69 miesiecy).

Wyniki: Obecnie 4 chorych nadal jest leczonych sunitynibem, 9 chorych zyje. U 6 stwierdzono czes$ciowa remisje
wg RECIST, u 8 — stabilizacje choroby, a u jednego progresje choroby. Mediana przezycia wolnego od progresji
choroby wyniosta 19 miesigcy. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 56 miesiecy, odsetek przezyc¢ 5 letnich -
49%. Objawy uboczne akceptowalne. Wyniki leczenia sg zblizone do opublikowanych danych w pismiennictwie
$wiatowym.”

Tabela 10. Opinie polskich ekspertow dotyczace alternatywnych technologii medycznych wzgledem stosowania sunitinibum
w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Ekspert

Alternatywna technologia medyczna, w tym efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania.

Leczenie migsakéw tkanek migkkich (ICD-10 C48, C49): migsak pecherzykowaty (alveolar soft part sarcoma) w stadium
miejscowego zaawansowania lub uogolnienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego

u pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski -
Konsultant Krajowy
w dziedzinie onkologii
klinicznej,
Klinika Nowotworéw
Ptuca i Klatki
Piersiowej,
Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie,
Warszawa

,W zaawansowanym stadium pecherzykowatego migsaka tkanek migkkich nie istniejg inne mozliwosci leczenia
(alternatywa — najlepsze leczenie wspomagajace).”

Dr n. med. Beata
Jagielska —
Konsultant
Wojewddzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej
Centrum Onkologii-
Instytut im M.
Sktodowskiej-Curie
Klinika, Warszawa

,Brak innych skutecznych metod leczenia. Jedyng opcja terapeutyczng moze byé BSC (leczenie wspomagajace
objawowe).”

2.5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
— National Guideline Clearinghouse - www.guideline.gov,
— National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - www.nice.org.uk,

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw w zakresie wskazan
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— Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) - www.sign.ac.uk,

— Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE) - kce.fgov.be,

— National Health and Medical Research Council (NHMRC) - www.nhmrc.gov.au,

— Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) - www.ahrq.gov,

— National Cancer Institute (NCI) - www.cancer.gov,

— European Society For Medical Oncology (ESMO) - www.esmo.org,

— Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - onkologia.zalecenia.med.pl,

— Australasian Sarcoma Study Group - www.australiansarcomagroup.org,

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 4.04.-18.05.2016 r. Na potrzeby identyfikacji przeprowadzono
wyszukiwanie z zastosowaniem nastepujgcych stow kluczowych w jezyku angielskim: soft tissue sarcoma, soft
part sarcoma, alveolar soft part sarcoma, sunitinibum, sunitinib, guidelines, recommendations, oraz w jezyku
polskim: miesaki tkanek miekkich, miesak pecherzykowaty tkanek miekkich, rekomendacje, wytyczne,
zalecenia.

Lacznie odnaleziono 8 opracowan rekomendac;ji klinicznych opartych na przegladzie systematycznym literatury
dotyczgcym leczenia miesakow pecherzykowatych tkanek miekkich u pacjentéw dorostych (NCI 2016,
ESMO/ESNWG 2014, ESMO/ESNWG 2012, CCA/ASSG 2013, PTOK 2013, NCCN 2010, BSG 2010,
NICE 2006).

Jedynie wytyczne NCCN 2010 wyraznie rekomendujg stosowanie sunitinibbum w leczeniu ASPS
(sita rekomendaciji: 2B). Natomiast wytyczne ESMO/ESNWG (2014, 2012), CCA/ASSG 2013 oraz PTOK 2013
odnotowujg informacje na temat skuteczno$ci leczenia sunitinibbum u czesci pacjentow z migsakiem
pecherzykowatym tkanek miekkich, jednakze nie wskazujg okreslonej sity rekomendacji. Ponadto wytyczne
ESMO/ESNWG (2014, 2012) oraz CCA/ASSG 2013 podajg, ze w leczeniu ASPS oprocz sunitinibum moze by¢
stosowany réwniez cediranibum — substancja czynna nie majgca pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

w Polsce.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Podsumowanie odnalezionych rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia migesakéw pecherzykowatych (ASPS).

Rekomendacje

Tres¢ rekomendacji

NCI 2016

(National Cancer
Institute, USA)
Woytyczne dotyczace
leczenia migsakow
tkanek miekkich

u dorostych pacjentéw
Konsensus ekspertow
oparty na przegladzie
dowodach naukowych

W wytycznych nie podano zadnej szczegé6towej informacji dotyczgcej leczenia miesakéw pecherzykowatych
tkanek miekkich u pacjentéw dorostych.

ESMO/ESNWG 2014

(European Society for
Medical Oncology
IEuropean Sarcoma
Network Working
Group, Szwaijcaria,
Europa)

Wytyczne dotyczace
leczenia migsakow
tkanek miekkich i trzewi
Konsensus ekspertow
ESMO oparty na
dowodach naukowych

ESMO/ESNWG 2012
(European Society for
Medical Oncology
/|European Sarcoma
Network Working
Group, Szwajcaria,

- Wytyczne wskazuja, ze pacjenci, u ktérych stwierdzono szczegoélne typy histologiczne migsakéw tkanek
miegkkich, w tym ASPS, moga by¢ kierowani do odpowiednich osrodkéw w celu wprowadzenia
odpowiedniej terapii, najlepiej w ramach prowadzonych badan klinicznych lub prospektywnych
rejestrow klinicznych (Sita rekomendacii: Ill, C).

- W wytycznych podano, ze w przypadku niektérych wybranych typéw histologicznych migsakéw tkanek
migkkich istniejg dowody wynikajgce z praktyki klinicznej, w ktérych obserwowano aktywnos¢ ki ku wybranych
substancji czynnych ukierunkowanych molekularnie, opierajgce sie na spoéjnych danych przedklinicznych. Jako
jeden z przyktadow podano stosowanie sunitinibum oraz cediranibum w leczeniu miesaka
pecherzykowatego tkanek migkkich (ASPS), ktorych cel molekularny nie jest jeszcze jasno sprecyzowany.

Sita rekomendagiji:

- poziom dowodow: 1l (prospektywe badania kohortowe),

- stopien rekomendacji: C (niewystarczajaco silne dowody na skuteczno$¢ lub uzyskane korzysci nie
przewyzszajg ryzyka lub wystepowania niekorzystnych zdarzen (zdarzenia niepozadane, koszty, itp.),
rekomendacja opcjonalna)
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Rekomendacje

Tres¢ rekomendacji

Europa)

Wytyczne dotyczgce
leczenia miesakow
tkanek miekkich i trzewi
Konsensus ekspertow
ESMO oparty na
dowodach naukowych

CCA/ASSG 2013
(Cancer Council
Australia/Australasian
Sarcoma Study Group,
Australia)

Wytyczne dotyczgce
leczenia miesakow

u 0s6b dorostych.
Konsensus ekspertow
oparty na dowodach
naukowych

- W przypadku leczenia systemowego zaawansowanych miesakow tkanek migkkich brak jest dowodéw na
wigkszg skutecznos¢ schematow chemioterapii skojarzonej nad stosowaniem sekwencyjnych schematow
lekowych w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu (Sita rekomendacji: B).

- Wytyczne donoszg, ze odnotowano skuteczne dziatanie terapii ukierunkowanej z zastosowaniem
inhibitoréw kinaz tyrozynowych, w tym sunitinibum i cediranibum, u pacjentéw z migsakami
pecherzykowatymi tkanek migkkich (ASPS).

Sita rekomendacji: B — materiat dowodowy wskazuje, ze rekomendacja moze by¢ wprowadzona do praktyki
w wigkszosci sytuaciji.

PTOK 2013

(Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej,
Polska)

Zalecenia postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego

w nowotworach
ztosliwych 2013 rok —
Migsaki tkanek migkkich
u dorostych;
aktualizacja: 2014 r.
Zespot autorski oraz
dwaoch redaktoréw,
reprezentujgcych
najwazniejsze metody
leczenia.

- Sunitinibum jest wskazywany jako lek stosowany u pacjentéw z miesakiem pecherzykowatym tkanek
migkkich (alveolar soft part sarcoma).

- U chorych na zaawansowane miesaki tkanek migkkich innych niz liposarcoma mozliwe jest stosowanie
pazopanibum po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii.

- Podano informacje na temat wystepowania najczestszych dziatan niepozadanych (o stopniach nasilenia:
1I-1V) po leczeniu sunitinibum u pacjentéow z nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego:
zespot reka—stopa, zmeczenie, neutropenia, trombocytopenia, biegunka, nudnosci, zapalenie bfon Sluzowych,
nadcisnienie tetnicze oraz niedoczynnosc tarczycy.

NCCN 2010

(National
Comprehensive
Cancer Network)

Wytyczne dotyczace
leczenia miesakow
tkanek miekkich

Konsensus ekspertow
oparty na przegladzie
dowodach naukowych
i aktualnie
akceptowanych metod
leczenia

- Sunitinubum jest zalecany w leczeniu ASPS (sita rekomendacji: 2B)

- Jednakze w wytycznych zastrzezono, ze migsak pecherzykowaty tkanek migkkich nalezy do migsakow,
ktore generalnie nie sg wrazliwe na chemioterapie.
- W wytycznych przedstawiono dawkowanie i sposéb podania sunitinibum w leczeniu migsakéw tkanek
miekkich (na podstawie FDA):
- dawka: 37,5mg (doustnie, 1x dziennie, bez przerywania) lub 50 mg (doustnie, 1x dziennie
w 6-tygodniowym schemacie: 4 tygodnie aktywnego leczenia, a nastepnie 2 tygodnie przerwy)
- U pacjentéw otrzymujgcych sunitynib zalecany jest wybdr alternatywnego leczenia skojarzonego
(z lub bez minimalnego potencjatu indukcji enzymu). Zaleca sie modyfkacje dawki sunitinibbum
u pacjentow, ktérzy musza otrzymywacé jednoczesnie inhibitory lub aktywatory CYP3A4: 1. w przypadku
jednoczesnego podawania inh bitorow CYP3A4 — nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki sunitinibum do
37,5 mg; 2. w przypadku jednoczesnego podawania inhibitoréw CYP3A4 — nalezy rozwazy¢ zwiekszenie
dawki sunitinibum do 87,5 mg.

