Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Sutent (sunitynib)

we wskazaniu:

rak nerkowokomérkowy niejasnokomorkowy
(ICD-10: C64) w stadium rozsiewu

Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Nr: OT.422.51.2020

Data ukonczenia: 3 czerwca 2020 r.



Sutent (sunitynib) 0T.422.51.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Pfizer Europe MA EEIG).
Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Pfizer Europe MA EEIG) o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 ., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Pfizer Europe MA EEIG).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizyczne;j.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrotéw

Agencja/ AOTMIT
AMSTAR

BHD
ChPL
chRCC/ chrRCC
Cl

CR
CSss
CTH
EACT
EAN
EAU
EMA
EORTC
EPAR
ESMO
ESTRO
EWE
FDA
GIST

GRADE
HR
ICD-10

IMDC

INF

ISOBM
ISOPP
Komparator

KRN
Lek

mccRCC
mchRCC
MRCC
MSKCC
mTOR
Mz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

narzedzie stuzgce do oceny poprawnosci przeprowadzonego przegladu systematycznego
(ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis)

zespot Brita, Hogg i Dubégo (ang. Birt-Hogg-Dubé syndrome)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

rak chromofobny (ang. chromophobe renal cell carcinoma)
przedziat ufnosci (confidence interval)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

przezycie specyficzne dla nowotworu (ang. cancer-specific-survival)
chemioterapia

European Association for Cancer Research

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)
European Association of Urology

Europejska Agencja ds. Lekoéw (ang. European Medicines Agency)
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Public Assessment Report

European Society for Medical Oncology

European Society for Radiotherapy and Oncology

ewerolimus

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumour)

system stuzacy do stopniowania jakosci danych naukowych (ang. Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

iloraz hazardow (ang. hazard ratio)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

The International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
interferon

International Society of Oncology and Biomarkers

International Society of Oncology Pharmacy Practitioners

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

rak przerzutowy jasnokomorkowy (ang. metastatic clear cel renal carcinoma)
przerzutowy rak chromofobny (ang. metastatic chromophobe renal cel carcinoma)
rak nerkowokomorkowy z przerzutami (ang. metastatic renal cell carcinoma)
skala rokownicza Motzera (ang. Memorial Sloan-Kattering Cancer Center)
ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin)

Ministerstwo Zdrowia
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Technologia

TNM

URPL
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liczba pacjentéw w grupie / badaniu

liczba pacjentow, u ktorych wystgpit punkt koncowy
rak nerkowokomérkowy niejasnokomorkowy (ang. non clear cell renal cell carcinoma)

Narodowy Fundusz Zdrowia

skala stosowana w ocenie wiarygodnosci badan bez grupy kontrolnej

nie osiggnieto

skala oceny badan obserwacyjnych z grupg kontrolng (ang. Newcastle-Ottawa Scale)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

progresja choroby (ang. progressive disease)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

schemat PICO: populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, rodzaj badania (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study design)

nowotwory neuroendokrynne trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine tumours)
odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

kategoria zaawansowania patologicznego nowotworu wg klasyfikacji TNM: ognisko pierwotne
<lcm

kategoria zaawansowania patologicznego nowotworu wg klasyfikacji TNM: guz
z makroskopowo stwierdzanym zajeciem Swiatta zyty nerkowej lub jej duzych doptywow
segmentalnych (zawierajgcych w $cianie migsnidwke) albo naciekajgcy tkanke ttuszczowa
okofo-nerkows i/lub zatoki nerki, ale bez przekraczania powiezi Geroty oraz nie stwierdza sie
przerzutow w regionalnych weztach chtonnych

Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do konca zatamka T
rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
ratunkowy dostep do technologii lekowych

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

przezycie bez nawrotéw choroby (ang. recurrence-free survival)
instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
stabilizacja choroby (ang. stable disease)

sorafenib

stanowisko Rady Przejrzystosci

sunitynib

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019,
poz. 1373 z pézn. zm.)

klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu (ang. Classification of Malignant
Tumors)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
swiadczeniach ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

VAT podatek od towaréw | ustug (ang. value-added tax)

VEGF czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

VHL Zespot von Hippla-Landaua (ang. von Hippel-Lindau)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Sutent (sunitynib), kapsutki & 50 mg we wskazaniu: rak nerkowokomérkowy niejasnokomorkowy
(ICD-10: C64) w stadium rozsiewu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zlecenie
wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach.

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoéty dotyczace populaciji doceloweyj:
dotychczas brak leczenia farmakologicznego, wczesniejsze leczenie: nefrektomia; doktadne rozpoznanie:
rak chromofobny pT3aNO0, rozsiew do watroby i kosci; stan po leczeniu raka brodawkowatego tarczycy
pT1a; brak mozliwosci zastosowania leczenia temsyrolimusem w ramach programu lekowego (dobry stan
sprawnosci, prawidiowe wyniki badan, nie znajduje si¢ w grupie chorych o niekorzystnym rokowaniu
wg skali MSKCC).

Produkt leczniczy Sutent (sunitynib) w 2008 r. oraz w 2009 r. byt oceniany w Agencji we wskazaniu: leczenie
zaawansowanegdo raka nerki z przerzutami.

Problem zdrowotny

Rak nerkowokomoérkowy (RCC) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie w wigkszosci przypadkow
z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki. Jest trzecim pod wzgledem
zachorowalnosci nowotworem ztosliwym ukfadu narzgdéw moczowo-ptciowych i stanowi okoto 80-90%
wszystkich guzéw nerek.

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

Rak nerkowokomorkowy jest najczestszym typem litego nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotworéw ztosliwych
nerki). RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet, najczesciej rozwija sie u osoéb po 40 r.z.
Standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory ztosliwe nerki (gtownie
zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wyniost 10,33
dla mezczyzn i 5,41 dla kobiet. Natomiast standaryzowany wspotczynnik zgonéw na nowotwory ztosliwe nerki
(gtéwnie zachorowania na RCC, bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wyniost
4,51 dla mezczyzn i 1,83 dla kobiet. Rak nerkowokomodrkowy niejasnokomorkowy, typ chromofobny stanowi
4-5% przypadkéw RCC.

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje, prof. Maciej Krzakowski, wskazat, iz ,rak chromofobowy stanowi
okoto 5% wszystkich nowotworéw nerki — jezeli rocznie w Polsce rejestrowanych jest okoto 5 000 zachorowan
na raka nerki, to liczba rozpoznan raka chromofobowego wynosi okoto 250 chorych rocznie.”

Piecioletnie przezycie raportowane jest u okoto 60% chorych z RCC, natomiast w przypadku chorych
z przerzutami tylko < 20%. Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje, prof. Maciej Krzakowski, wskazat,
iz ,raki chromofobowe cechujg sie mniej agresywnym przebiegiem niz raki jasnokomorkowe (mniejsze
zaawansowanie miejscowe w chwili rozpoznania i mniejsza sktonnos¢ do przerzutowania)”.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wszyscy eksperci (prof. M. Krzakowski, dr E. Filipczyk-Cisarz, dr W. Bal), ankietowani przez Agencje, wskazali,
iz skutkami nastepstw ocenianego stanu klinicznego sg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielne;j
egzystenciji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlektg choroba oraz obnizenie jakosci zycia.

Dwaoch ekspertow doprecyzowato, iz wymienione przez nich nastepstwa dotyczg objawdéw zaawansowanego raka
nerki. Natomiast zgodnie z jedng opinig bez wdrozenia wnioskowanej technologii ,chory pozostanie bez leczenia
onkologicznego, co nieuchronnie zmierza do w/w danych”.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przegladu systematycznego Agencji odnaleziono dwa przeglady systematyczne: Papanikolaou 2019
(dotyczacy populacji pacjentéw z chromofobnym rakiem nerki, chorobg przerzutowg), Fernandez-Pello 2017
(obejmujgcy leczenia nowotworéw niejaskokomorkowych, w przegladzie przedstawiono wyniki odnoszgce
sie do raka chromofobnego) oraz jednoramienne retrospektywne badanie Keizman 2016, wigczone w ramach
analizy skutecznosci praktycznej.
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W publikacji Papanikolaou 2019 wigczono 6 badah, w ktérych oceniano sunitynib (2 RCT: ASPEN i ESPN,
w ktérych poréwnywano sunitynib z ewerolimusem u pacjentéw z rakiem chromofobnym, retrospektywne badanie
Choueiri 2008 poréwnujgce sunitynib vs. sorafenib, 2 jednoramienne prospektywne badania Tannir 2012,
Lee 2012 oraz 1 jednoramienne badanie retrospektywne Keizman 2016). W odniesieniu do poszczegdinych
punktéw kohcowych wykazano:

