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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku

Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak nerkowokomadrkowy
niejasnokomdrkowy (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $rodkow
publicznych  leku Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak nerkowokomodrkowy
niejasnokomérkowy (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystos$ci oraz odnalezione dowody
naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Sutent (sunitynib) we
wskazaniu: rak nerkowokomdérkowy niejasnokomaérkowy (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono miedzy innymi dwa przeglady systematyczne:
Papanikolaou 2019 (dotyczacy populacji pacjentéw z chromofobnym rakiem nerki, chorobg
przerzutowsy), Fernandez-Pello 2017 (obejmujacy leczenia nowotworéw
niejaskokomérkowych, w przegladzie przedstawiono wyniki odnoszgce sie do raka
chromofobnego). W publikacji Papanikolaou 2019 wtaczono 6 badan, w ktérych oceniano
sunitynib w tym dwa randomizowane badania, w ktérych poréownywano sunitynib (SUN)
z ewerolimusem (EWE) u pacjentow z rakiem chromofobnym. Zgodnie z wynikami przegladu
w badaniach poréwnawczych pacjenci w grupach stosujgcych sunitynib osiggali dtuzsza
mediane przezycia catkowitego (OS - niz pacjenci otrzymujacy ewerolimus (ASPEN: 31,5 mies.
vs 13,2 mies oraz ESPN: 31,6 mies. vs 25,1 mies.). W badaniach jednoramiennych uzyskane
mediany OS wyniosty: Keizman 2016: 26 mies. oraz Tannir 2012: 16,8 mies. (dane dla catej
grupy badanej, tj. pacjentow z niejasnokomorkowym RCC). Natomiast w odniesieniu
do przezycia wolnego od progresji (PFS — ang. progression free survival) w jednym badaniu
mediana byta krotsza w grupie sunitynibu w porodwnaniu z ewerolimusem (ASPEN: 5,5 mies.
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vs 11,4 mies.), natomiast w drugim badaniu (ESPN) mediana PFS w grupie sunitynibu wyniosta
8,9 mies., a w grupie ewerolimusu nie zostata osiggnieta. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
w ramach przegladu nie wskazano czy przedstawione réznice byly istotne statystycznie.

W wytyczych European Society for Medical Oncology (ESMO) 2019 odniesiono sie
do schematu postepowania w raku niejasnokomérkowym typu chromofobowego. Sunitynib
jest jedng z rekomendowanych opgji.

Majac na uwadze powyzisze przestanki oraz tryb wnioskowania, w ocenie Prezesa Agencji
finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych znajduje uzasadnienie.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak nerkowokomadrkowy
niejasnokomaérkowy (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Zgodnie ze zleceniem wniosek dotyczy pacjentdw zrakiem chromofobnym pT3aNO z rozsiewem
do watroby i kosci, u ktdrych nie zastosowano leczenia farmakologicznego, a wczesniejsze leczenie
obejmowata nefrektomia. Wnioskowana populacja nie kwalifikuje sie do leczenia temsyrolimusem
w ramach programu lekowego ze wzgledu na dobry stan sprawnosci, prawidtowe wyniki badan.
Do programu kwalifikowaniu sg pacjenci o niekorzystnym rokowaniu wg skali rokowniczej Motzera
(MSKCC — ang. Memorial Sloan-Kattering Cancer Center).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zgodnie z klasyfikacjg WHO wyrdznia sie 3 gtéwne typy histologiczne raka nerki: typ jasnokomadrkowy
(80-90% przypadkow); typ brodawkowaty (10-15% przypadkéw) oraz typ chromofobny (4-5%
przypadkdéw).

Rak nerkowokomodrkowy jest najczestszym typem litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotwordw
ztosliwych nerki). RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet, najczesciej rozwija sie u oséb
po 40 r.z. Standaryzowany wspédtczynnik zapadalnosci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory ztosliwe
nerki (gtéwnie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017
r. wyniést 10,33 dla mezczyzn i 5,41 dla kobiet. Natomiast standaryzowany wspétczynnik zgonow
na nowotwory ztosliwe nerki (gtdwnie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki
nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wynidst 4,51 dla mezczyzn i 1,83 dla kobiet.