- sunitinibum moze by¢ podawany zaréwno podczas positku, jak i niezaleznie od niego.

Sita rekomendaciji: 2B (zalecenie opiera sie na nizszym poziomie dowodéw; niejednomysiny konsensus NCCN,
ale bez wigkszych nieporozumien)

BSG 2010

(Wielka Brytania)
Wytyczne dotyczace
leczenia miesakow
tkanek miekkich

u pacjentow w Wielkie
Brytanii

Konsensus ekspertow
pod auspicjami BSG
(British Sarcoma Group)
oparty na przegladzie
wytycznych NCCN,
ESMO i NICE-IOG,

w odniesieniu do
warunkow brytyjskich

- Wytycznie nie podajg zadnej informacji na temat stosowania sunitinibum w leczeniu jakiegokolwiek typu
migsaka tkanek migkkich.

- Migsak pecherzykowaty tkanek migkkich nalezy do miesakéw generalnie niewrazliwych na chemioterapig.
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Rekomendacje Tres¢ rekomendacji

NICE 2006 - Wytyczne omawiajg postepowanie terapeutyczne, m.in. u pacjentéw z miesakami tkanek miekkich.

(National Institute for - W wytycznych nie wyodrebniono wyraznie grupy chorych z migsakami pecherzykowatymi tkanek miekkich
Health and Clinical (ASPS). W zwigzku z tym nie ma tez w wytycznych szczegétowych zalecen terapeutycznych w stosunku do tej
Excellence, Wielka grupy chorych.

Brytania) - Wytyczne nie opisujg stosowania sunitinibum w opisanych schematach terapeutycznych.

Wytyczne dotyczgce
Centréw Onkologii:
Poprawa efektéw
leczenia u chorych na
miesaki

Konsensus ekspertow
oparty na przegladzie
dowodach naukowych

2.6. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia m.in: HAS — Haute Autorité de Santé; SMC — Scottish Medicines Consortium; Ontario —
Ministry of Health and Long-Term Care; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee; NICE — National Institute for Health and Care Excellence, nie odnaleziono rekomendac;ji
dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych sunitinibum w ocenianym wskazaniu.

3. Analiza kliniczna

3.1. Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library
(06.04.2016 r.). Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz
przegladéw systematycznych. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne.
Sprawdzone zostaty rowniez publikacje ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych informacje dotyczace
rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wigczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne, badania typu ,case series” (niekomparatywne) oraz
opisy przypadkdw, oceniajgce analizowang interwencje.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutosci. Zapis strategii podano w zatgczniku do niniejszego opracowania. Pierwszy etap doboru badan —
obejmowat selekcje na podstawie abstraktdow, drugi — na podstawie petnych tekstow publikacji. Wybor badan
przeprowadzony zostat w oparciu o szczegdtowy protokodt, okreslajacy kryteria wigczenia i wykluczenia
z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych, przez dwéch niezaleznych analitykow,
osiggnieto odsetek zgodnosci na poziomie 94%. W sytuacji spornej wybor rozstrzygany byt na drodze
konsensusu. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria witgczenia i wykluczenia publikaciji.

Tabela 12. Kryteria wtaczenia do przegladu

Opis Komentarz

Populacja:
Pacjenci z migsakiem pecherzykowatym (ASPS) w wieku 18 lat i wiecej

Wykluczano publikacje, jezeli w terapii skojarzonej

Interwengje: sunitinibum wykorzystywano leki nierefundowane w Polsce.

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujgcych oceniane
interwencje z komparatorem, do analizy wtgczano
by badania bez grupy kontrolne;j.

Komparator: dowolny refundowany

Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym

R i ia: HEN e . !
odzaj badania poziomie wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono
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Opis

Komentarz

- opracowania wtorne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie odnaleziono
wiarygodnych i aktualnych przegladéw systematycznych, oraz badania pierwotne
niewtgczone do odnalezionych przegladéw systematycznych,

- serie przypadkow,
- opisy przypadkow.
Do analizy wtgczano publikacje petnotekstowe.

badan komparatywnych z wnioskowaniem

o skutecznosci i bezpieczenstwie, witgczono by
prospektywne badania obserwacyjne bez grupy
kontrolnej (I/1l fazy). Gdyby nie odnaleziono badan
obserwacyjnych |l fazy, wtaczono by inne badania,
opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkow.

Do przegladu nie wtgczano publikacji dostepnych
w postaci abstraktow konferencyjnych.

Punkty konicowe: Wigczone zostang badania, w ktérych analizowane bedg
nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe: przezycie/$Smiertelnos¢; odpowiedz
na leczenie, zdarzenia niepozgdane, inne.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania, zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutéw i abstraktow
odnalezionych przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.

Schemat 1. Diagram PRISMA.

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktow

(po usunieciu duplikatéw): 78

Liczba publikacji odrzuconych na podstawie
tytutu i abstraktu: 52

Liczba publikaciji wigczonych do analizy: 26

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstéw: 18 == Publikacje wigczone na podstawie analizy

odniesien bibliograficznych oraz innych zrédet:

1. Liczba publikacji wtgczonych do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa: 0

2. Liczba publikacji wtgczonych do przegladu
wytycznych praktyki klinicznej: 7

Liczba publikaciji wtgczonych:

1. do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 7
2. do przegladu wytycznych praktyki klinicznej: 8

3.2. Analiza skutecznosci

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jakosci opracowan wtérnych (metaanaliz, przeglgdow
systematycznych) dotyczacych stosowania sunitinibbum we wskazaniu: leczenie miesaka pecherzykowatego
tkanek miekkich w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia przy braku mozliwosci radykalnego
leczenia chirurgicznego u pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej. Nie odnaleziono réwniez badan RCT.

Do analizy skutecznoéci i bezpieczenstwa wiaczono 7 publikacji odnalezionych w wyniku wyszukiwania

systematycznego:

— 1 badanie obserwacyjne na podstawie rejestru utworzonego do oceny skuteczno$ci terapii celowanych
we wskazaniach pozarejestracyjnych, w tym sunitinioum w leczeniu ASPS (Eberst 2014);

— 1 badanie obserwacyjne prowadzone w licznej populacji pacjentow z ASPS; sunitinibum stosowano

u niewielu (Orbach 2013),

— 2 badania obserwacyjne przeprowadzone w malolicznej grupie pacjentéw z postepujgcym,

przerzutowym ASPS (Stacchiotti 2011, Stacchiotti 2009),
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— 3 opisy przypadkéw (Orphanos 2013, Ghose 2012, Mir 2012).

Przedstawienie wynikéw dla skutecznosci sunitibinum u pacjentéow z ASPS na podstawie badan
obserwacyjnych jest utrudnione ze wzgledu na to, ze badanie Eberst 2014 jest trudne w ocenie, gdyz wyniki
dotycza linii leczenia, a nie pacjentéw, a badanie Orbach 2013 obejmuje populacje dzieci i mtodych dorostych
do 21 r.z., u ktérych zdiagnozowano ASPS, a sunitinibum stosowano fgcznie u 5 pacjentéw, jednak nie podano,
ich wieku. Z kolei badania Stacchiotti 2011 i Stacchiotti 2009 niespdjnie raportujg wyniki, co przektada sie na ich
niekonkluzywnos$¢. Ponadto, chociaz nie zostalo to jasno powiedziane, to grupa pacjentéw otrzymujgca
sunitinibbum w badaniu Stacchiotti 2009 stanowi prawdopodobnie podgrupe pacjentow w badaniu
Stacchiotti 2011.

Na podstawie witgczonych do analizy opiséw przypadkow mozna stwierdzi¢, ze u czesci pacjentéw
z zaawansowanym ASPS odnotowano skutecznos$é leczenia sunitinibbum (Ghose 2012), przy czym nalezy
podkreslié, ze sunitinibum podawano w dawce 50 mg/dzien. W pozostatych przypadkach po leczeniu
sunitinibum uzyskano progresje choroby (Orphanos 2013) lub zrezygnowano z prowadzenia terapii ze wzgledu
na brak tolerancji leku i wystepowanie zdarzen niepozgdanych (Mir 2012).

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych o charakterze niehematologicznym nalezaty: zmeczenie,
niedoczynnos¢ tarczycy, nadcisnienie, uszkodzenie watroby oraz mdtosci i wymioty. Natomiast do najczesciej
wystepujacych hematologicznych zdarzen niepozadanych nalezaty: neutropenia, przewlekta niedokrwisto$c
i matoptytkowos¢.

Badania obserwacyjne

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke badan obserwacyjnych wigczonych do przegladu.

Tabela 13. Charakterystyka badan obserwacyjnych witaczonych do przegladu.