e przezycie catkowite (OS) — w badaniach poréwnawczych pacjenci w grupach stosujgcych sunitynib
osiggali dtuzszg mediane OS niz pacjenci otrzymujgcy ewerolimus (ASPEN: SUN vs EWE, mediana
(95% CI): 31,5 mies. (14,8; NO) vs 13,2 mies. (9,7; 37,9) oraz ESPN: SUN vs EWE, mediana: 31,6 mies.
vs 25,1 mies.). W badaniach jednoramiennych uzyskane mediany OS wyniosty: Keizman 2016: mediana:
26 mies. (+/- 10) oraz Tannir 2012: 16,8 mies. (dane dla catej grupy badanej, tj. pacjentow
z niejasnokomdrkowym RCC);

e przezycie wolne od progresji (PFS) — w jednym badaniu pacjenci w grupie sunitynibu uzyskali krotsze
PFS niz w grupie ewerolimusu (ASPEN: SUN vs EWE, mediana (95% CI): 5,5 mies. (3,2; 19,7)
vs 11,4 mies. (5,7; 19,4)), natomiast w drugim badaniu (ESPN) mediana PFS w grupie sunitynibu
wyniosta 8,9 mies., a w grupie ewerolimusu nie zostata osiggnieta. Dla poréwnania sunitynibu
z sorafenibem, w grupie SUN mediana PFS byta krétsza niz w grupie SOR (odpowiednio: 8,0 mies.
Vs 27,5 mies.);

W publikacji Fernandez-Pello 2017 wtgczono 2 badania dotyczgce pacjentéw z rakiem chromofobnym: ASPEN
i ESPN, witgczone réwniez do opisanego powyzej przegladu systematycznego Papanikolaou 2019. W publikacji
Fernandez-Pello 2017 Przedstawiono te same wyniki badarn ASPEN i ESPN odnoszace sie do PFS oraz do OS
z badania ESPN. W odniesieniu do wynikéw OS z badania APEN wskazano jedynie, iz w ramach analizy
poszczegolnych podtypéw nccRCC nie wykazano zadnych réznic w zakresie OS.

Skuteczno$¢ praktyczna: W badaniu Keizman 2016, u pacjentdéw z rakiem chromofobnym korzy$¢ kliniczng
(pacjenci, ktérzy uzyskali czesciowg odpowiedz lub u ktérych stwierdzono stabilng chorobe) z terapii sunitynibem
uzyskato 78% pacjentéw, natomiast progresje choroby w okresie 3 miesiecy od rozpoczecia terapii stwierdzono
u 22%. Mediana PFS wyniosta 10 miesiecy, a mediana OS: 26 miesiecy. W badaniu tym nie oceniano profilu
bezpieczenstwa stosowania sunitynibu.

Dodatkowo, pomimo odnalezienia i wtgczenia do niniejszego przeglagdu dowoddéw naukowych z najwyzszego
poziomu wiarygodnosci, w ramach dodatkowych informac;ji opisano publikacje Michalaki 2012, w ktérej zawarto
opis przypadku pacjenta $cisle odpowiadajgcego wnioskowanej populacji, tj.: rak chromofobny, wczesniejsza
nefrektomia, obecnos$¢ przerzutdéw do watroby i kosci oraz zastosowanie sunitynibu w ramach pierwszej linii
leczenia. U 43-letniego pacjenta stwierdzono ztosliwg mase w prawej nerce, po przeprowadzonej radyklanej
nefrektomii, 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. Zastosowano rowniez infuzje kwasu zoledronowego, w przypadku przerzutéw do kosci
zastosowano CyberKnife. Z powodu zdarzen niepozadanych konieczna byta redukcja dawki sunitynibu
po 3 miesigcach terapii. U pacjenta stwierdzono czesciowg odpowiedz na leczenie sunitynibem, maksymalng
odpowiedz 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. Zastosowano terapie sorafenibem, a nastepnie ewerolimusem.

Zgodnie z ChPL Sutent do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego
Sutent (sunitynib) nalezg: neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, leukopenia, niedoczynnos$c tarczycy,
zmniejszenie taknienia i jadtowstret, bezsennos¢, zawroty glowy, bdle gtowy, zaburzenia smaku, dysgeuzja,
ageuzja, nadcisnienie tetnicze, dusznos¢, krwotok z nosa, kaszel, zapalenie bfony Sluzowej jamy ustnej,
bdl brzucha, wymioty, biegunka, niestrawnosc¢, nudnosci, zaparcia, przebarwienia skory, zespét erytrodyzestez;ji
dioniowo-podeszwowej, wysypka, zmiany koloru wioséw, suchos¢ skéry, bol w konczynach, bdle stawowe,
bdl plecéw, zapalenie bton sluzowych, zmeczenie, obrzek, gorgczka.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

EMA w swoim raporcie oceniajgcym potwierdzita skutecznos¢ sunitynibu we wskazaniu rejestracyjnym
(tji. rak nerkowokomorkowy z przerzutami). Wskazano, iz relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
sunitynibu jest pozytywna dla zarejestrowanych wskazan (oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
zarejestrowanym).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji (wskazanie
rejestracyjne: rak nerkowokomoérkowy z przerzutami). W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie zawiera
sie we wskazaniu zarejestrowanym leku Sutent (sunitynib), mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.
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Eksperci ankietowani przez Agencje wskazywali:

e relacjajesttrudna do oceny z uwagi na brak dostatecznej dokumentacji na temat skutecznos$ci sunitynibu
w raku chromofobowym nerki” — prof. Maciej Krzakowski (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej);

o profil toksycznosci w/w preparatu jest dobrze kontrolowany, wiec korzysc leczenia jest w postaci PFS
i poprawie komfortu zycia pacjentéw” — dr Emiliia Filipczyk-Cisarz (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
onkologii klinicznej);
e _korzys¢ umiarkowana, ryzyko niewielkie” — dr Wiestaw Bal (Konsultant Wojewddzka w dziedzinie
onkologii klinicznej).
Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna
Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorac pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne

kliniczne oraz opinie ekspertow klinicznych mozna stwierdzi¢, Ze dla ocenianej technologii lekowej alternatywnymi
opcjami lekowymi sg pazopanib i ewerolimus.

Opis efektywnosci klinicznej komparatorow:

W  retrospektywnym badaniu Yip 2017 poréwnywano terapie celowane stosowane w leczeniu raka
chromofobnego, w tym stosowanie sunitynibu, pazopanibu i ewerolimusu. Do badania wigczono ogdtem
109 pacjentéow z chrRCC, 89% z nich przeszio wczesniej nefrektomie. W pierwszej linii leczenia 65 (60%)
pacjentéw otrzymywato sunitynib, 11 (10%) — pazopanib, a 4 (3,7%) ewerolimus. Wykazano, iz mediana OS
wyniosta odpowiednio: 21,1 mies. (95% CI: 15,8; 31,4) u pacjentdw stosujgcych sunitynib, 29,4 mies.
(95% CI: 11,9; NO) u pacjentow stosujgcych pazopanib, a u pacjentéw stosujgcych ewerolimus nie osiggnieto
mediany OS (95% CI: 4,8; NO). Nie oceniano profilu bezpieczehstwa.

Efektywnos¢ kliniczng ewerolimusu w leczeniu pacjentéw z rakiem chromofobowym opisano rowniez w rozdziale
dot. efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii (wyniki przeglagdéw systematycznych Papanikolaou 2019
i Fernandez-Pello 2017).

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 2 cykli terapii (3 miesiace) sunitybem wynosi | NEGzGzG PLN
brutto. 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 12,5 tys. PLN dla ewerolimusu oraz 37,6 tys. PLN dla pazopanibu.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢c rzeczywistego kosztu terapii,
m.in. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

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

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze sSrodkéw publicznych 2 cykli (3 miesiecy terapii) ocenianej
technologii lekowej w ramach RDTL u 65 pacjentow wyniesie:

e dla sunitynibu: - PLN brutto wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ. Wedtug danych
z obwieszczenia MZ koszty te wyniosa: 2,77 min PLN brutto.