Ekspert kliniczny, wskazat, iz ,rak chromofobowy stanowi okoto 5% wszystkich nowotwordéw nerki —
jezelirocznie w Polsce rejestrowanych jest okoto 5 000 zachorowan na raka nerki, to liczba rozpoznan
raka chromofobowego wynosi okoto 250 chorych rocznie.”

Rokowanie w raku chromofobowym jest relatywnie dobre, z wysokim 5-letnim przezyciem bez
nawrotéw (RFS — ang. recurrence-free survival) i 10-letnim przezyciem specyficznym dla nowotworu
(CSS —ang. cancer-specificsurvival). Ekspert kliniczny, wskazat, iz, raki chromofobowe cechujg sie mniej
agresywnym przebiegiem niz raki jasnokomdrkowe (mniejsze zaawansowanie miejscowe w chwili
rozpoznania i mniejsza sktonnos¢ do przerzutowania)”.

Alternatywne technologie medyczne

Majac na wzgledzie dostepne wytyczne kliniczne oraz aktualnie refundowane ze srodkéw publicznych
technologie medyczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej interwencji alternatywnymi opcjami
lekowymi sg: pazopanib i ewerolimus.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Sunitynib hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej (ang. receptor tyrosine kinases, RTKs), ktére
biorg udziat we wzroscie nowotworéw, w neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej
z przerzutami.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Sutent, jest on wskazany do stosowania:

e w leczeniu nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST - ang.
Gastrointestinal stromal tumour) nieoperacyjnych i (lub) z przerzutami u dorostych po
niepowodzeniu leczenia imatynibem ze wzgledu na opornos$¢ lub nietolerancje.

e w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomarkowego i (lub) raka nerkowokomarkowego
z przerzutami (MRCC — ang. metastatic renal cell carcinoma) u dorostych.

e w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (pNET — ang.
pancreatic neuroendocrine tumour) nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych
doszto do progresji choroby.

Whioskowane wskazanie zawiera sie w rejestracyjnych.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach analizy klinicznej przedstawiono:

e przeglad systematyczny Papanikolaou 2019, dotyczacy terapii systemowej w leczeniu
pacjentéw z chromofobowym rakiem nerki. Do przegladu wtgczono 15 badan, z czego sunitynib
byt przedmiotem oceny 6 badan, w ktdrych analizowano populacje z niejasnokomérkowym RCC
(liczebnosci populacji w badaniach wynosity od 31 do 108 pacjentéw)”

0 Armstrong 2016 (ASPEN) — randomizowane badanie do ktérego wigczono 16
pacjentéw z czego 10 otrzymywato sunitynib, a 6 ewerolimus;

0 Tannir 2014 (ESPN) — randomizowane badanie do ktérego wtaczono 12 pacjentow z
czego 6 otrzymywato sunitynib, a 6 ewerolimus;

0 Choueiri 2008 — badanie retrospektywne do ktérego wtaczono 12 pacjentéw z czego 7
otrzymywato sunitynib, a 5 sorafenib;

0 Keizman 2016 — badanie retrospektywne, do ktérego wigczono 36 pacjentéw z czego
wszyscy otrzymywali sunitynib;.

0 Tannir 2012 — badanie prospektywne, do ktdérego wigczono 5 pacjentéw z czego
wszyscy otrzymywali sunitynib;

O Lee 2012 - badanie prospektywne, do ktérego wtgczono 3 pacjentdw z czego wszyscy
otrzymywali sunitynib;

e przeglad systematyczny Fernandez-Pello 2017, w ktérym poréwnano rdzne terapie systemowe
stosowane w leczeniu niejasnokomdrkowych nowotwordow nerek. W ramach wtgczonych
badan dwa z nich odnosity sie do leczenia niejasnokomdrkowego raka nerki o typie
chromofobnym: ESPN oraz ASPEN.

e Keizman 2016 — badanie retrospektywne, wtgczone w ramach analizy skutecznosci praktycznej,
w ktérym oceniano skutecznos$¢ sunitynibu w leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem
chromofobnym (ang. metastatic chromophobe renal cel carcinoma, mchrRCC) i poréwnywang
ja z wynikami uzyskanymi wsréd pacjentéw z rakiem przerzutowym jasnokomadrkowym (ang.
metastatic clear cel renal carcinoma, mccRCC). Do badania wtgczono 36 pacjentow.