Ocena
ID badania, . . jakosci
zrédio Metodyka Interwencja Kryter:(a: wlqcz_e o Populacja th'mkty badan
finansowania wykluczenia oncowe (skala
NICE)
Eberst 2014 Rodzaj badania: Terapie celowane, Kryteria wtgczenia: Populacja: -RR (%) 6/8
Zrédta Badanie w tym sunitinibum: pacjenci pacjenci -CR, PR
finansowania: obserwacyjne, z potwierdzonym otrzymujgcy (RECIST)
the Institut Ea .pOdStaWie. t Dawkowanie i sposéb hi.StOIOIEicznie terlapie
; rajowego rejestru - migsakiem celowang
g:zggfl du utworzonego do podania: bd niepodatnym na (249
LYRIC ’ oceny skutecznosci leczenie; pacjentow
EuroS;L\RC terapii celowanych terapia celowana we w 278 liniach
PFIZER (P:aris we wskazaniach wskazaniu leczenia),
France) " | pozarejestracyj- niezarejestrowanym w tym
T nych, w tym prowadzona we Francji | pacjenci
Dam’s patients | astosowanie (np. lekiem z ASPS
advocacy sunitinibum zaklocajgcym (8 linii
group w leczeniu ASPS konkretny cel leczenia).
molekularny);
Miejsce badania: _pat_:jenci b_edqcy poza
Francja, 24 o$rodki Ja.k'.mKOIW"_ek L
klinicznym;
Czas trwania pacjenci
badania: 2008— z dermatofibrosarcoma
2011 protuberans leczeni
imatinibum;
pacjenci z migsakiem
kosci leczeni kwasem
zoledronowym;
Kryteria wykluczenia:
pacjenci
z nowotworem
podscieliskowym
przewodu
pokarmowego, ktorzy
otrzymali leczenie
imatinibum lub
sunitinibum.
Orbach 2013 Rodzaj badania: Chirurgiczne usunigcie | Kryteria wigczenia: Populacja: - OS, EFS 6/8
Zrédla Badanie guza - czas badania: 1980- | dzieci i miodzi
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Ocena
ID badania, . . jakosci
zrédio Metodyka Interwencja i wlqcz_e — Populacja Pt'mkty badan
finansowania wykluczenia koncowe (skala
NICE)
finansowania: obserwacyjne, Radioterapia 2009 dorosli
bd wieloosrodkowe, Chemioterapia: - wiek: 0-21 lat ZASPS
taczona seria gtéwnie - histologicznie
przypadkow ifosfamid+<.joxorubicy- zdiagnozowany ASPS Liczba
na, ale takze potwierdzony przez pacjentéw:
Mieisce badania: | SUnitinibum panel lub obecnos¢ n=51 (w tym
. biatka fuzyjnego 5 leczonych
7 europejskich Y/
pediatrycjznych Dawkowanie i sposéb | ASPSCR1-TFE3 sunitinibum)
grup podania sunitin bum: w tkance guza
kooperacyjnych bd zlokalizowanego poza Wiek: 2-21
nerka. L=h
lat
Czas trwania:
1980-2009
Stacchiotti Rodzaj badania: sunitinibum Kryteria wigczenia: Populacja: - PR, SD, PD 4/8
2011 Badanie - stan sprawnosci < G3 | Pacjenci z (RECIST)
retrospek?ywne, Dawkowanie: (ECOG), przerzutowym | _ pPFS, OS
Zrédia !egnorﬁm'g{(‘”e’ ~37,5 mg /dzien; - zadowalajaca progresy- | - AEs:
finansowania; | 18@noosrodkowe - w podaniu ciagtym do | SPrawnosc szpiku nym hematologiczne,
Grant Ministra momentu progresji kostnego oraz niehematologicz
Zdrowia; Miejsce badania: choroby lub organow Liczba ne
Firma Wiochy wystgpienia objawéw wewnetrznych. pacjentow: (NCICTC v.3)
farmaceutyczn toksycznosci. - diagnoza ASPS n=9, w tym 6
a dostarczyta Czas trwania Podawanie sunitinibum | potwierdzona mezczyzn;
lek do badania | badania: wstrzymywano, gdy obecnoscig TFE3 oraz
2007-2010 obserwowano techn kg FISH. Wiek: 22-58
hematologiczne lat
" zdarzenia niepozadane
Ce
[cr)ri(ergisazzs(ezra\l\li?gsl)]- na poziomie = G3,
) " | aniehematologiczne
bd; mediana zdarzenia niepozgdane
trwania terapii 10 — na poziomie = G2.
miesiecy (zakres
3-33)
Stacchiotti Rodzaj badania: sunitinibum Kryteria wigczenia: Populacja: - PR, SD, PD 4/8
2009 Badanie - diagnoza pacjenci z (RECIST)
retrospektywne, Dawkowanie: nieresekcyjnego ASPS | przerzutowym | _ pgT
Zrédta jednoramienne, - 37,5 mg /dzien; w ciggu 3 miesigcy progresyw- - AEs:
finansowania: | 1dnoosrodkowe - w podaniu ciaglym poprzedzajacych nym ASPS hematologiczne,
Associazione w ramach programu rozpoczecie terapii (wg niehematologicz
Italiana perla | Mieisce badania: leku ostatniej szansy RECIST). . Liczba ne
Ricerca sul Wiochy - terapia prowadzona - stan sprawnosci < G3 | pacjentow: (NCICTC v.3)
Cancro grant do momentu progresji | (W9 ECOG), n=5
(S. Pilotti); Czas trwania choroby lub - zadowalajaca (leczonych
Firma badania: wystgpienia objawéw sprawnosc szpiku sunitinibum)
farmaceutyczn | 2007-2008 toksycznosci. kostnego oraz
a dostarczyta - podawanie organow Rozktad pici:
i P wewnetrznych.
lek do badania Okres obserwacii sunitinibum girzny Wszyscy
[$rednia (zakres)]: wstrtzymyw?no, gdy pacjenci
& i i wystepowaty otrzymujgcy
bd; Srednia trwania hematologiczne AEs sunitinibum
terapii 5 miesiecy A |
- na poziomie = G3, byli
(zakres 1-12) : - )
a niehematologiczne mezczyznami
AEs — na poziomie
= G2.
Wiek: 24-58
lat

Szczegotowe opisy wynikow badan Stacchiotti 2011 i Stacchiotti 2009 zostaty przedstawione przez ekspertow
klinicznych (rozdziat. 2.4.).

Uwagi analityczne do badarn obserwacyjnych

Badania Stacchiotti

2011

i Stacchiotti 2009 niespdjnie raportujg wyniki, co przektada sie na ich

niekonkluzywnos¢. Chociaz nie zostato to jasno powiedziane, to grupa pacjentéw otrzymujgca sunitinibum
w badaniu Stacchiotti 2009 stanowi prawdopodobnie podgrupe pacjentéw w badaniu Stacchiotti 2011.
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Badanie Eberst 2014 jest trudne w ocenie, gdyz wyniki dotyczg linii leczenia, a nie pacjentéw. Nie prowadzono
oceny zdarzen niepozadanych w tym badaniu.

Badanie Orbach 2013 obejmuje populacje dzieci i mtodych dorostych do 21 r.z., u ktérych zdiagnozowano
ASPS. Sunitinibum stosowano tgcznie u 5 pacjentéw, jednak nie podano, w jakim wieku byli pacjenci.
U pacjentéw z nawrotem nowotworu lub u ktérych nastgpita progresja choroby po zastosowaniu sunitinibum
stwierdzono odpowiedz na leczenie okreslong w 2 przypadkach jako bardzo dobrg czesciowg odpowiedz,
a w kolejnych 2 przypadkach jako stabilizacje choroby.

Opisy przypadkow
Orphanos 2013

Opis przypadku 31-letniej kobiety z ASPS zlokalizowanym w obrebie uda, u ktérej stwierdzono przerzuty do
ptuc i piersi. U pacjentki w wieku 28 lat stwierdzono ASPS na przedniej powierzchni prawego uda. Guz zostat
usuniety chirurgicznie oraz wspomagajgco zastosowano radioterapie. Po 6 miesigcach od zabiegu u pacjentki
stwierdzono obustronne przerzuty do ptuc, zastosowano wiec | linie leczenia (doksorubicyna+ifosfamid, 6 cykli)
i uzyskano minimalng odpowiedz na leczenie. Po 4 miesigcach od zakonczenia | linii leczenia zastosowano
Il linie leczenia (trabektedyna, 4 cykle), ale nie odnotowano odpowiedzi na leczenie. Pacjentka otrzymata
sunitinibum (nie podano wielkosci dawki) w 111 linii leczenia, jednak uzyskano tylko krétkotrwatg stabg odpowiedz
na leczenie, a nastepnie stwierdzono progresje choroby.

Ghose 2012

Opis przypadku 26-letniego mezczyzny, u ktdérego zastosowano dalsze leczenie przerzutowego migsaka
pecherzykowego, pierwotnie zlokalizowanego w przysrodkowej czesci lewego uda. Pacjent otrzymat
sunitinibum w V linii leczenia, po niepowodzeniu wczesniejszych linii leczenia (I — 2 cykle doksorubicyny
i ifosfamidu; Il — gemcytabina+docetaksel, radykalna resekcja chirurgiczna masy zlokalizowanej w lewym udzie;
Il — 3 cykle topotekanu, IV — foretynib (GSK1363089, XL880, kwalifikacja do badania | fazy) oraz stabilizacja
chirurgiczna niektérych zmian w obrebie konczyn gérnych i doinych). Przed rozpoczeciem leczenia sunitinibum,
u pacjenta rozwineta sie ciezka dusznos$¢, ktéra wymagata ciggtego stosowania tlenu, pojawit sie kaszel
z krwiopluciem oraz bdol w miejscach przerzutéw do kosci. Ponadto u pacjenta stwierdzono odrost masy guza
(wymiary: 7x7 cm) oraz znaczgcg opuchlizne kostki. Na postawie wykonanej tomografii komputerowej
stwierdzono niezliczong liczbe przerzutow do pluc we wszystkich pfatach, ze zmianami o najwiekszych
wymiarach 5,5cm, atakze we wnekach ptuc oraz powiekszenie $rodpiersiowych weztéw chtonnych.
Po wykonaniu biopsji stwierdzono wysokie unaczynienie guza. U pacjenta w wyzej opisanym stanie
zastosowano dwa 6-tygodniowe cykle leczenia sunitinibum (dawka 50 mg/dzien doustne przez 28 dni,
a nastepnie 14-dniowy odpoczynek). Ponadto kontynuowano radioterapie przerzutéw w obrebie kosci.