Natomiast koszt finansowania 3 miesiecy terapii technologii alternatywnych u 65 pacjentow wyniesie:
e dla ewerolimusu: 1 min PLN wedtug danych z obwieszczenia MZ;
e dla pazopanibu: 2,4 min PLN wedtug danych z obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw 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.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztéw tego leczenia.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 14.05.2020 r., znak PLD.4530.1220.AK (data wptywu do Agencji 14.05.2020 r.), Minister Zdrowia
zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Sutent (sunitynib), kapsutki @ 50 mg we wskazaniu: rak nerkowokomodrkowy niejasnokomorkowy
(ICD-10: C64) w stadium rozsiewu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We whniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace populacji doceloweyj:
e dotychczas brak leczenia farmakologicznego, wczesniejsze leczenie: nefrektomia,

e doktadne rozpoznanie: rak chromofobny pT3aNO0, rozsiew do watroby i kosci,

e stan po leczeniu raka brodawkowatego tarczycy pT1la,

e brak mozliwosci zastosowania leczenia temsyrolimusem w ramach programu lekowego (dobry stan
sprawnosci, prawidtowe wyniki badan, nie znajduje sie w grupie chorych o niekorzystnym rokowaniu wg skali
MSKCC).

Produkt leczniczy Sutent (sunitynib) w 2008 r. oraz w 2009 r. byt oceniany w Agencji we wskazaniu: leczenie
zaawansowanego raka nerki z przerzutami w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia (stanowiska Rady Konsultacyjnej: Uchwata RK nr 56/16/2008, Stanowisko RK nr 19/05/2009).

2.1. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10: C64 — nowotwor ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej

Definicja

Poszczegolne podtypy raka nerki rozpoznawane sg na podstawie badania histopatologicznego i zwigzane
sg z odmiennym przebiegiem klinicznym. ROznig sie tez wrazliwoscig na terapie onkologiczne.
Rak nerkowokomoérkowy (RNK, ang. renal cell carcinoma, RCC) jest nowotworem ziosliwym wywodzgcym
sie w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur nerki.

Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem ziosliwym uktadu narzgdéw moczowo-ptciowych
i stanowi okoto 80-90% wszystkich guzoéw nerek.

Podziat RCC uzalezniony jest od morfologii, uwarunkowan genetycznych oraz rodzaju komorek,
z ktérych sie wywodzi. Zgodnie z klasyfikacjg WHO wyrdznia sie 3 gtowne typy histologiczne raka nerki:

e typ jasnokomorkowy (80-90% przypadkéw);

e typ brodawkowaty (10-15% przypadkow), obejmuje dodatkowo 2 podtypy: podtyp 1 oraz charakteryzujgcy
sie gorszym rokowaniem podtyp 2;

o typ chromofobny (4-5% przypadkdw).

Tabela 1. Podziat i charakterystyka nowotworéw nerkowokomorkowych (RCC)

Odsetek przypadkow
w grupie Typowe mutacje . .
Typ nablonkowych genetyczne Charakter guza Obraz histopatologiczny
nowotworow nerki
Ral\(lvja;gglzocmo;li(owy Z%ﬂ?gg gﬁ:y, komorki okragte z duzg iloscig
ywodzacy sie 65-75 zespot VHL jed v. cytoplazmy bogatej w cholesterol,
z komérek cewek ograniczony, bogato ) A
- : glikogen i lipidy
blizszych unaczyniony
Rak brodawkowaty dotyczg C-metioniny komorki zawierajgce ziarnistosci
wywodzacy sie 10-15 (podtyp 1) lub obustronny, zasadochtonne lub kwasochtonne,
z komérek cewek hydratazy fumaranu wieloogniskowy tworzace struktury brodawkowe
blizszych (podtyp 2) lub cewkowe, ubogo unaczynione
sespt Brita. Ho komorki z przezroczystg
Rak chromofobny 5 SSpOt 1 , 1099 rak najlepiej rokujacy cytoplazma zawierajgce struktury
i Dubégo (BHD) ) . -
siateczkowate, mikronaczynia
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Odsetek przy_padkéw _
Typ nal;AIIognrlgfvlvilch TySZnW;;;;;?Je Charakter guza Obraz histopatologiczny
nowotworow nerki
Onocytoma 5 Z?E%‘gé%it?é:%%g rak dobrze rokujgcy Komoérki kwasochtonne

Inne typy RCC, stanowigce <1% przypadkdéw, to charakteryzujgce sie ztym rokowaniem: rak wywodzacy
sie z cewki zbiorczej (Belliniego) i rak rdzeniasty.

[Szczeklik 2018, PTOK 2013, KRN http://onkologia.org.pl/nowotwory-nerki/ (dostep dnia: 27.05.2020 r.)]

Zgodnie z wnioskiem dotgczonym do zlecenia MZ, rozpoznanie u pacjenta, ktérego dotyczy zlecenie to:
rak chromofobny pT3aNo, tj.

e T3a — guz z makroskopowo stwierdzanym zajeciem $wiatta zyly nerkowej lub jej duzych doptywow
segmentalnych (zawierajgcych w $cianie migsnidwke) albo naciekajacy tkanke ttuszczowg okoto-
nerkowg i/lub zatoki nerki, ale bez przekraczania powiezi Geroty oraz

¢ NO — nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych.
Epidemiologia

Nowotwory nerki stanowig okoto 3% nowotworéw u ludzi dorostych. Jego najwiekszg czestos¢ odnotowuje
sie w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych. Rak nerkowokomorkowy jest najczestszym typem litego
nowotworu (ok. 90% wszystkich nowotwordéw ztosliwych nerki). RCC wystepuje 2 razy czesciej u mezczyzn
niz u kobiet. Najczesciej rozwija sie u 0séb po 40 r.z., $redni wiek pacjentdw w chwili rozpoznania wynosi okoto
60 lat, chociaz moze dotyczy¢ réwniez matych dzieci, w wieku nawet 6 miesiecy. Standaryzowany wspdtczynnik
zapadalnosci (na 100 000 oséb na rok) na nowotwory zitodliwe nerki (gtébwnie zachorowania na RCC,
bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wyniost 10,33 dla mezczyzn i 5,41 dla kobiet.
Natomiast standaryzowany wspétczynnik zgondéw na nowotwory ztosliwe nerki (gtéwnie zachorowania na RCC,
bez uwzgledniania raka miedniczki nerkowej) w Polsce, w 2017 r. wyniost 4,51 dla mezczyzn i 1,83 dla kobiet.

W 2017 r. nowotwory zto$liwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich nowotworéw ztosliwych wsréd mezczyzn
i 2,5% wsrod kobiet.

Rak nerkowokomorkowy niejasnokomoérkowy stanowi 1-20% wszystkich RCC, natomiast typ chromofobny
to 4-5% przypadkéw RCC.

[Szczeklik 2018, PTOK 2013, KRN http://onkologia.org.pl/nowotwory-nerki/ (dostep dnia: 27.05.2020 r.)]

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencije, prof. Maciej Krzakowski (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej) wskazat, iz ,rak chromofobowy stanowi okoto 5% wszystkich nowotworéw nerki — jezeli rocznie
w Polsce rejestrowanych jest okoto 5 000 zachorowan na raka nerki, to liczba rozpoznan raka chromofobowego
wynosi okoto 250 chorych rocznie.”

Rokowanie
Na rokowanie u chorych na RCC wplywajg czynniki:
e anatomiczne (uwzgledniane w ocenie stopnia zaawansowania wg systemu TNM);

e histologiczne (stopien ztosliwosci wg Fuhrman, podtyp raka, réznicowanie miesakowate, martwica
nowotworu oraz naciekanie ukfadu kanalikow zbiorczych);

e Kkliniczne (stan ogolny chorego, obecnos¢ miejscowych objawdw klinicznych, wyniszczenie,
niedokrwistos$c i liczba ptytek krwi);

e molekularne (m.in. anhydraza weglanowa IX, srédbtonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu (ang. vascular
endothelial growth factor, VEGF), czynnik aktywowany niedotlenieniem nie majg na razie znaczenia
praktycznego).

Piecioletnie przezycie raportowane jest u okoto 60% chorych z RCC, natomiast w przypadku chorych
z przerzutami tylko < 20%. W badaniu EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsrod chorych na RCC
rozpoznanego w latach 1995-1999 wynidst w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a $rednia
w krajach europejskich miata wartos¢ 58%. W USA odsetek przezy¢ 5-letnich w zaleznosci od stopnia
zaawansowania u chorych na RCC rozpoznanego w latach 2001-2002 wyniost: | — 80,9%; Il — 73,7%; Il — 53,3%;
IV — 8,2%.
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Tabela 2. Kategorie rokownicze wedlug MSKCC
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Kategoria rokownicza

Liczba czynnikéw

Czestosé
wystepowania (%)

Mediana czasu do
progresji (mies.)

Mediana czasu
przezycia (mies.)