Opinia nr 62/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 10 czerwca 2020

W ramach powyzszych badan, celem oceny skutecznosci postuzono sie nastepujacymi punktami
koncowymi:

e CR-odpowiedz catkowita, ang. complete response;

e ORR —wskaznik obiektywnych odpowiedzi, ang. objective response ratio;
e OS -— przezycie catkowite, ang. overall survival,

e PFS —przezycie wolne od progresji, ang. progression free survival,

e PR - odpowiedz cze$ciowa, ang. partial response;

e SD —stabilizacja choroby, ang. stable disease;

Skutecznosc
Zgodnie z badaniami zawartymi w przegladzie Papanikolaou 2019 uzyskano nastepujgce wyniki:
e Armstrong 2016 (ASPEN):

0 mediana OS wynosita 31,5 mies. (95% Cl: 14,8; NO) u pacjentéw przyjmujacych SUN
i 13,2 mies. (95% Cl: 9,7; 37,9) u pacjentéw przyjmujgcych EWE;

0 mediana PFS wynosita 5,5 mies. (95% Cl: 3,2; 19,7) u pacjentéw przyjmujgcych SUN
i 11,4 mies. (95% Cl: 5,7; 19,4) u pacjentdéw przyjmujgcych EWE;

0 ORR wynosit 10% u pacjentéw przyjmujacych SUN i 33% u pacjentéw przyjmujacych
EWE;

O CR lub PR odnotowano u 1 pacjenta przyjmujgcego SUN oraz u 2 pacjentow
przyjmujacych EWE;

e Tannir 2014 (ESPN):

0 mediana OS wynosita 31,6 mies. u pacjentéw przyjmujgcych SUN i 25,1 mies.
u pacjentdw przyjmujacych EWE;

0 mediana PFS wynosita 8,9 mies. u pacjentéw przyjmujgcych SUN. U pacjentow
przyjmujacych EWE mediana nie zostatfa osiggnieta;

0 nie podano wynikdw w zakresie odpowiedzi na leczenie;
e Choueiri 2008:
0 nie podano wynikéw w zakresie OS;

0 mediana PFS wynosita 8,0 mies. u pacjentéw przyjmujgcych SUN i 27,5 mies.
u pacjentdw przyjmujacych SOR;

0 ORR wynosit 14,2% u pacjentdow przyjmujgcych SUN i 40,0% u pacjentow
przyjmujacych SOR;

0 PR odnotowano u 1 pacjenta przyjmujacego SUN oraz u 2 pacjentdéw przyjmujgcych
SOR;

0 SD odnotowano u 6 pacjenta przyjmujacego SUN oraz u 3 pacjentdéw przyjmujgcych
SOR;

e Keizman 2016:
0 mediana OS u pacjentéw przyjmujgcych SUN wynosita 26 mies. (+/- 10);
0 maediana PFS u pacjentéw przyjmujgcych SUN wynosita 10 mies. (+/- 9);

0 ORR u pacjentéw przyjmujgcych SUN wynosit 27,7%;
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PR odnotowano u 10 pacjentdw przyjmujacych SUN;

SD odnotowano u 18 pacjentdéw przyjmujgcych SUN;

© O O

PD odnotowano u 8 pacjentéw przyjmujacych SUN;
O uzadnego z pacjentdw nie odnotowano CR;
e Tannir 2012:

0 mediana OS u pacjentéw przyjmujgcych SUN wynosita 16,8 mies — wynik odnosi sie
dla catej grupy badanej (tj. pacjentéw z niejasnokomoérkowym RCC), a nie tylko
z rakiem chromofobnym;

mediana PFS u pacjentéw przyjmujgcych SUN wynosita 12,7 mies. (95% Cl: 8,5; NO);
ORR u pacjentéw przyjmujgcych SUN wynosit 40%;

© O O

PR odnotowano u 2 pacjentéw przyjmujgcych SUN;
0 SD odnotowano u 3 pacjentdéw przyjmujgcych SUN;
O U zadnego z pacjentdw nie odnotowano CR oraz PD;
e lee2012:
0 nie podano wynikéw w zakresie OS oraz PFS;
0 ORR u pacjentéw przyjmujgcych SUN wynosit 33,3%;
0 PR odnotowano u 1 pacjenta przyjmujgcego SUN;
0 SD odnotowano u 2 pacjentdéw przyjmujgcych SUN;
O uzadnego z pacjentdw nie odnotowano CR oraz PD.