Po pierwszych 3 tygodniach u pacjenta stwierdzono znaczace zmniejszenie dusznosci oraz kaszlu, a pacjent
wydawat sie by¢ bardziej energiczny. Pacjent odczuwat zmniejszenie bdlu w miejscach przerzutéw do kosci.
Masa guza zmniejszyta sie do wymiaréw 6x5 cm. Podczas badania po 6 tygodniach leczenia stwierdzono:
dalszg poprawe stanu zdrowia, brak koniecznosci ciggtego stosowanie tlenu, ustepowanie bélu, brak nowych
przerzutow w dowolnym miejscu, catkowite ustgpienie obrzeku lewej kostki, zmniejszenie rozmiaru guza
w lewym udzie.

Po 2 cyklach leczenia masa w lewym udzie zmniejszyta sie do rozmiaréw niewyraznego stwardnienia. Zmiana
ta byla réowniez poddawana réwnoczesnym naswietlaniom. Podczas badania nie odnotowano innych
znaczgcych zmian. Uzyskano kontrole przerzutdw do kosci. Odnotowano mieszang odpowiedz na leczenie
w obrebie ptuc: niektére zmiany zwigkszyty rozmiary, a inne zmniejszyly sie lub zniknety catkowicie.

Po zastosowaniu leczenia sunitinibum stwierdzono znaczacg poprawe jakosci zycia pacjenta: pacjent zdofat
ukonczy¢ studia oraz ozeni¢ sie, nastepnie wyjechat do krewnych za granice. Ostatecznie pacjent zmart
w hospicjum w kilka miesiecy po opuszczeniu kraju (nie podano przyczyny zgonu).

Mir 2012

Opis przypadku 90-letniej kobiety, u ktérej stwierdzono miesaka pecherzykowatego zlokalizowanego w obrebie
konczyny dolnej oraz przerzuty do ptuc i u ktérej rozpoczeto leczenie sunitinibbum w dawce 37,5 mg na dobe.
W trakcie leczenia sunitinibum stwierdzono u pacjentki nastepujgce zdarzenia niepozgdane: nadci$nienie
tetnicze (3 stopien wg skali CTCAE) oraz matoptytkowo$¢ (3 stopieh wg skali CTCAE), ktéra utrzymywata sie
nawet po zmniejszeniu dawki do 25 mg na dobe. Zaprzestano stosowania sunitinibum i wprowadzono leczenie
bewacizumabem w dawce 10 mg/kg, iv, co 2 tygodnie. Uzyskano wyrazne zmniejszenie bolu oraz utrzymujgca
sie czesciowg odpowiedz na leczenie w zakresie przerzutow do ptuc w ciagu 16 miesiecy.
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3.3. Analiza bezpieczenstwa

Ponizej zestawiono zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniach Stacchiotti 2011 i Stacchiotti 2009.

Tabela 14. Zestawienie zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach obserwacyjnych u pacjentéw z ASPS leczonych
sunitinibum.

Badanie Zdarzenia niepozadane Informacje dodatkowe
niehematologiczne hematologiczne
zmeczenie (n=1, G2)
niedoczynnos$¢ tarczycy (n=2, G2) neutropenia (n=4, G3-4),
Stacchiotti 2011 | nadcisnienie tetnicze (n=2, G2) przewlekta niedokrwistos¢ (n=1, G3-4), | -

dziatanie uszkadzajgce watrobe (n=1, G2) | matoptytkowos¢ (n=2, G3-4)
mdtosci i wymioty (n=1, G2)

Ogodlnie dobra tolerancja
sunitinibum.

zmeczenie (n-1, G2) neutropenia (n=3, G3-4), Ni tapita koni o
Stacchiotti 2009 | niedoczynnos¢ tarczycy (n=1, G2) przewlekia niedokrwisto$¢ (n=1, G3-4) le wys apl'adonllc(e'cznosc
mdiosci i wymioty (n=1, G2) matoptytkowos¢ (n=1, G3-4) zmniejszenia dawkl

zwigzana z wystepowaniem
jakichkolwiek AEs.

AEs - Zdarzenia niepozgdane (ang. adverse effects)

Stopien ciezkosci zdarzenia niepozgdanego (Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych w. 3.0, CTCAE 3.0):
G2 — umiarkowane zdarzenia niepozgdane
G3 — ciezkie zdarzenia niepozgdane
G4 — zdarzenia niepozadane zagrazajgce zyciu lub zagrazajgce uposledzeniem

3.3.1. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa (na podstawie ChPL)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najbardziej ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem sunitinibum to: niewydolnos¢ nerek,
niewydolno$¢ serca, zator tetnicy plucnej, perforacja przewodu pokarmowego oraz krwotoki (np. krwotok
z uktadu oddechowego, przewodu pokarmowego, guza, ukfadu moczowego oraz krwotok mézgowy); niektore
z nich prowadzity do zgonu. Do najczes$ciej zgtaszanych dziatan niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia
(wystepujacych u pacjentéw w badaniach rejestracyjnych RCC, GIST i pNET) nalezaty: 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 dtoniowo-podeszwowa. Nasilenie tych objawéw moze sie zmniejszaé wraz z kontynuacjg
leczenia. Podczas leczenia moze rozwingC sie niedoczynnosc¢ tarczycy. Do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozgdanych nalezg zaburzenia hematologiczne (np. neutropenia, matoptytkowos¢ i niedokrwistosé).

Prowadzgce do zgonu zdarzenia niepozgdane inne niz wymienione w punktach 4.4 lub 4.8 ChPL, ktérych
zwigzek ze stosowaniem sunitinibum uznano za mozliwy, obejmowaty niewydolnos¢ wielonarzadowsg, rozsiane
krzepniecie wewnatrznaczyniowe, krwotok do jamy otrzewnowej, niewydolnos¢ nadnerczy, odme optucnowa,

wstrzas lub nagty zgon.
Tabelaryczne zestawienie dziata niepozgdanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgtaszane przez pacjentow z GIST, MRCC i pNET w danych
zbiorczych obejmujgcych 7115 pacjentow, wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw, czestosci wystepowania
i stopnia ciezkosci (NCI-CTCAE). Wtaczono rdéwniez dziatania niepozgadane stwierdzone w badaniach
klinicznych po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu. W obrebie kazdej grupy o okre$lonej czestosci
wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (>1/10), czesto (od >1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100), rzadko (od >1/10 000 do >1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000),
czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 15. Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych (ChPL Sutent 12,5 mg)

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Zakazenia wirusowe®, Zakazenia ukfadu oddechowegob’*, Ropien®*, Zakazenia

Czesto:
grzybicze®, Zakazenia drog moczowych, Zakazenia skory®, Posocznica™
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Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych

Niezbyt czesto:

Martwicze zapalenie powiezi*, Zakazenia bakteryjne®

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Bardzo czesto:

Neutropenia, Matoptytkowos$¢, Niedokrwistos¢, Leukopenia

Czesto:

Limfopenia

Niezbyt czesto:

Pancytopenia

Rzadko:

Mikroangiopatia zakrzepowa™"

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czesto:

Nadwrazliwo$¢

Rzadko:

Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia
endokrynologiczne

Bardzo czesto:

Niedoczynnos¢ tarczycy

Niezbyt czesto:

Nadczynno$¢ tarczycy

Rzadko:

Zapalenie tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i

Bardzo czesto:

Zmniejszenie faknienia'

odzywiania Czesto: Odwodnienie, Hipoglikemia
Rzadko: Zespot ostrego rozpadu guza *
. . Bardzo czesto: Bezsennos¢
Zaburzenia psychiczne
Czesto: Depresja
Bardzo czesto: Zawroty gtowy, Bole gtowy, Zaburzenia smakuj
Zaburzenia uktadu Czesto: Neuropatia obwodowa, Parestezje, Niedoczulica, Przeczulica

nerwowego

Niezbyt czesto:

Krwotok mézgowy*, Udar moézgu*, Przemijajacy napad niedokrwienny

Rzadko:

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii*

Zaburzenia oka Czesto: Obrzek tkanek oczodotu, Obrzek powiek, Zwiekszone tzawienie
Czesto: Niedokrwienie mieénia sercowegok’*, Zmniejszenie frakcji wyrzutowejI

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto:

Zastoinowa niewydolno$¢ serca, Zawat miesnia sercowego™*, Niewydolno$¢ serca*,
Kardiomiopatia*, Wysiek osierdziowy, Wydtuzenie odstepu QT w EKG

Rzadko: Niewydolnos$¢ lewokomorowa*, Zaburzenia rytmu typu torsade de pointes
Bardzo czesto: Nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia naczyniowe Czesto: Zakrzepica zyt glebokich, Uderzenia gorgca, Nagte zaczerwienienie twarzy

Niezbyt czesto:

Krwotok z guza*

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czesto:

Dusznos$¢, Krwotok z nosa, Kaszel

Czesto:

Zator tetnicy ptucnej*, Wysiek optucnowy*, Krwioplucie, Dusznos$¢ wysitkowa, Bol jamy
ustnej i gardta”, Niedroznos¢ nosa, Suchosc¢ bton sluzowych nosa

Niezbyt czesto:

Krwotok ptucny*, Niewydolno$¢ oddechowa*

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto:

Zapalenie btony $luzowej jamy ustne;j®, Bol brzucha®, Wymioty, Biegunka, Niestrawnos¢,
Nudnosci, Zaparcia

Czesto:

Choroba refluksowa przetyku, Dysfagia, Krwotok z przewodu pokarmowego*, Zapalenie
przetyku*, Wzdecie brzucha, Dyskomfort w nadbrzuszu, Krwotok z odbytu, Krwawienie z
dzigset, Owrzodzenie jamy ustnej, Bél odbytu, Zapalenie warg, Guzy krwawnicze, Bol
jezyka, Bol w jamie ustnej, Sucho$¢ w jamie ustnej, Wzdecia, Dyskomfort w jamie
ustnej, Odbijanie sie ze zwracaniem tresci zotgdkowej lub gazu

Niezbyt czesto:

Perforacja przewodu pokarmowego®*, Zapalenie trzustki, Przetoka odbytu

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Niezbyt czesto:

Niewydolno$¢ watroby*, Zapalenie pecherzyka zétciowego™, Zaburzenia czynnosci
watroby

Rzadko:

Zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

Bardzo czesto:

Przebarwienia skory®, Zespét erytrodyzestezji dioniowopodeszwowej, Wysypka', Zmiany
koloru wtoséw, Suchos$¢ skory

Ztuszczanie skory, Reakcje skorne”, Egzema, Pecherze, Rumien, Lysienie, Tradzik,

Czesto: Swigd, Hiperpigmentacja skory, Zmiany skérne, Rogowacenie skory, Zapalenie skory,
Zaburzenia dotyczace ptytki paznokciowej”
Rzadko: Rumien wielopostaciowy*, Zesp6t Stevensa-Johnsona*, Piodermia zgorzelinowa,

Martwica toksycznorozptywna naskérka*

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe, tkanki tgcznej i
kosci

Bardzo czesto:

Bl w konczynach, Béle stawowe, Bél plecow

Czesto:

Bole miesniowoszkieletowe, Kurcze migsni, Béle migsniowe, Ostabienie migsni

Niezbyt czesto:

Martwica kosci szczeki i (lub) zuchwy, Przetoka*
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Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych

Rzadko: Rabdomioliza*, Miopatia
Czesto: Niewydolnos$¢ nerek*, Ostra niewydolno$¢ nerek*, Zmiana barwy moczu, Biatkomocz

Zaburzenia nerek i drég

Niezbyt czesto: Krwotok z drég moczowych
moczowych

Rzadko: Zespot nerczycowy

Bardzo czesto: Zapalenie bton $luzowych, Uczucie zmeczenia®, Obrzek”, Gorgczka

S CR3 e [ SNy ) Czesto: Bol w klatce piersiowej, Bol, Zespét rzekomogrypowy, Dreszcze

miejscu podania
Niezbyt czesto: Nieprawidtowy proces gojenia sie ran

Zmniejszenie masy ciata, Zmniejszenie liczby biatych krwinek, Zwiekszenie aktywnosci
lipazy, Zmniejszenie liczby ptytek krwi, Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, Zwiekszona
Czesto: aktywno$¢ amylazy’, Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej,

o =zeslo: Zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, Zwiekszone stezenie kreatyniny
Badania diagnostyczne we krwi, Zwigkszone ci$nienie tetnicze, Zwiekszone stezenie kwasu moczowego we
krwi

Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, Zwiekszone stezenie TSH we

Niezbyt czesto: )
Krwi

Nastepujgce zdarzenia zostaty potgczone w jedng kategorie:

a - Zakazenie gornych drég oddechowych i opryszczkowe zapalenie jamy ustnej

b - Zapalenie oskrzeli, zapalenie dolnych drég oddechowych, zapalenie ptuc i zapalenie drég oddechowych

¢ - Ropien, ropien w obrebie kohczyny, ropier odbytu, ropien dzigstowy, ropien watroby, ropien trzustki, ropien krocza, ropien okolic odbytu i
odbytnicy, ropien odbytniczy, ropien podskorny i ropien zeba

d - Kandydoza przetyku i kandydoza jamy ustnej

e - Zapalenie tkanki fgcznej i zakazenie skory

f - Posocznica i wstrzas septyczny

g - Ropien w jamie brzusznej, posocznica z punktem wyj$cia w jamie brzusznej, zapalenie uchytka i zapalenie kosci i szp ku
h - Mikroangiopatia zakrzepowa, zakrzepowa plamica matoptytkowa, zesp6t hemolitycznomocznicowy

i - Zmniejszenie faknienia i jadtowstret

j - Dysgeuzja, ageuzja i zaburzenia smaku

k - Ostry zespot wiencowy, dusznica bolesna, dusznica niestabilna, zamkniecie tetnicy wiencowej, niedokrwienie miesnia sercowego
| - Zmniejszenie i (lub) nieprawidtowos¢ frakcji wyrzutowe;j

m - Ostry zawat mig$nia sercowego, zawat mie$nia sercowego, bezobjawowy zawat migénia sercowego

n - Bol jamy ustnej i gardta oraz bél gardta i krtani

0 - Zapalenie jamy ustnej i afty jamy ustnej

p - Bl brzucha, bdl w podbrzuszu i b6l w nadbrzuszu

q - Perforacja przewodu pokarmowego i perforacja jelita

r - Zapalenie pecherzyka zotciowego i zapalenie pecherzyka zotciowego niekamiczne

s - Zazotcenie skory, przebarwienia skérne i zaburzenia pigmentacji

t - tuszczycopodobne zapalenie skory, wysypka ztuszczajaca, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka pecherzykowa, wysypka
uogodlniona, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa i swedzaca wysypka

u - Reakcje skorne i zaburzenia skérne

v - Zaburzenia i odbarwienie ptytki paznokciowej
w - Zmeczenie i astenia

x - Obrzek twarzy, obrzek oraz obrzek obwodowy
y - Zwigkszona aktywnos¢ amylazy

* - W tym przypadki zgonéw

Opis wybranych dziatarhh niepozgdanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Zglaszano przypadki ciezkiego zakazenia (z neutropenig lub bez
neutropenii), w tym przypadki prowadzgce do zgonu. Zgtaszano przypadki nekrotycznego zapalenia powiezi,
w tym krocza, czasami prowadzgce do zgonu.

Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: Zgtaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej, w niektérych
przypadkach zakoficzone zgonem.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: Zgtaszano przypadki reakcji nadwrazliwosci, w tym przypadki obrzeku
naczynioruchowego.

Zaburzenia uktadu nerwowego: Zgtoszono kilka przypadkéw drgawek i objawdw radiologicznych zespotu
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii; niektére z nich prowadzity do zgonu.
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Czestsze przypadki zdarzen hipoglikemicznych zgtoszono u pacjentow
z pNET w poréwnaniu z pacjentami z MRCC i GIST. Jednak wiekszos$¢ dziatan niepozgdanych obserwowanych
w badaniach klinicznych nie zostata uznana za powigzane z leczeniem zastosowanym w badaniu.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych: Zgtaszano przypadki dysfunkcji watroby, ktére moga obejmowac
nieprawidtowe wartosci parametréw czynnosciowych watroby, zapalenie watroby lub niewydolnos¢ watroby.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej: Zgtaszano przypadki piodermii zgorzelinowej, ktéra zazwyczaj ustepowata
po odstawieniu produktu leczniczego.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Zgtaszano przypadki miopatii i (lub) rabdomiolizy, niekiedy
z towarzyszgca ostrg niewydolnoscig nerek. Pacjentoéw z powikfaniami ze strony miesni nalezy leczy¢ zgodnie
ze standardowymi zasadami postepowania. Zgtaszano przypadki tworzenia sie przetok, czasem zwigzane
z martwicg guza nowotworowego lub regresjg, w niektdrych przypadkach zakonczone zgonem. Zgtaszano
przypadki martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy u pacjentéw leczonych produktem SUTENT, przy czym
wiekszos$¢ z nich odnotowano u oséb, u ktérych stwierdzono znane czynniki ryzyka rozwoju ONJ, zwlaszcza
takie jak przyjmowanie bisfosfonianéw dozylnie i (lub) choroby stomatologiczne w wywiadzie wymagajgce
przeprowadzenia inwazyjnych procedur dentystycznych.

3.4. Ograniczenia

Do przegladu kwalifikowano opracowania opublikowane wytgcznie w jezyku angielskim i polskim.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jakosci opracowan wtoérnych (metaanaliz,
przegladéw systematycznych) innych niz opisane wytyczne kliniczne ani randomizowanych badan klinicznych
dotyczacych stosowania sunitinibum w przedmiotowych wskazaniach. W opracowaniu uwzgledniono badania
obserwacyjne oraz opisy przypadkow.

Uwzglednione w opracowaniu badania obserwacyjne oparte sg na wynikach uzyskanych w malolicznych
populacjach pacjentéw (<9 chorych), co jest zwigzane z rzadkim wystepowaniem miesakéw pecherzykowatych
tkanek miekkich. Dodatkowo w badaniach Stacchiotti 2011 i Stacchiotti 2009 wyniki badan byty niespdjnie
raportowane. Chociaz nie zostato to jasno powiedziane, to grupa pacjentéw otrzymujgca sunitinibum w badaniu
Stacchiotti 2009 stanowi prawdopodobnie podgrupe pacjentéw w badaniu Stacchiotti 2011. Badanie Eberst
2014 jest trudne w ocenie, gdyz wyniki dotyczg linii leczenia, a nie pacjentéw.

4. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce

W ponizszych tabelach przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych objetych zleceniem
MZ zawierajgcych substancje czynng sunitinibum?. Objete zleceniem produkty zawierajgce sunitinibum sg
obecnie finansowane w ramach programu lekowego B.8. ,Leczenie migsakéw tkanek miekkich (ICD-10 C48,
C49)”. Produkty lecznicze zawierajgce sunitinibbum we wnioskowanych wskazaniu pozarejestracyjnym
(zatgcznik B.8.) sg dostepny bezptatnie dla pacjenta. Wysokos¢ kwot limitu finansowania w grupie limitowej
1079.0, Sunitynib wynosi: 5 607,38 zt oraz 11 214,76 zt, odpowiednio dla dawek: 12,5 i 25 mg.

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozyweczych specialnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 maja 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 48)
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Tabela 16. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng sunitinibum objete zleceniem MZ (PLA.4600.214.2016.1.ISU).
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Tabela 17. Zakres wskazan refundowanych objetych zleceniem MZ (wg programu lekowego ,,Leczenie migsakéw tkanek migkkich
(ICD-10 C48, C49) — zatacznik B.8.).

Nazwa substanc;ji
L.p. czynnej oraz, jesli
dotyczy, droga podania

Nazwa programu
lekowego Zakres wskazan refundowanych objetych zleceniem

B.8. ,Leczenie Leczenie migsakow tkanek migkkich sunitynibem:
miesakow tkanek | - miesak pecherzykowaty (alveolar soft part sarcoma) w stadium miejscowego
miekkich (ICD-10 | zaawansowania lub uogdlnienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia
C48, C49) chirurgicznego

1. SUNITINIBUM

41. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

Ponizej przedstawiono wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow w latach 2014-2016 dla produktéw leczniczych zawierajgcego substancje czynng
sunitinibum stosowanych w ramach programu lekowego ,B.8. Leczenie migsakow tkanek migkkich (ICD-10
C48, C49)” u pacjentéw powyzej 18 r.z. Odstgpiono od sumowania liczby pacjentéw, poniewaz liczba pacjentéw
(unikalne numery PESEL) zostata podana dla kazdego kodu EAN osobno, natomiast zalecane dawkowanie
wynosi 37,5 mg, a wiec na przygotowanie zalecanej dawki sktadajg sie oba kody EAN, w zwigzku z tym istnieje
uzasadnione przypuszczenie, ze zbiory te mogg sie w sobie zawieraé. Wieksza, niz wynikajgca z oszacowan
wiasnych oraz z opinii ekspertéw, populacja pacjentéw przedstawiona przez NFZ wynika z tego, ze w pisSmie do
NFZ wystgpiono o dane dla kodéw ICD-10: C48 i C49 w ramach programu lekowego B.8., ktére obejmujg takze
inne typy miesakéw tkanek miekkich niz oceniany (brak kodu ICD-10 dla rozpoznania miesak pecherzykowaty
tkanek migkkich).

taczne wydatki NFZ w 2015 r. na produkty lecznicze zawierajgce sunitinibum stosowane w ramach programu
lekowego B.8. wynosity ok. 1,427 min zi.
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Tabela 18. Zestawienie liczby pacjentéw oraz wartosci refundacji substancji czynnej sunitinibum u pacjentéw 2 18 r.z. leczonych
w ramach Programu Lekowego "B.8. Leczenie migsakéw tkanek migkkich (ICD-10 C48, C49)" w podziale na lata oraz kod EAN.

Wartos¢ refundaciji w latach:

2014 2015 2016*

Produkt
Liczba Suma wydatkéw Liczba Suma wydatkéw Liczba Suma wydatkéw
pacjentow NFZ (zt) pacjentéw NFZ (zt) pacjentéow NFZ (zt)

Sutent,
sunitinibum, kaps.
twarde, 12,5 mg,
28 kaps. (4 blist.
po 7 szt.),
5909990079377

28 327 661,81 29 297 916,34 9 53 182,30

Sutent,
sunitinibum, kaps.
twarde, 25 mg,

28 kaps. (4 blist. 36 1013 292,38 43 1129 041,47 20 218 910,60
po 7 szt.),
5909990079384

SUMA 1340 954,19 1426 957,81 272 092,90

*dane z przetomu marzec/kwiecien 2016 r.

4.2. Szacowanie kosztow

Ponizej przedstawiono oszacowanie wlasne Agencji dotyczgce kosztéw leczenia populacji pacjentéw z ASPS
leczonych sunitinibum. Ze wzgledu na zapis zawarty w programie lekowym (zatgcznik do Zlecenia MZ),
w ktérym stwierdzono, Zze leczenie pacjentow z ASPS sunitinibum trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu z powodu progresji lub nieakceptowanej
toksycznosci, zdecydowano sie na przedstawienie kosztow nieprzerwanego leczenia trwajacego 1 rok (365 dni).
W obliczeniach uwzgledniono zapisang w programie zalecang dawke dobowag sunitinibum (37,5 mg/dzien). Ze
wzgledu na oszacowang niewielkg populacje pacjentéw z ASPS (5-9 pacjentdow) w oszacowaniu nie
uwzgledniono mozliwych zmian dawkowania, zaktadajgc maksymalng mozliwg dawke dobowa.

Populacje chorych z ASPS oszacowano na postawie przestanek epidemiologicznych przedstawionych
w rozdziale 2.2. pt.: ,Problem zdrowotny”, w ktérym opisano, ze ASPS wystepuje u 0,5-1% pacjentow
z miesakami tkanek migkkich. Populacje pacjentéw z migsakami tkanek migkkich (rozpoznania wg koddéw
ICD-10: C48, C49) obliczono na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw za rok 2013 dla grupy
wiekowej 20 lat i powyzej.

Koszt 1 mg substancji czynnej sunitinibum obliczono na podstawie danych zamieszczonych w obwieszczeniu
MZ z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r.
poz. 48).

Przy wyzej opisanych zatozeniach, roczne szacowane koszty leczenia pacjentéw z ASPS w wieku 20 lat
i powyzej wynosityby od ok. 1,097 min zt w populacji 5 chorych do ok. 1,973 min zt w populacji 9 chorych.
Szczegodtowe oszacowanie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Oszacowanie rocznych kosztéw leczenia pacjentéow z ASPS w wieku 20 lat i powyzej, leczonych sunitinibum.

Substancja Zalecana dawka llos¢ dni w Catkowita dawka roczna Koszt 1 mg Liczba Koszt leczenia
czynna (mg/dobe) roku (mg/rok) (zt/mg) chorych (24)
5 1096 368,75
Sunitinibum 37,50 365 13 687,50 16,02
9 1973 463,75

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw w zakresie wskazan
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego 28/36



Sutent (sunitinibum) we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego: Leczenie migsakow tkanek miekkich (IDC-10: C48, C49) BOR.434.8.2016

5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.03.2016, znak PLA.4600.214.2016.1.1SU (data wptywu do AOTMIT 30.03.2016), Minister
Zdrowia, na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581), zlecit przygotowanie materiatow
analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos¢ dalszego finansowania ze srodkéw publicznych lekow:

— Sutent, sunitinibum, kaps. twarde, 12,5 mg, 28 kaps., kod EAN: 5909990079377
— Sutent, sunitinibum, kaps. twarde, 25 mg, 28 kaps., kod EAN: 5909990079384
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, {j.:

— leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49): miesak pecherzykowaty (alveolar soft part
sarcoma) w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia przy braku mozliwosci radykalnego
leczenia chirurgicznego u pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej,

z uwzglednieniem: skutecznosci klinicznej i praktycznej, bezpieczenstwa stosowania, relacji korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania, wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkoéw publicznych i $wiadczeniobiorcow, istnienia alternatywnej technologii medycznej (w rozumieniu
ustawy o Swiadczeniach) oraz jej efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Dodatkowe informacje:

Whioskowana technologia byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji w nastepujgcych wskazaniach:

— sunitynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C49.1; C49.2; C41.4, w ramach zlecenia
Zlecenie Ministra Zdrowia z art. 31e ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 36/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.);

— sunitynib w leczeniu chorych z rozpoznaniem miesaka pecherzykowatego (ang. alveolar soft part sarcoma;
ASPS), u ktorych nie jest mozliwe chirurgiczne leczenie radykalne z powodu miejscowego zaawansowania
lub uogdlnienia, w ramach zlecenia Ministra Zdrowia z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Opinia Rady Przejrzystosci nr 309/2013 z dnia 18 listopada 2013 r.).

Problem zdrowotny

Miesak pecherzykowy tkanek miekkich (alveolar soft part sarkoma, ASPS, brak kodu ICD-10 wiasciwego dla
tego wskazania) stanowi niezwykle rzadki odrebny typ histologiczny migsaka tkanek migkkich (MTM)
wystepujacy gtéwnie u miodych dorostych (mediana: trzecia dekada zycia), najczesciej w obrebie konczyny
dolnej. Z reguty ASPS przedstawia obraz wolno rosngcego guza o obfitym unaczynieniu.

Szacuje sie, ze ASPS stanowi 0,5-1% wszystkich MTM. Pomimo stosunkowo powolnego wzrostu guza,
u pacjentow z ASPS (do 79% populacji) wystepujg przerzuty, ktére w wigkszo$ci sg oporne na konwencjonalne
schematy chemioterapii. Rozwdéj odpornych na leczenie przerzutéw przyczynia sie do zwiekszonej Smiertelnosci
wsrdd pacjentow.

W Polsce miegsaki tkanek migkkich stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych u osob dorostych
(1,5-2 zachorowania na 100 000; ponizej 1 000 przypadkéw rocznie).

ASPS jest uwazany za typ MTM oporny na chemioterapie; we wszystkich opublikowanych grupach chorych
obiektywne odpowiedzi na to leczenie sg rzadkie.