Korzystna 0 18 8 30
Posrednia 1-2 62 5 14
Niekorzystna 3-5 20 25 5

[Szczeklik 2018, PTOK 2013]

Rokowanie w raku chromofobowym jest relatywnie dobre, z wysokim 5-letnim przezyciem bez nawrotow
(ang. recurrence-free survival, RFS) i 10-letnim przezyciem specyficznym dla nowotworu (ang. cancer-specific-
survival, CSS).

[EAU 2020]

Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje, prof. Maciej Krzakowski (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej) wskazat, iz ,raki chromofobowe cechujg sie mniej agresywnym przebiegiem niz raki jasnokomérkowe
(mniejsze zaawansowanie miejscowe w chwili rozpoznania i mniejsza sktonno$¢ do przerzutowania)”.

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertdw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 3. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertéw klinicznych

prof. dr hab. n. med. Maciej dr n. med. Emilia Filipczyk- dr n. med. Wiestaw Bal
Krzakowski Cisarz Konsultant Wojewé6dzki
Skutki nastepstw Konsultant Kfa.J.OW.y w lefedZ'"'e Konsultant Wojewoédzka w dziedzinie onkologii
choroby lub stanu onkologii klinicznej w dziedzinie onkologii klinicznej
zdrowia Centrum Onkologii_—_lnstytut klinicznej Centrum Onkologii — Instytut
im. M. Skiodowskiej-Curie Dolnoslaskie Centrum im. M. Sktodowskiej-Curie
w Warszawie Onkologii we Wroctawiu w Gliwicach
Przedwczesny zgon X X X
Niezdolno$¢
do samodzielnej X X X
egzystencji
Niezdolno$¢ do pracy X X X
Przewlekte cierpienie
lub przewlekta choroba X X X
Obnizenie jakosci zycia X X X

Ponadto, prof. Maciej Krzakowski doprecyzowat, iz ,wszystkie wymienione sytuacje mogg by¢ nastepstwem
zaawansowanego nowotworu ztosliwego”. Réwniez dr Wiestaw Bal wskazatl, ze wskazane przez niego skutki
nastepstw ocenianego wskazania dotyczg objawéw zaawansowanego raka nerki. Natomiast zgodnie z opinig
dr Emilii Filipczyk-Cisarz ,bez wdrozenia w/w technologii, chory pozostanie bez leczenia onkologicznego,
co nieuchronnie zmierza do w/w danych”.

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Sutent]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka —
opakowanie

Sutent (sunitynib), kapsutki @ 50 mg, opakowanie a 28 kapsutek, kod EAN 05909990079391

) ) rak nerkowokomorkowy niejasnokomorkowy (ICD-10: C64) w stadium rozsiewu
Whnioskowane wskazanie

» brak leczenia farmakologicznego, wczesniejsze leczenie
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Wskazania zarejestrowane

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal stromal tumour, GIST)

Sutent jest wskazany w leczeniu GIST nieoperacyjnych i (lub) z przerzutami u dorostych
po niepowodzeniu leczenia imatynibem ze wzgledu na opornos¢ lub nietolerancje.

Rak nerkowokomoérkowy z przerzutami (ang. metastatic renal cell carcinoma, MRCC)

Sutent jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego i (lub) raka
nerkowokomérkowego z przerzutami (MRCC) u dorostych.

Nowotwory neuroendokrynne trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine tumours, pNET)

Sutent jest wskazany w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
(pNET) nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby.

Whnioskowane dawkowanie

50 mg raz na dobe przez 4 tygodnie, po czym nastepuje 2-tygodniowa przerwa / 1 cykl leczenia

Droga podania

doustna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

2 cykle leczenia

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Sutent.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 13/34




Sutent (sunitynib) 0T.422.51.2020

3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych zastosowania sunitynib u pacjentéw z rakiem
nerkowokomorkowym niejasnokomérkowym w stadium rozsiewu wykonano przeszukanie w nastepujgcych
bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 22.05.2020r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale
9.1. niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badanh do niniejszego opracowania.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wylaczenia

dorosli pacjenci z rakiem nerkowokomdrkowym
Populacja (P) niejasnokomérkowym (rak chromofobny) w stadium
rozsiewu, po zastosowanej nefrektomii

Interwencja (1) sunitynib (SUN) Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtaczenia.

Komparator (C) dowolny

Punkty kofcowe (O) | dotyczace skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne

z lub bez metaanalizy), Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtaczenia, w tym:

Rodzaj badania (S) o eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja, « prace pogladowe,
o eksperymentalne badania kliniczne bez randomizaciji, o przeglady niesystematyczne
o prospektywne badania obserwacyjne,

o badania retrospektywne,
o serie i opisy przypadkéw.

Inne niz zdefiniowane w kryteriach wtgczenia, w tym:

e publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktéw /
posterow konferencyjnych,

Inne * publkacje dostgpne w petnym tekscie, e badania opublkowane jedynie w postaci
e publ kacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim protokotdbw z badan (opisujgce wytgcznie

metodyke badania),

e publikacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

Selekcje badan wykonato trzech analitykdéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.

W przypadku rozbieznosci, badania wigczano/wytaczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:

e przeglad systematyczny Papanikolaou 2019, dotyczacy terapii systemowej w leczeniu pacjentow
z chromofobowym rakiem nerki;

e przeglad systematyczny Fernandez-Pello 2017, w ktérym poréwnano rézne terapie systemowe
stosowane w leczeniu niejasnokomorkowych nowotwordw nerek, w tym przedstawiono wyniki dotyczgce
niejasnokomoérkowego raka nerki o typie chromofobnym;
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Keizman 2016 — badanie retrospektywne, wigczone w ramach analizy skuteczno$ci praktycznej,
w ktérym oceniano skutecznos¢ sunitynibu w leczeniu pacjentéw z przerzutowym rakiem chromofobnym
(ang. metastatic chromophobe renal cel carcinoma, mchrRCC) i poréwnywang jg z wynikami uzyskanymi
ws$rdéd pacjentéw z rakiem przerzutowym jasnokomoérkowym (ang. metastatic clear cel renal carcinoma,
mccRCC).

W niniejszym opracowaniu przedstawiono wytgcznie wyniki odnoszace sie do populacji z rakiem chromofobnym.

Tabela 6. Charakterystyka badania Keizman 2016 wlgczonego do przegladu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Keizman 2016 Wieloosrodkowe,  migdzynarodowe (10  o$rodkow | Kryteria wigczenia: | e przezycie wolne

w 4 krajach: USA, lIzrael, Korea Potudniowa i Turcja), | o akt t od progresji (ang.
. . : aktywny postep - .

retrospektywne badanie kohortowe, w ktérym oceniano choroby progression free survival,

Irédio skuteczno$¢ sunitynibu. PFS)

finansowania: nie Daqe obejmo_\_lval)_/ pacjentdw leczonych sunitynibem Liczba pacientow: PFS definiowgno jak(_)_ czas

wskazano w pierwszej linii, miedzy 1.02.2004 r. a 31.12.2014 r. Dane —p—j—% od rozpoczecia terapii SUN
pacjentéw zbierano retrospektywnie z elektronicznej do wystgpienia progresji

Dwéch autorow dokumentacji medycznej i papierowe;. choroby lub zgonu

wskazato konfl kt z jakiejkolwiek przyczyny.

intereséw

o okres obserwacji: nie wskazano*;
* przezycie catkowite

e interwencja: .
(ang. overall survival, OS)

sunityn b (SUN) — stosowany w ramach | linii leczenia,
podawany doustnie, zwykle w dawce poczatkowej " .
50 mg raz dziennie, w 6 tygodniowych cyklach od rozpoczecia terapii SUN
(4 tygodnie terapii i 2 tygodnie przerwy). Leczenie byto do wystgpienia  zgonu
kontynuowane do potwierdzenia progresji choroby, Z jakiejkolwiek przyczyny
wystgpienia nieakceptowalnych zdarzen
niepozadanych lub zgonu.

Obserwacja pacjentéow skfadata sie z regularnych
badan fizycznych i laboratoryjnych (co 4-6 tyg.)
oraz obrazowych (co 12-18 tyg.).

OS definiowano jako czas

* W badaniu Keizman 2016 nie wskazano okresu obserwacji, jednakze na zawartych w publikacji rycinach (a takze w niniejszym opracowaniu
— patrz ryc. 1. i ryc.2.) wyn ki odnoszgce sie do pacjentéw z mchrRCC przedstawiono dla okoto 45 mies. dla PFS i okoto 75 mies. dla OS.