W ramach przegladu Fernandez-Pello 2017 przedstawiono dwa badania dotyczace leczenia
niejasnokomérkowego raka nerki o typie chromofobnym: ESPN oraz ASPEN. Wyniki z tych badan
przedstawiono w ramach powyzej przytoczonego przegladu Papanikolaou 2019, dlatego tez
odstgpiono od ponownego przedstawiania wynikow. Nalezy jednak wspomnieé¢ iz wskazano, ze
w ramach oceny badania ASPEN nie przedstawiono bezposrednich wynikéw dla OS, natomiast
w tekscie publikacji wskazano, iz w ramach analizy poszczegdlnych podtypdw nccRCC nie wykazano
zadnych istotnych statystycznie réznic. Dodatkowo podano, ze w ramach badania ASPN nie wykazano
roznic istotnych statystycznie w zakresie PFS dla poréwnania SUN vs EWE.

Wyniki badania Keinzman 2016 réwniez przedstawiono w ramach powyzej przytoczonego przegladu
Papanikolaou 2019, dlatego tez odstgpiono od ponownego przedstawiania wynikéw.
Bezpieczeristwo

Zgodnie z ChPL Sutent, najciezsze dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem sunitynibem to:
niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ serca, zator tetnicy ptucnej, perforacja przewodu pokarmowego
oraz krwotoki (np. krwotok z uktadu oddechowego, przewodu pokarmowego, guza, uktadu
moczowego oraz krwotok mdzgowy); niektdre z nich prowadzity do zgonu.

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatann niepozgdanych produktu leczniczego Sutent
(sunitynib) naleza:

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: neutropenia, matoptytkowosé, niedokrwistosé,
leukopenia;

e zaburzenia endokrynologiczne: niedoczynnosc tarczycy;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie taknienia i jadtowstret;
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e zaburzenia psychiczne: bezsennos¢;

e zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, bdle gtowy, zaburzenia smaku, dysgeuzja,
ageuzja;

e zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie tetnicze;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: dusznosé, krwotok z nosa,
kaszel;

e zaburzenia zofadka i jelit: zapalenie btony sluzowej jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej i afty
jamy ustnej), bél brzucha (bdl brzucha, bél w podbrzuszu i bél w nadbrzuszu), wymioty,
biegunka, niestrawnos¢, nudnosci, zaparcia;

e zaburzenia skéry i tkanki podskornej: przebarwienia skory (zazétcenie skory, przebarwienia
skorne i zaburzenia pigmentacji), zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, wysypka
(tuszczycopodobne zapalenie skéry, wysypka ztuszczajgca, wysypka, wysypka rumieniowa,
wysypka pecherzykowa, wysypka uogdlniona, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa,
wysypka grudkowa i swedzgca wysypka), zmiany koloru wtoséw, suchos¢ skoéry;

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bél w koriczynach, béle stawowe, bdl
plecéw;

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zapalenie bton $luzowych, zmeczenie (zmeczenie,
astenia), obrzek (obrzek twarzy, obrzek oraz obrzek obwodowy), gorgczka.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

Zidentyfikowano dodatkowo opis przypadku Michalaki 2012. Na podstawie badan
ultrasonograficznych i tomograficznych stwierdzono u pacjenta ztosliwg mase zajmujaca przestrzen
w gérnym biegunie prawej nerki. W 2003 r. przeprowadzono radyklang nefrektomie. W badaniu
histopatologicznym potwierdzono raka chromofobnego.