Rokowanie w tej jednostce chorobowej jest raczej zte (10-letnie przezycia 38-51%) pomimo wzglednie
powolnego wzrostu nowotworu, gdyz przerzuty (gtdwnie do ptuc, w drugiej kolejnosci do mézgu i koscéca)
wystepujg wczesnie w przebiegu tej jednostki chorobowej. Lepiej rokujg chorzy w wieku dzieciecym.
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Oceniana technologia medyczna

Tabela 20. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynna sunitinibum objete zleceniem MZ (PLA.4600.214.2016.1.1SU).

Nazwa z Jednostka Zawartos¢
substancji Nazwa leku Postac¢ Dawka dawki A e Kod EAN
12,5 mg 1 op. a 28 kaps. 5909990079377
Sunitinibum Sutent kapsutki twarde
25 mg 1 op. a 28 kaps. 5909990079384

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 maja 2016 r. w zatgczniku B znajdujg sie 3 produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng sunitinibum,
ktére sg refundowane w ramach 4 programéw lekowych (B.3., B.10., B.53., B.8.).

Obydwa produkty lecznicze objete zleceniem MZ zawierajgce substancje czynng sunitinibbum we wskazaniu
leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49): miesak pecherzykowaty (alveolar soft part sarcoma)
w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia
chirurgicznego u pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej, stosowane sg aktualnie w ramach programu B.8. —
Leczenie miesakow tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49).

Technologie alternatywne

Do refundowanych alternatywnych technologii medycznych stosowanych w leczeniu ASPS u pacjentéw w wieku
18 lat i powyzej, nie wyszczegdlniajac, czy chodzi o postaé w stadium miejscowego zaawansowania lub
uogolnienia przy braku mozliwosci radykalnego leczenia chirurgicznego nalezy pazopanibum (program lekowy
B.8.).

Ponadto eksperci kliniczni wskazujg na mozliwos¢ stosowania leczenia wspomagajgcego (BSC, best supportive
care), a takze substancji czynnej cediranibum (cedyranib), jednakze substancja ta nie posiada pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w Polsce.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jakosci opracowan wtérnych (metaanaliz, przeglgdow
systematycznych) dotyczacych stosowania sunitinibum we wskazaniu: leczenie migsaka pecherzykowatego
tkanek miekkich w stadium miejscowego zaawansowania lub uogélnienia przy braku mozliwosci radykalnego
leczenia chirurgicznego u pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej. Nie odnaleziono réwniez badan RCT.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wigczono 7 publikacji odnalezionych w wyniku wyszukiwania
systematycznego:

— 1 badanie obserwacyjne na podstawie rejestru utworzonego do oceny skutecznosci terapii celowanych
we wskazaniach pozarejestracyjnych, w tym sunitinibum w leczeniu ASPS (Eberst 2014);

— 1 badanie obserwacyjne prowadzone w licznej populacji pacjentéw z ASPS; sunitinibbum stosowano
u niewielu (Orbach 2013),

— 2 badania obserwacyjne przeprowadzone w malolicznej grupie pacjentéw z postepujgcym,
przerzutowym ASPS (Stacchiotti 2011, Stacchiotti 2009),

— 3 opisy przypadkéw (Orphanos 2013, Ghose 2012, Mir 2012).

Przedstawienie wynikéw dla skutecznoéci sunitibinum u pacjentéow z ASPS na podstawie badan
obserwacyjnych jest utrudnione ze wzgledu na to, ze badanie Eberst 2014 jest trudne w ocenie, gdyz wyniki
dotycza linii leczenia, a nie pacjentéw, a badanie Orbach 2013 obejmuje populacje dzieci i mtodych dorostych
do 21 r.z., u ktérych zdiagnozowano ASPS, a sunitinibum stosowano tgcznie u 5 pacjentéw, jednak nie podano,
ich wieku. Z kolei badania Stacchiotti 2011 i Stacchiotti 2009 niespéjnie raportujg wyniki, co przektada sie na ich
niekonkluzywnos$¢. Ponadto, chociaz nie zostato to jasno powiedziane, to grupa pacjentéw otrzymujgca
sunitinibum w badaniu Stacchiotti 2009 stanowi prawdopodobnie podgrupe pacjentéw w badaniu Stacchiotti
2011.
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Na podstawie wtgczonych do analizy opisow przypadkdéw mozna stwierdzi¢, ze u czesci pacjentéw
z zaawansowanym ASPS odnotowano skutecznos$é leczenia sunitinibum (Ghose 2012), przy czym nalezy
podkreslié, ze sunitinibbum podawano w dawce 50 mg/dzien. W pozostatych przypadkach po leczeniu
sunitinibum uzyskano progresje choroby (Orphanos 2013) lub zrezygnowano z prowadzenia terapii ze wzgledu
na brak toleranc;ji leku i wystepowanie zdarzen niepozgdanych (Mir 2012).

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych o charakterze niehematologicznym nalezaty: zmeczenie,
niedoczynnos¢ tarczycy, nadcisnienie, uszkodzenie watroby oraz mdtosci i wymioty. Natomiast do najczesciej
wystepujgcych hematologicznych zdarzerh niepozadanych nalezaty: neutropenia, przewlekta niedokrwisto$¢
i matoptytkowo$¢.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa (na podstawie CHPL)

Najbardziej ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem sunitinibbum to: niewydolno$é nerek,
niewydolno$¢ serca, zator tetnicy ptucnej, perforacja przewodu pokarmowego oraz krwotoki (np. krwotok
z ukfadu oddechowego, przewodu pokarmowego, guza, uktadu moczowego oraz krwotok mdzgowy); niektore
z nich prowadzity do zgonu. Do najczes$ciej zgtaszanych dziatan niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia
(wystepujacych u pacjentéw w badaniach rejestracyjnych RCC, GIST i pNET) nalezaly: 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 dtoniowo-podeszwowa. Nasilenie tych objawéw moze sie zmniejsza¢é wraz z kontynuacjg
leczenia. Podczas leczenia moze rozwing¢ sie niedoczynnosc¢ tarczycy. Do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozgdanych nalezg zaburzenia hematologiczne (np. neutropenia, matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢).

Podsumowanie rekomendacji klinicznych

tacznie odnaleziono 8 opracowan rekomendacji klinicznych opartych na przeglgdzie systematycznym literatury
dotyczgcym leczenia miesakow pecherzykowatych tkanek miekkich u pacjentéw dorostych (NCI 2016,
ESMO/ESNWG 2014, ESMO/ESNWG 2012, CCA/ASSG 2013, PTOK 2013, NCCN 2010, BSG 2010,
NICE 2006).

Jedyne wytyczne NCCN 2010 wyraznie rekomendujg stosowanie sunitinibbum w leczeniu ASPS
(sita rekomendaciji: 2B). Natomiast wytyczne ESMO/ESNWG (2014, 2012), CCA/ASSG 2013 oraz PTOK 2013
odnotowujg informacje na temat skuteczno$ci leczenia sunitinibum u czesci pacjentow z migsakiem
pecherzykowatym tkanek miekkich, jednakze informacje te nie posiadajg okreslonej sity rekomendacji. Ponadto
wytyczne ESMO/ESNWG (2014, 2012) oraz CCA/ASSG 2013 podaja, ze w leczeniu ASPS oprdcz sunitinibum
moze byé stosowany réwniez cediranibum — substancja czynna nie majgca pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu w Polsce.

Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Objete zleceniem produkty zawierajgce sunitinibum sg obecnie finansowane w ramach programu lekowego B.8.
.Leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49)”. Produkty lecznicze zawierajgce sunitinibum we
whnioskowanych wskazaniu pozarejestracyjnym (zatgcznik B.8.) sg dostepne bezptatnie dla pacjenta. Wysokos¢
kwot limitu finansowania w grupie limitowej 1079.0, Sunitynib wynosi: 5 607,38 zt oraz 11 214,76 z,
odpowiednio dla dawek: 12,51 25 mg.

W pismie do NFZ wystgpiono o dane dla kodéw ICD-10: C48 i C49 w ramach programu lekowego B.8., ktére
obejmujg takze inne typy miesakéw tkanek miekkich niz oceniany (brak kodu ICD-10 dla rozpoznania miesak
pecherzykowaty tkanek miekkich). tgczne wydatki NFZ w 2015 r. na produkty lecznicze zawierajgce
sunitinibum stosowane w ramach programu lekowego B.8. wynosity ok. 1,427 min zi.
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7. Zalaczniki

7.1. Strategie wyszukiwania Agencji

MEDLINE 06.04.2016

ID Kwerenda Trafienia
#22 |Search ((("Sarcoma, Alveolar Soft Part"[Mesh]) OR ((((Alveolar) OR Alveola*)) AND ((Sarcoma) OR Sarcom*)))) 13

AND ((((((("sunitinib™ [Supplementary Concept]) OR sunitinib) OR sunitinib*) OR ((sunitinib) AND malate)) OR

sutent)) OR ((((SU11248) OR ((SU) AND 11248)) OR SU011248) OR ((SU) AND 011248)))
#21 |Search (((((("sunitinib™ [Supplementary Concept]) OR sunitinib) OR sunitinib*) OR ((sunitinib) AND malate)) OR 4271

sutent)) OR ((((SU11248) OR ((SU) AND 11248)) OR SU011248) OR ((SU) AND 011248))
#20 |Search (((SU11248) OR ((SU) AND 11248)) OR SU011248) OR ((SU) AND 011248) 4253
#19 |Search (SU) AND 011248 2
#18 |Search SU011248 4217
#17 |Search (SU) AND 11248 20
#16 |Search SU11248 4243
#15 | Search (((("sunitin b" [Supplementary Concept]) OR sunitinib) OR sunitinib*) OR ((sunitin b) AND malate)) OR sutent 4233
#14 |Search sutent 4232
#13 | Search (sunitinib) AND malate 273
#12 |Search malate 18449
#11 |Search sunitinib* 4215
#10 |Search sunitinib 4214
#9 Search "sunitinib" [Supplementary Concept] 2440
#8 |Search ("Sarcoma, Alveolar Soft Part"[Mesh]) OR ((((Alveolar) OR Alveola*)) AND ((Sarcoma) OR Sarcom*)) 2608
#7 Search (((Alveolar) OR Alveola*)) AND ((Sarcoma) OR Sarcom®) 2608
#6 Search (Sarcoma) OR Sarcom* 170445
#5 |Search Sarcom* 117923
#4 | Search Sarcoma 154667
#3 |Search (Alveolar) OR Alveola* 97252
#2 Search Alveola® 97252
#1 Search Alveolar 96005

EMBASE 06.04.2016

ID |[Kwerenda Trafienia
#1 exp alveolar soft part sarcoma/ 764
#2  |sarcoma, alveolar soft part.af. 19
#3  |alveolar.af. 80877
#4  |"alveola™".af. 82067
#5 |[3or4 82067
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ID |Kwerenda Trafienia
#6 |sarcoma.af. 86637
#7  |"sarcom™".af. 104536
#8 |6or7 104536
#9 |5and8 1903
#10 |exp sunitinib/ 16060
#11 |sunitinib.af. 16463
#12 |malate.af. 10552
#13 [11and 12 421
#14 |sutent.af. 2318
#15 |100or11or 13 or 14 16476
#16 |su11248.af. 213
#17 |"su 11248".af. 1283
#18 |su011248.af. 24
#19 |["su 011248".af. 153
#20 |"su 010398".af. 2
#21 |16 0r 17 or 18 or 19 or 20 1556
#22 | "sunitinib*".af. 16469
#23 |15 0r 21 or 22 16495
#24 |9 and 23 78

Cochrane 06.04.2016

ID |Kwerenda Trafienia
#1 MeSH descriptor: [Sarcoma, Alveolar Soft Part] explode all trees 0
#2 Sarcoma, Alveolar Soft Part (Word variations have been searched) 7
#3 "alveolar" (Word variations have been searched) 4228
#4 | Alveola* (Word variations have been searched) 4251
#5 |#3or#4 4251
#6 |Sarcoma (Word variations have been searched) 1435
#7 Sarcom* (Word variations have been searched) 1526
#38  |#6 or #7 1526
#9 |[#5and #8 20
#10 |#1 or #2 or #9 20
#11 |sunitinib (Word variations have been searched) 422
#12 |sunitinib* (Word variations have been searched) 422
#13 |"malate” (Word variations have been searched) 107
#14 |#11 and #13 17
#15 |sutent (Word variations have been searched) 15
#16 |#11 or #12 or #14 or #15 422
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ID |Kwerenda Trafienia
#17 |su11248 (Word variations have been searched) 12
#18 |["su 11248" (Word variations have been searched) 1
#19 |[su011248 (Word variations have been searched) 1
#20 |#17 or #18 or #19 13
#21 |#16 or #20 426
#22 |#10 and #20 0

7.2. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Tabela 21. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Abraham, J. A. 2010. Management of adult soft-tissue sarcoma of the extremities and
trunk. Expert Review of Anticancer Therapy 10:233-248.

Niewtasciwy rodzaj publikacji: niesystematyczny
autorski przeglad doniesien.

Aragon-Ching, J. B. 2012. Treatment of adult soft tissue sarcoma: Old concepts, new
insights, and potential for drug discovery. Cancer Investigation 30:300-308.

Niewtasciwy rodzaj publikacji: niesystematyczny
autorski przeglad doniesien.

Casali, P. G. 2012. Histology- and non-histology-driven therapy for treatment of soft
tissue sarcomas. Annals of Oncology 23:x167-x169.

Niewtasciwy rodzaj publ kacji: niesystematyczny
autorski przeglad doniesien.

Constantinidou, A. 2013. The evolution of systemic therapy in sarcoma. Expert Review
of Anticancer Therapy 13:211-223.

Niewtasciwy rodzaj publikacji: niesystematyczny
autorski przeglad doniesien.

Forscher, C. 2014. Targeted therapy for sarcomas. Biologics: Targets and Therapy
8:17.

Niewtasciwy rodzaj publikacji: niesystematyczny
autorski przeglad doniesien.

Gronchi, A. 2013. Adjuvant therapy for high-risk soft tissue sarcoma in the adult. Current
Treatment Options in Oncology 14:415-424.

Niewtasciwy rodzaj publikacji: niesystematyczny
autorski przeglad doniesien.

Judson, I. 2010. Targeted therapies in soft tissue sarcomas. Annals of Oncology
21:vii277-vii280

Niewtasciwy rodzaj publikacji: niesystematyczny
autorski przeglad doniesien.

Linch, M. 2014. Systemic treatment of soft-tissue sarcoma - Gold standard and novel
therapies. Nature Reviews Clinical Oncology 11:187-202.

Niewtasciwy rodzaj publikacji: niesystematyczny
autorski przeglad doniesien.

Moore, M. 2010. New drugs in the management of sarcoma. Cancer Forum 34:157-163.

Niewtasciwy rodzaj publikacji: niesystematyczny
autorski przeglad doniesien.

Noujaim, J. 2016. Histology-Driven Therapy: The Importance of Diagnostic Accuracy in
Guiding Systemic Therapy of Soft Tissue Tumors. International Journal of Surgical
Pathology 24:5-15.

Niewtasciwy rodzaj publikacji: niesystematyczny
autorski przeglad doniesien.

Pierotti, M. A. 2010. Targeted Therapies: The Rare Cancer Paradigm. Molecular
Oncology 4:19-37.

Niewtasciwy rodzaj publikacji: niesystematyczny
autorski przeglad doniesien.

Radaelli, S. 2014. Emerging therapies for adult soft tissue sarcoma. Expert Review of
Anticancer Therapy 14:689-704.

Niewtasciwy rodzaj publikacji: niesystematyczny
autorski przeglad doniesien.

Sethi, T. K. 2016. Histology-Specific Uses of Tyrosine Kinase Inhibitors in Non-
gastrointestinal Stromal Tumor Sarcomas. Current Treatment Options in Oncology 17:1-
10.

Niewtasciwy rodzaj publikacji: niesystematyczny
autorski przeglad doniesien.

Shor, A. C. 2008. Therapeutic potential of directed tyrosine kinase inhibitor therapy in
sarcomas. Cancer Control 15:47-54.

Niewtasciwy rodzaj publ kacji: niesystematyczny
autorski przeglad doniesien.

Silk, A. W. 2012. Histology-specific therapy for advanced soft tissue sarcoma and
benign connective tissue tumors. Current Treatment Options in Oncology 13:285-298.

Niewtasciwy rodzaj publikacji: niesystematyczny
autorski przeglad doniesien.

Somaiah, N. 2012. New drugs and combinations for the treatment of soft-tissue
sarcoma: A review. Cancer Management and Research 4:397-411.

Niewtasciwy rodzaj publikacji: niesystematyczny
autorski przeglad doniesien.

Stacchiotti, S. 2013. Targeted Therapies in Rare Sarcomas. IMT, ASPS, SFT,
PEComa, and CCS. Hematology/Oncology Clinics of North America 27:1049-1061.

Niewtasciwy rodzaj publikacji: niesystematyczny
autorski przeglad doniesien.

von Mehren M., 2014. Soft tissue sarcoma, version 2.2014. J Natl Compr Canc Netw.
2014 Apr;12(4):473-83.

Wytyczne stanowig aktualizacje wczesniejszych
wytycznych NCCN dotyczacych radioterapii w
leczeniu pacjentéw z migsakami tkanek
miekkich zlokalizowanymi zaotrzewnowo lub
w jamie brzuszne;.
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7.3. Wykaz rekordéw odnalezionych w bazie Clinical Trials
(ClinicalTrials.gov)

Tabela 22. Sunitinibum w leczeniu miesakéw pecherzykowatych tkanek migkkich (ASPS) (ClinicalTrials.gov,
dostep: 19-05-2016)

L.p. |Status | Badanie
NCT Number NCT01391962
Title Sunitinib or Cediranib for Alveolar Soft Part Sarcoma
Study Results No Results Available
Conditions Sarcoma, Alveolar Soft Part
Interventions Drug: Cediranib; Drug: Sunitinib
Sponsor/Collaborators | National Cancer Institute (NCI); National Institutes of Health Clinical Center (CC)
Gender Both
Age Groups Child, Adult, Senior
Phases Phase 2
Enroliment 70
Funded Bys NIH
Study Types Interventional
Allocation: Randomized
Endpoint Classification: Efficacy Study
o Intervention Model: Crossover Assignment
{ E ' Prima.ry Purpose: Treatment

g Study Designs Masking: Open Label

[}

(4 Other IDs 110200; 11-C-0200
First Received July 9, 2011
Start Date June 2011
Completion Date April 2017
Last Updated May 11, 2016
Last Verified March 2016

Results First Received

No Study Results Posted

Acronym null
Primary Completion
Date April 2017

Outcome Measures

Determine the objective response rate (ORR) of single-agent cediranib and single-agent sunitin b
malate in patients with advanced ASPS.

Determine the ORR of cediranib in patients who progress on thesunitinib arm, and determine the
ORR of sunitinib in patients whoprogress on the cediranib arm.

Determine the progression-free survival (PFS) at 24 weeks for single-agent cediranib and single-
agent sunitinib malate in patients with advanced ASPS.

Perform pharmacokinetic analysis for cediranib.
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