Dodatkowo, pomimo odnalezienia i wigczenia do niniejszego przegladu dowodéw naukowych z najwyzszego
poziomu wiarygodnosci, w ramach dodatkowych informacji (rozdz. 3.2. ,Dodatkowe informacje” w niniejszym
opracowaniu) opisano publikacje Michalaki 2012, w ktérej zawarto opis przypadku pacjenta $cisle
odpowiadajgcego wnioskowanej populaciji, tj.: rak chromofobny, wczesniejsza nefrektomia, obecnosé przerzutow
do watroby i kosci oraz zastosowanie sunitynibu w ramach pierwszej linii leczenia.

Ograniczenia analizy:

w zadnym z wigczonych do niniejszego opracowania badan nie oceniano bezpieczenstwa ani jakosci
zycia u pacjentéw z rakiem chromofobnym leczonych sunitynibem;

oba witgczone do niniejszego opracowania przeglady systematyczne, Papanikolaou 2019 i Fernandez-
Pello 2017 zostaty ocenione przez analitykdw Agencji wg skali AMSTAR Il jako przeglady umiarkowanej
jakosci, natomiast badanie Keizman 2016 zostato ocenione na 6/8 pkt w skali NICE (utrata punktow
ze wzgledu na brak sprecyzowania kryteriow wtgczenia i wykluczenia oraz brak stwierdzenia, ze pacjenci
byli wigczani kolejno);

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

w przegladzie systematycznym Papanikolaou 2019 analizowano pacjentéw, ktorzy uprzednio otrzymali
terapie systemowag (maksymalnie 2 linie);

populacja witgczona do badania Keizman 2016 nie w petni odpowiadata populacji wnioskowane;j:
nie wszyscy pacjenci mieli wczesniejszg nefrektomie (75%), 31% miato przerzuty do watroby,
a 36% do kosci;

w badaniu Keizman 2016 liczebnos$¢ populacji byta mata (N=36).
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Wyniki przegladu systematycznego

Tabela 7. Przeglady systematyczne [Papanikolaou 2019, Fernandez-Pello 2017]

Przeglad -
systematyczny Metodyka Wyniki Ocena przegladu
Papanikolaou Przeszukane bazy: MEDLINE (via PubMed), Cochrane. | Liczba wigczonych badan: 15 (2 badania RCT, 7 prospektywnych | Przeglad systematyczny zostat
2019 Wyszukiwanie obejmowato okres do 03.03.2019 r. i 6 retrospektywnych badan kohortowych). oceniony przez analitykow Agencji
. Dodatkowo  przeszukano  rejestr  badan  klinicznych | Sunitynib byt przedmiotem oceny 6 badan, w ktérych analizowano | W4 _Ska“ AMSTAR ’II..fako przeglad
fZ‘roﬂ . clinicaltrials.gov oraz przeanalizowano abstrakty gtéwnych | populacje z niejasnokomérkowym RCC (liczebnosci populacji | Umiarkowanej jakosci
%"m konferencji o tematyce urologii onkologicznej i referencje | w badaniach wynosity od 31 do 108 pacjentéw).
y ' przegladéw na temat chromofobowej postaci RCC. Ponizej przedstawiono wyniki wylacznie dla subpopulacji | Do oceny jakosci badan autorzy

Konfl kt Stowa kluczowe: "Carcinoma, Renal Cell'[Mesh], kidney | z typem chromofobowym. przegladu wykorzystali odpowiednie
interesow: carcinoma, RCC, kidney tumor, chromophobe, chromophobe | 1y Armstrong 2016 (ASPEN) — RCT. N=16. SUN (n=10) vs EWE | Dharzedzia, w tym: narzedzie Cochrane
autorzy RCC, nonclear RCC, nonccRCC, metastatic RCC, advanced (n=6) ROB 2.0 do oceny badan RCT oraz
zadeklarowali RCC. ) o ) ) ] skale NOS do oceny badan
brak Kkonfl ktu PICOS: OS SUN Vs EWI?. mediana (95% CI): 31,5 mies. (14,8; NO) kohortowych. W  badaniu RCT
interesow. —_ vs 13,2 mies. (9,7; 37,9) Armstrong 2016  ryzyko  btedu

P: pacjenci z chromofobowym rakiem nerki (chRCC)” — choroba
przerzutowa.

I: leki ukierunkowane molekularnie stosowane w terapii
systemowej: inhibitory kinazy tyrozynowej (sunitynib, sorafenib,
aksytynib, pazopanib, kabozatynib, tiwozanib, lenwatynb),
inh bitory mTOR (ewerolimus, temsyrolimus, bewacyzumab),
immunoterapia  (niwolumab, ipilimumab, pembrolizumab,
interferon, interleukina-2), inne substancje stosowane w ramach
leczenia systemowego.®

C: w przypadku badan poréwnawczych komparatorem moze by¢
kazda z substancji wymienionych powyzej (I) lub placebo;

O: przezycie wolne od progresji (PFS), wskazn k obiektywnych
odpowiedzi (ORR) oceniane z uwzglednieniem kryteriow RECIST
v1l.1l (odpowiedz catkowita (CR), odpowiedz czesciowa (PR),
stabilizacja choroby (SD), progresja choroby (PD)); przezycie
catkowite (OS).

S: RCT, quasi-RCT, nierandomizowane badania poréwnawcze,
prospektywne i retrospektywne badania kohortowe*.

Badania z mieszang populacjg (obejmujace rézne typy
histologiczne niejasnokomoérkowego rak nerki) witgczano tylko

PES SUN vs EWE, mediana (95% CI): 5,5 mies. (3,2; 19,7)
vs 11,4 mies. (5,7; 19,4)

ORR SUN vs EWE: 10% vs 33%
CRIlub PR SUN vs EWE, n: 1vs 2
2) Tannir 2014 (ESPN) — RCT (crossover), N=12, SUN (n=6)

vs EWE (n=6)

OS SUN vs EWE, mediana: 31,6 mies. vs 25,1 mies.

PES SUN vs EWE, mediana: 8,9 mies. vs NO

Odpowiedz na leczenie: brak danych

3) Choueiri 2008 — badanie retrospektywne, N=12, SUN (n=7)

vs SOR (n=5)

OS: brak danych

PES SUN vs SOR, mediana: 8,0 mies. vs 27,5 mies.

ORR SUN vs SOR: 14,2% vs 40%

PR SUNvs SOR, n: 1vs 2

SD SUN vs SOR, n: 6vs 3

4) Keizman 2016 — badanie retrospektywne, N=36, SUN:

systematycznego mogto by¢ zwigzane
z brakiem zaslepienia w odniesieniu
do pacjentéw i personelu badania
oraz punktéw koncowych, natomiast
w badaniu Tannir 2014 — z brakiem

zaslepienia w odniesieniu
do pacjentéw i personelu badania.
Uznano, ze zaréwno badania
retrospektywne jak i prospektywne
byly  metodologicznie  poprawne.

Badania otrzymaty od 6 (Tannir 2012,
Lee 2012, Choueiri 2008)
do 9 (Keizman 2016) punktéw w skali
NOS. Zaznaczono natomiast, ze niska
liczebnos¢ analizowanych grup
uniemozliwia wyciagniecie
jednoznacznych wnioskoéw.

Duza heterogenicznos¢
w badaniach uniemozliwita
wykonanie metaanalizy.

1 umiarkowana jako$¢ — przeglad charakteryzuje sie wiecej niz jednym ograniczeniem, ale nie sg to wady krytyczne. Przeglad umiarkowanej jakosci umozliwia wnioskowanie i
kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Zrodto: https://amstar.ca/Amstar-2.php
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Przeglad
systematyczny

Metodyka

WyniKki

Ocena przegladu

jesli  w publikacji
chromofobowego.

podawano odrebne wyniki dla typu

Wyszukiwania nie ograniczano pod katem jezyka ani daty
publikacii.

OS, mediana: 26 mies. (+/- 10)

PES, mediana: 10 mies. (+/- 9)

ORR: 27,7%

PR, n: 10

SD, n: 18

PD.n:8

CR., n: 0

5) Tannir 2012 — badanie prospektywne, N=5, SUN:

0OS: 16,8 mies. — dane dla catej grupy badanej, tj. pacjentéw
z niejasnokomoérkowym RCC

PES (mediana): 12,7 mies. (95% CI: 8,5; NO)
ORR: 40%

PR, n: 2

SD,n: 3

CR.PD,n: 0

6) Lee 2012 — badanie prospektywne, N=3, SUN:
OS, PES: brak danych

ORR: 33,3%

PR, n:1

SD. n: 2

CR,PD,n: 0

Fernandez-
Pello 2017

Zrodia
finansowania:
wskazano na

brak  sponsora
badania.

Brak informacji
na temat
konfliktu
intereséw

Poréwnanie efektywnosci i zdarzeh niepozadanych réznych
terapii systemowych stosowanych w leczeniu
niejasnokomaérkowych nowotworéw nerek (nccRCC).

Wyszukiwania publikacji dokonano dnia 24 marca 2016 r.
w bazach danych PubMed, EmBase, Cochrane library, Science
Citation Index i Conference Proceedings Citation Index—Science.

Uzyto stéw kluczowych: kidney carcinoma, renal cel carcinoma,
non-clear cell RCC, papillary RCC, papillary 1 RCC, papillary
2 RCC, chromophobe RCC, advanced RCC, metastatic RCC,
cytoreductive nephrectomy, drug therapy, active surveillance,
adjuvant chemotherapy, systemic therapy, sorafenib, sunitin b,
bevacizumab, axitinib, pazopanib, everolimus, temsirolimus,
interferon (IFN), interleukin 2, dovitinib, cabozantinib, tivozan b,
tivantinib, erlotinib, placebo, randomized controlled trial.

Kryteria wlgczenia do opracowania

W_ niniejszym opracowaniu przedstawiono wytgcznie wyn Ki

dotyczgce  niejasnokomérkowego raka nerki o typie

chromofobnym.
W  badaniach ESPN i
dla chromofobnego nccRCC

(O
ESPN:

e Sunitynib (n=6) — 31,6 miesigcy (95%ClI: 14,2 — nie osiggnieto)
o Ewerolimus (n=6) — 25,1 miesiecy (95%ClI: 4,7 — nie osiggnieto)

ASPEN przestawiono  wyniki

ASPEN: nie przedstawiono bezposrednich wynkoéw dla OS,
natomiast w tekscie publikacji wskazano, iz w ramach analizy
poszczegolnych podtypow nccRCC nie wykazano Zzadnych
réznic.

PFS

ESPN:

Ocena jakosci przegladu wg AMSTAR
II: umiarkowana jakos¢

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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Przeglad

systematyczny Metodyka Wyniki Ocena przegladu

Typ badan uwzglednionych w publikacji: RCT, quasi-RCT, | e Sunitynib (n=6) — 8,9 miesigca
nierandomizowane badania poréwnawcze. Wykluczano | e Ewerolimus (n=6) — nie osiggnieto
wszystkie badania bez poréwnania. ASPN:

Populacje docelowg stanowili pacjenci z przerzutowym nccRCC,
niezaleznie od przejscia nefrektomii oraz wczesniejszych linii
terapii. W badaniu uwzglgdniono dane dla poszczegodinych
podtypéw nccRCC, jezeli byly dostepne. HR =0,7 (80%Cl: 0,3-1,7)

W przypadku badan z populacja mieszang (ccRCC
i nccRCC) wigczano badania, w ktérych przedstawiono oddzielne
wyniki dla subpopulacji nccRCC lub stanowili oni 90% faczne;j
populacji badania.

e Sunitynib — 5,5 miesigca
e Ewerolimus (n=6) -11,4

Uwzgledniono nastepujace terapie: sunitinib, sorafenib, axitinib,
pazopanib, dovitinib, cabozantinib, tivantinib, erlotinib,
bevacizumab, interleukina-2, IFN-a, 5-fluorouracil oraz inne, jezeli
zostaly odnalezione w trakcie wyszukiwania.

Oceniane punkty koncowe: OS, PFS, odpowiedz na leczenie
wedtug kryteriow RECIST, zdarzenia niepozgdane.

Do oceny wigczonych badan wykorzystano narzedzie Cochrane
Collaboration (RCT) lub zmodyfikowane Cochrane risk-of-bias
tool.

Meta-analize przeprowadzono za pomocg: Cochrane RevMan
version 5.2 software.

RECIST — Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, mTOR - ssaczy cel rapamycyny (mammalian target of rapamycin); NO — nie osiggnieto;

A — kryteria wtgczenia: pacjenci z lub bez przeprowadzonej uprzednio operaciji; pacjenci mogli otrzymywac wczesniej leczenie systemowe lub by¢ oporni na poprzednie leczenie; kryteria wykluczenia:
opisy przypadkow; badania obejmujgce pacjentéw z jasnokomérkowym RCC, badania obejmujgce rozne typy histologiczne niejasnokomérkowego rak nerki, w ktérych nie podawano wyn kéw
w podziale na subgrupy; badania, w ktérych terapie miaty charakter neoadjuwantowy.

B — uwzgledniano wytgcznie badania, w ktorych przedstawiano wyn ki dla poszczegdinych substancii, a nie zbiorczo — grup lekow.
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Badanie Keizman 2016 (publikacja wiaczona réwniez do SR Papanikolaou 2019)

U pacjentow z rakiem chromofobnym korzys¢ kliniczng (pacjenci, ktorzy uzyskali czesciowa odpowiedz
lub u ktérych stwierdzono stabilng chorobe) z terapii sunitynibem uzyskato 78% pacjentéw (n=28), natomiast
progresje choroby w okresie 3 miesiecy od rozpoczecia terapii stwierdzono u 22% (n=8). Mediana PFS wyniosta

10 miesiecy, a mediana OS: 26 miesiecy.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Skutecznos¢ praktyczna [badanie Keizman 2016]

mchRCC
Punkt koncowy -
czesciowa 10 (28)
gg?gﬂ:ﬂi(% stabilna choroba 18 (50)
progresja choroby w okresie 12 tyg. od rozpoczecia terapii SUN 8(22)
PFS, mediana * SD (zakres) [mies.] 10 £9 (1-44)
0S, mediana * SD (zakres) [mies.] 26 +10 (1-75)

Skréty: SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

1.04

o

0.8+

ability

0.6+

mchRCC (HR, 1.4; p = .6)

0.4

2

-

mccRCC

Progression-free prob

0.04

T T L T T
0 10 20 30 40 50

Months on sunitinib

Ryc. 1. Wykres Kaplana-Meiera — PFS stratyfikowane
pacjenci z mchRCC vs pacjenci

wg histologii:
zmccRCC

T
60

1.0 4

0.8 <4

0.6 4

0.4 4

Survival probability

0.0 4

mchRCC (HR 1.15, p =.7)

mccRCC

T T T T
20 40 60 80

Months on sunitinib

Ryc. 2. Wykres Kaplana-Meiera — OS stratyfikowane

wg histologii:
zmccRCC
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3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznosé praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

Eksperci ankietowani przez Agencje, przekazali nastepujgce informacje dotyczace skutecznosci praktycznej
ocenianej technologii lekowej:

e prof. Maciej Krzakowski (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej):

~Wartos¢ sunitynibu w leczeniu chorych na uogdlnionego raka chromofobowego nerki opiera sie na opisach
przypadkow, co wynika z rzadkosci wystepowania omawianego nowotworu. Podejmowane byty préby stosowania
sunitynibu, sorafenibu, pazopanibu i ewerolimusu — uzyskiwane byly obiektywne odpowiedzi (czestos¢ — ponizej
30%). Okreslenie rzeczywistej wartosci sunitynibu jest niemozliwe z powodu braku odpowiedniej dokumentac;ji
naukowej.”

e dr Filipczyk-Cisarz (Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej):

~Wydtuzenie czasu wolnego od progresji PFS — 11 miesiecy, uzyskanie obiektywnych odpowiedzi uzyskano
na poziomie 31% w poréwnaniu z terapig samym interferonem.”?

e dr Wiestaw Bal (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej):

~Skgpe dane kliniczne. Odsetek odpowiedzi 10-25% PFS — ok 8 mcy. Lek — sunitynib jest umieszczony
w zaleceniach ESMO?”.

Dodatkowe informacje — opis przypadku [badanie Michalaki 2012]

W badaniu Michalaki 2012 przedstawiono opis przypadku 43-letniego mezczyzny rasy kaukaskiej. Na podstawie
badan ultrasonograficznych i tomograficznych stwierdzono u pacjenta ztosliwg mase zajmujaca przestrzen
w gérnym biegunie prawej nerki. W 2003r. 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 niepozgdanych ze strony uktadu
pokarmowego, konieczna byta redukcja dawki sunitynibu po 3 miesigcach terapii do 37,5 mg. U pacjenta
stwierdzono czesciowg odpowiedz na leczenie sunitynibem, maksymalng odpowiedz 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 poczatkowej 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 przerzutéw
w watrobie, dobre samopoczucie pacjenta oraz tolerancje leczenia bez znaczacej toksycznosci.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z ChPL Sutent, najciezsze dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem sunitynibem to: niewydolnos¢
nerek, niewydolno$c¢ serca, zator tetnicy ptucnej, perforacja przewodu pokarmowego oraz krwotoki (np. krwotok
z ukfadu oddechowego, przewodu pokarmowego, guza, uktadu moczowego oraz krwotok mézgowy); niektore
Z nich prowadzity do zgonu.