Po 3 latach od nefrektomii, stwierdzono przerzuty do watroby i kosci. Chorobe uznano
za zaawansowang i rozpoczeto terapie sunitynibem w dawce 50 mg raz na dobe wedtug schematu 4/2
(cztery tygodnie leczenia i dwa tygodnie przerwy w cyklu leczenia). U pacjenta zastosowano réwniez
infuzje kwasu zoledronowego, w przypadku przerzutéw do kosci zastosowano CyberKnife. Z powodu
zdarzen niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, konieczna byta redukcja dawki sunitynibu po 3
miesigcach terapii do 37,5 mg. U pacjenta stwierdzono czesciowa odpowiedz na leczenie sunitynibem,
maksymalng odpowiedZz na leczenie uzyskat w 9 miesigcu terapii. Leczenie sunitynibem byto
kontynuowane przez kolejne 4 lata, pomimo nasilenia choroby kosci. Po 50 miesigcach terapii
przerwano podawanie sunitynibu z powodu postepu choroby w watrobie. Rozpoczeto terapie
sorafenibem (800 mg/d) — po poczatkowe] stabilizacji choroby, po 3 miesigcach stwierdzono postep
choroby w watrobie i kosciach. Rozpoczeto stosowanie ewerolimusu (10 mg/d). W momencie
publikacji raportu, 5 miesiecy po rozpoczeciu terapii ewerolimusem, stwierdzono ciggte stopniowe
zmniejszanie przerzutdow w watrobie, dobre samopoczucie pacjenta oraz tolerancje leczenia
bez znaczacej toksycznosci.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji
(wskazanie rejestracyjne: rak nerkowokomérkowy z przerzutami). Pozytywna relacja zostata
potwierdzona w dokumencie EMA dotyczagcym krokéw proceduralnych podjetych przez EMA
i dostepnych informacji naukowych po uzyskaniu zezwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Sutent. W zwigzku z tym, Zze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
zarejestrowanym leku Sutent (sunitynib), mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.
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Ograniczenia analizy
Wsrod ograniczen wynikéw analizy klinicznej nalezy wymieni¢ nastepujace kwestie:

e w zadnym z witaczonych do niniejszego opracowania badan nie oceniano bezpieczeristwa ani
jakosci zycia u pacjentow z rakiem chromofobnym leczonych sunitynibem;

e oba wigczone do niniejszego opracowania przeglady systematyczne, Papanikolaou 2019
i Fernandez-Pello 2017 zostaty ocenione przez analitykéw Agencji wg skali AMSTAR Il jako
przeglady umiarkowanej jako$ci, natomiast badanie Keizman 2016 zostato ocenione na 6/8 pkt
w skali NICE (utrata punktéw ze wzgledu na brak sprecyzowania kryteriow wiaczenia
i wykluczenia oraz brak stwierdzenia, ze pacjenci byli wtgczani kolejno);

e w obu wifaczonych do niniejszego opracowania przegladach systematycznych wtgczono te same
badania RCT: ASPEN i ESPN;

e w przegladzie systematycznym Papanikolaou 2019 analizowano pacjentéw, ktérzy uprzednio
otrzymali terapie systemowa (maksymalnie 2 linie);

e populacja wigczona do badania Keizman 2016 nie w pefni odpowiadata populacji
whnioskowanej: nie wszyscy pacjenci mieli wczesniejszg nefrektomie (75%), 31% miato przerzuty
do watroby, a 36% do kosci;

e w badaniu Keizman 2016 liczebnos$¢ populacji byta mata (N=36).

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Technologia alternatywng dla omawianej stanowg: ewerolimus oraz pazopanib. Skutecznosc
ewerolimusu wzgledem sunitynibu zostata przedstawiono w ramach wyzej przytoczonych przegladéw:
Papanikolaou 2019, Fernandez-Pello 2017.

W ramach retrospektywnego badania Yip 2017 poréwnywano terapie celowane stosowane w leczeniu
raka chromofobnego, w tym: sunitynibu, pazopanibu i ewerolimusu. Do badania wfgczono ogdétem 109
pacjentow z chrRCC, 89% z nich przeszto wczesniej nefrektomie. W pierwszej linii leczenia 65 (60%)
pacjentow otrzymywato sunitynib, 11 (10%) — pazopanib, a 4 (3,7%) ewerolimus.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami mediana OS dla poszczegdlnych lekéw wynosita:
e w grupie sunitynibu — 21,1 mies. (95% Cl: 15,8; 31,4);
e w grupie pazopanibu — 29,4 mies. (95% Cl: 11,9; NO);
e w grupie ewerolimusu — mediana nie zostata osiggnieta (95% Cl: 4,8; NO).

W badaniu Yip 2017 nie oceniano profilu bezpieczenstwa.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 2 cykli terapii (3 miesigce) sunitybem wynosi -

. Natomiast koszt 2 cykli leczenia oszacowany na podstawie danych z Obwieszczenia MZ
wynosi 42,62 tys. PLN brutto. Koszt 3 miesiecy terapii za pomocg komparatoréw oszacowany na
podstawie danych z Obwieszczenia MZ wynosi:

e 15,4 tys. PLN dla ewerolimusu;

e 37,6 tys. PLN dla pazopanibu.

Ograniczenia
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Powyisze oszacowania mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistego czasu leczenia, zastosowanego dawkowania czy istniejgcych
umow podziatu ryzyka.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie otrzymanych opinii eksperckich w niniejszym opracowaniu przyjeto, iz liczebnosc
populacji docelowej wynosi 65 pacjentéw (zakres: 30; 100).

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze sSrodkéw publicznych 2 cykli (3 miesiecy terapii)
oceniane] technologii lekowej w ramach RDTL u 65 pacjentdw wyniesie wg
whiosku dotgczonego do zlecenia MZ. Wedtug danych z obwieszczenia MZ koszty te wyniosa: 2,77 min
PLN brutto.

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw czy czasu leczenia.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych:
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) 2019;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;
e European Association of Urology (EAU) z 2020;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2019;
e European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 2009.

Odnalezione polskie wytyczne przede wszystkim odnoszg sie ogdlnie do leczenia raka nerki,
bez wskazania na typ jasno- lub niejasnokomérkowy. Jedynie w wytycznych PTOK 2013 wskazano, iz
u pacjentdw z rakiem niejasnokomérkowym z niekorzystnym rokowaniem, w pierwszej linii leczenia
nalezy zastosowac terapie temsyrolimusem. Natomiast w wytycznych PTU 2019 przedstawiono
mozliwe do zastosowania terapie (w tym sunitynib) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym /
przerzutowym  rakiem nerki (nie wskazano, czy zalecenia dotycza typu jasno-
czy niejasnokomoérkowego).

W wytycznych europejskich wskazano, iz w leczeniu raka niejasnokomdrkowego, powinien by¢
stosowany sunitynib (EAU 2020, ESMO 2019, EORTC 2009). Jako alternatywne opcje terapeutyczne
w wytycznych wskazuje sie na ewerolimus (EAU 2020, ESMO 219), pembrolizumab (EAU 2020)
i pazopanib (ESMO 2019). W najnowszych wytycznych (EAU 2020) stwierdzono, iz dowody
na skutecznos¢ pembrolizumabu opierajg sie tylko na jednoramiennym badaniu Il fazy i w zwigzku
ztym, moze by¢ on by¢ rozwazany w leczeniu non-ccRCC ze wzgledu na niezaspokojong potrzebe.
W najstarszych z odnalezionych wytycznych (EORTC 2009) wskazano takze na mozliwos¢ zastosowania
u pacjentéw z non-ccRCC bewacyzumabu w skojarzeniu z interferonem alfa, a pacjentow
niekwalifikujgcych sie do terapii sunitynibem badz bewacyzumabem w skojarzeniu z interferonem alfa
mozna zastosowac sorafenib.

Jedynie w wytyczych ESMO 2019 odniesiono sie do schematu postepowania w raku
niejasnokomérkowym typu chromofobowego. Rekomendowanymi terapiami s3: sunitynib, pazopanib
oraz ewerolimus.

Podstawa przygotowania opinii
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Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 5.05.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1101.2020.AK), odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych leku: Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak nerkowokomadrkowy niejasnokomadrkowy (ICD-10: C64)
w stadium rozsiewu, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.
22019 r., poz. 1373, z pdin. zm), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 136/2020 z dnia 8 czerwca 2020
roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak nerkowokomérkowy niejasnokomérkowy
(ICD-10: C64) w stadium rozsiewu oraz raportu nr 0T.422.51.2020 pt. Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak
nerkowokomaérkowy niejasnokomaérkowy (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu. Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych