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Sutent (sunitynib) naleza:
e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé, leukopenia;
e zaburzenia endokrynologiczne: niedoczynnos¢ tarczycy;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie faknienia i jadtowstret;

2 7rédta wskazane przez eksperta: Rekomendacje ESMO 2018, Onkologia Kliniczna pod redakcjg M. Krzakowskiego,
Rak nerki — wspotczesna diagnostyka i terapia pod redakcjg Cezarego Szczylika

3 Zrodto wskazane przez eksperta: https://www.esmo.org/quidelines/genitourinary-cancers/renal-cell-carcinoma Ther Adv Urol
2016, Vol. 8 (6): 348-371 DOI: 10.1177/1756287216663979
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e zaburzenia psychiczne: bezsenno$¢;

e zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, bole glowy, zaburzenia smaku, dysgeuzja, ageuzja;
e zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie tetnicze;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: dusznosc¢, krwotok z nosa, kaszel;

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

e zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej: przebarwienia skory (zazétcenie skory, przebarwienia skérne
i zaburzenia pigmentacji), zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, wysypka (luszczycopodobne
zapalenie skory, wysypka ziuszczajgca, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka pecherzykowa,
wysypka uogdlniona, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa i swedzaca
wysypka), zmiany koloru wtoséw, suchosc¢ skory;

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: bdl w konczynach, bole stawowe, bdl plecow;

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

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Dnia 1.06.2020 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie na stronach URPL, EMA i FDA w celu
odnalezienia dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania sunitynibu. Nie odnaleziono
nowszych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania sunitynibu niz te uwzglednione w ChPL Sutent
(ostatnia aktualizacja ChPL: 27.11.2019 r.).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 21/34



Sutent (sunitynib) 0T.422.51.2020

4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji (wskazanie
rejestracyjne: rak nerkowokomorkowy z przerzutami). Pozytywna relacja zostata potwierdzona w dokumencie
EMA dotyczgcym krokéw proceduralnych podjetych przez EMA i dostepnych informacji naukowych po uzyskaniu
zezwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Sutent. [EMA EPAR 2019]

W zwigzku z tym, Zze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym (patrz rozdziat
2.3. niniejszego opracowania) leku Sutent (sunitynib), mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Ekspert ankietowany przez Agencje, prof. Maciej Krzakowski (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
klinicznej) wskazat, iz ,relacja jest trudna do oceny z uwagi na brak dostatecznej dokumentacji na temat
skutecznosci sunitynibu w raku chromofobowym nerki.”

Zgodnie z opinig dr Emilii Filipczyk-Cisarz (Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej) ,profil
toksycznosci w/w preparatu jest dobrze kontrolowany, wiec korzy$¢ leczenia jest w postaci PFS i poprawie
komfortu zycia pacjentow™.

Dr Wiestaw Bal (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej) wskazat, iz korzys¢ jest ,umiarkowana,
ryzyko niewielkie”.

4 Zrédta wskazane przez eksperta: Rekomendacie ESMO 2018, Onkologia Kliniczna pod redakcjg M. Krzakowskiego,
Rak nerki — wspotczesna diagnostyka i terapia pod redakcjg Cezarego Szczylika
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnosé kliniczna

W dniu 26.05.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem bylo
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;
o Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU): https://www.pturol.org.pl/;
e 0golnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;
European Association of Urology (EAU): https://uroweb.org/;
European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO): https://www.estro.org/;
European Cancer Organisation: https://www.europeancancer.org/;
European Association for Cancer Research (EACR): https://www.eacr.org/;
o European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) : https://www.eortc.org/;
o Swiatowe:
o International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (ISOPP): https://www.isopp.org/;
o International Society of Oncology and Biomarkers (ISOBM): https://www.isobm.org/.

o O O O

Wytycznych poszukiwano réwniez w trakcie selekcji badan do przegladu przeprowadzonego w ramach
niniejszego opracowania.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych: polskie z 2019 r. (PTU) i 2013 r. (PTOK)
oraz europejskie z 2020 r. (EAU), z 2019 r. (ESMO) i z 2009 r. (EORTC). Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje w zakresie kompleksowej opieki nad pacjentem z zaawansowanym / przerzutowym
rakiem nerki

Zgodnie z wytycznymi, podstawowg metodg leczenia raka nerki w postaci miejscowej oraz miejscowo
zaawansowanej jest postepowanie chirurgiczne. Jest to metoda z wyboru.

Leczenie chorych z zaawansowanym / przerzutowym rakiem nerki ma charakter multidyscyplinarny
i wielokierunkowy. Istotnym elementem leczenia tych chorych jest immunoterapia wykorzystujgca
m.in. ipilimumab, niwolumab, interferon alfa, bewacyzumab oraz interleuking 2. Wazng role odgrywaja rowniez
terapie celowane z inh bitorami kinazy tyrozynowej (sorafenib, sunitynib, pazopanib, aksytynib, kabozantynib,
(Polska) lenwatyn b, tiwozanib) oraz inhibitory mTOR (temsirolimus, ewerolimus). Stosowane terapie systemowe moga
by¢ ze sobg faczone, a odpowiednie leczenia dobiera sie dzigki modelowi The International Metastatic Renal
Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC).

PTU 2019

Zrédfto finansowania: nie wskazano
Metodyka: opinie ekspertéw, przeglad wytycznych
Sita zalecen / poziom dowodoéw: nie wskazano

Wytyczne odnoszg sie ogdlnie do raka nerki

Podstawowg metodg postepowania u chorych na RNK stanowi leczenie chirurgiczne. Paliatywne leczenie
systemowe wykorzystuje sie u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do radykalnej operacji. Zgodnie
z wytycznymi, dotychczas nie wykazano skutecznosci jakiejkolwiek formy terapii uzupetniajgce;.

Leczenie systemowe

PTOK 2013

Polska
( ) U chorych z RNK leczenie systemowe mozna podejmowac wytgcznie w przypadku dobrego stanu sprawnosci
ogolnej bez wspdtistniejgcych istotnych obcigzen internistycznych. Obecnie czesto wykorzystuje sie leki
ukierunkowane molekularnie, a u wybranych chorych wartosciowa jest takze immunoterapia interferonem a.
Klasyczna CTH jest nieskuteczna.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W odniesieniu do pacjentéw z rakiem niejasnokomérkowym, wytyczne wskazujg jedynie postepowanie
w pierwszej linii leczenia u pacjentow z niekorzystnym rokowaniem — rekomendowanym sposobem
postepowania w tej grupie chorych jest terapia temsyrolimusem.

Zrédio finansowania: nie wskazano
Metodyka: przeglad pismiennictwa
Sifa zalecen / poziom dowodoéw: nie wskazano

EAU 2020
(Europa)

Wytyczne dotyczace raka nerki — leczenie raka niejasnokomérkowego (non-ccRCC)

Zaréwno inhibitory mTOR, jak i terapie ukierunkowane na VEGF majg ograniczong aktywno$¢ w leczeniu raka
niejasnokomérkowego. Wskazano na nieistotnie statystycznie diuzszy PFS dla sunitynbu w poréwnaniu
z ewerolimusem (2a)

Wedtug autoréw wytycznych, sunitynib i ewerolimus pozostajg opcjami terapeutycznymi w leczeniu pacjentéw
z non-ccRCC. Wskazano, ze pacjenci z non-ccRCC mogg by¢ kierowani do udziatu w badaniach klinicznych.

W leczeniu non-ccRCC stwierdzono skuteczno$¢ pembrolizumabu, jednakze dowody opierajg sie tylko
na jednoramiennym badaniu Il fazy. W zwigzku z tym, pembrolizumab moze by¢ rozwazany w leczeniu non-
ccRCC ze wzgledu na niezaspokojong potrzebe.

Zrédto finansowania: European Association of Urology
Metodyka: przeglad systematyczny publikacji, opinie panelu ekspertéw
Sifa zalecen: wg GRADE (2a — zalecenia opracowane na podstawie jednego badania RCT Il fazy)

ESMO 2019
(Europa)

Wytyczne dotyczace raka nerki — leczenie raka niejasnokomérkowego (non-ccRCC)

Zgodnie z wytycznymi, obecnie dostepne dowody dotyczace leczenia raka niejasnokomérkowego opieraja sie
gtéwnie na niewielkich badaniach prospektywnych i analizach podgrup z wiekszych badan, ktére koncentrujg
sie gtéwnie na testach inhibitora TKI lub mTOR. W wytycznych wskazano, ze istniejg wiarygodne dane
dotyczace stosowania sunitynibu w leczeniu non-ccRCC. Dostepne badania, w ktérych wigczano pacjentéw
z guzami brodawkowatymi i chromofobowymi, sugerujg rowniez, ze pacjenci z niewyjasniong histologig
komorek moga odniesé korzysci z leczenia ewerolimusem, sorafen bem, pazopanibem lub temsyrolimusem.
Zgodnie z wytycznymi, w_ramach pierwszej linii_leczenia systemowego raka chromofobowego mozna
zastosowad:

e sunitynib (Il, C);
e pazopanib (IV, C);

e ewerolimus (ll, C).

Wedtug autorow wytycznych, dostepne dane nie pozwalajg na sformutowanie rekomendowanego
postepowania w kolejnych liniach leczenia non-ccRCC.

Zrédito finansowania: nie wskazano; autorzy wskazali konflikt intereséw
Metodyka: przeglad pi$miennictwa, opinie ekspertow.

Sita zalecen: | — przynajmniej duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jako$ci metodykag
lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci; Il — mate badania
randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem bfedu (o nizszej jakoSci metodycznej)
lub metaanalizy takich badan lub badan z przedstawiong heterogeniczno$cig; Ill — badania kohortowe
prospektywne, IV — badania kohortowe retrospektywne lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy
kontrolnej; opisy przypadkow; opinie eksperckie. Stopien rekomendacji: A: silne dowody dotyczgce
Skutecznosci ze znaczng kliniczng korzyScig (silna rekomendacja); B: silne lub umiarkowane dowody
dotyczgce skutecznosci z ograniczong kliniczng korzyscig (generalnie rekomendowane); C: niewystarczajgce
dowody dotyczace skutecznos$ci Ilub kliniczna korzy$¢  nie przewaza nad ryzykiem (opcjonalne);
D: umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych (generalnie
nierekomendowane); E: silne dowody przeczgce skutecznosci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych (nigdy
nierekomendowane)

EORTC 2009
(Europa)

Wytyczne dotyczgce przerzutowego raka nerki — leczenie przerzutowego raka niejasnokomérkowego
(non-ccRCCQC)

Zgodnie z wytycznymi, w leczeniu przerzutowego non-ccRCC u pacjentdw z dobrym lub posrednim
rokowaniem w pierwszej linii leczenia powinien byé stosowany sunitynib (1b). Jako alternatywe wskazano
bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa (1a). U pacjentéw niekwalif kujgcych sie do wymienionych
terapii mozna zastosowa¢ sorafenib (2). Wysokie dawki IL-2 stanowig opcje terapeutyczng dla wybranych
pacjentow o wystarczajgco dobrym stanie sprawnosciowym (2).

U pacjentow ze zlym rokowaniem rekomendowana jest terapia temsyrolimusem (1b). W tej grupie pacjentow
alternatywna terapig moze by¢ sunitynib (2).

Zrédio finansowania: grant od Wyeth Europe Ltd.; cze$¢ autoréw zglosita konflikt intereséw
Metodyka: przeglad pi$miennictwa, opinie ekspertow

Poziom dowodoéw naukowych: la — przeglad systematyczny randomizowanych badan (RCT); 1b — jedno
dobrej jakosci badanie RCT, 2a — przeglad systematyczny badan kohortowych; 2b —jedno badanie kohortowe
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

(lub niskiej jakosci badanie RCT); 3 — przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych; 4 — serie
przypadkow; 5 — opinie ekspertéw.

PTU — Polskie Towarzystwo Urologiczne; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; EAU — European Association of Urology; ESMO
— European Society for Medical Oncology; EORTC — European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Odnalezione polskie wytyczne przede wszystkim odnoszg sie ogdlnie do leczenia raka nerki, bez wskazania
na typ jasno- lub niejasnokomdérkowy. Jedynie w wytycznych PTOK 2013 wskazano, iz u pacjentéw z rakiem
niejasnokomoérkowym 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 dotyczg typu jasno- czy niejasnokomérkowego).

W wytycznych europejskich wskazano, iz w leczeniu raka niejasnokomérkowego, 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 skuteczno$¢ pembrolizumabu opierajg
sie tylko na jednoramiennym badaniu Il fazy i w zwigzku z tym, 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 pacjentdw z non-ccRCC bewacyzumabu w skojarzeniu
z interferonem alfa, a pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii sunitynibem bgdz bewacyzumabem
w skojarzeniu z interferonem alfa mozna zastosowac¢ sorafenib.

Jedynie w_jednych z odnalezionych wytyczych odniesiono sie do schematu postepowania w raku
niejasnokomérkowym typu chromofobowego (ESMO 2019). Rekomendowanymi terapiami sg: sunitynib,
pazopanib oraz ewerolimus.

Opinie ekspertéw ankietowanych przez Agencje

Prof. Maciej Krzakowski (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej) wskazat, iz ,jedynym lekiem —
refundownym w Polsce (program lekowy) — stosowanym u chorych na raka nerki o innym typie histologicznym
niz rak jasnokomoérkowy jest temsyrolimus. Warunkiem stosowania temsyrolimusu jest niekorzystna kategoria
rokownicza.”

Natomiast dr Emilia Filipczyk-Cisarz (Konsultant Wojewddzka w dziedzinie onkologii klinicznej) wskazata:
»Z uwagi na rodzaj utkania mikroskopowego — rak chromofobny, jedyng dostepng technologig dla w/w grupy
nowotworéw refundowanych przez NFZ w ramach Programu Lekowego jest temsyrolimus, ale mozliwy
do zastosowania u chorych z niekorzystnym rokowaniem wg skali MSKCC — chora nie spetnia w/w kryteriéow.
Trzy leki wykazaty skutecznos¢ w kluczowych badaniach Il fazy: bewacyzumab z interferonem, sunitynib
i pazopanib, wszystkie spowodowaty wydituzenie przezycia wolnego od progresji PFS. Lek sunitynib jest zalecany
réwniez w grupie nowotworéw o utkaniu innym niz jasnokomoérkowy, zwtaszcza, ze efektywnosé w/w preparatu
jest korzystniejszej grupie o posrednim lub korzystnym rokowaniu.”

Zgodnie z opinig dr Wiestawa Bala (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej) u wnioskowanej
populacji mozna zastosowac ,leczenie objawowe”.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz opinie ekspertow klinicznych mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej
alternatywnymi opcjami lekowymi sg pazopanib i ewerolimus.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych
Efektywnos¢ kliniczng ewerolimusu w leczeniu pacjentow z rakiem chromofobnym opisano juz w rozdziale
3.1.3. niniejszego opracowania (patrz tab. 7. i tab. 8. — wyniki przeglgdow systematycznych Papanikolaou 2019

i Fernandez-Pello 2017).

Pazopanib, ewerolimus

Badanie Yip 2017 to retrospektywne badanie poréwnujgce terapie celowane stosowane w leczeniu raka
chromofobnego, w tym stosowanie sunitynibu, pazopanibu i ewerolimusu. Do badania wigczono ogotem
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109 pacjentow z chrRCC, 89% z nich przeszio wczesniej nefrektomie. W pierwszej linii leczenia 65 (60%)
pacjentow otrzymywato sunitynib, 11 (10%) — pazopanib, a 4 (3,7%) ewerolimus.

Tabela 10. Skutecznos¢ | linii leczenia pacjentéw z chrRCC — OS [badanie Yip 2017]

oS
Ilinia leczenia
Miesigce, mediana 95% CI
Sunitynib, N=65 21,1 15,8; 31,4
Pazopanib, N=11 29,4 11,9; NO
Ewerolimus, N=4 NO 4,8, NO

Skroty: OS — przezycie catkowite, NO — nie osiagnigto
W badaniu Yip 2017 nie oceniano profilu bezpieczenstwa.

Pazopanib — bezpieczeinstwo na podstawie ChPL Votrient

Ocene bezpieczenstwa stosowania i tolerancji pazopanibu u pacjentéw z rakiem nerkowokomaorkowym (catkowita
liczba pacjentéw n=1149) przeprowadzono na podstawie danych zebranych w gtéwnym badaniu u pacjentow
z rakiem nerki (VEG105192, n=290), w badaniu bedacym przedtuzeniem poprzedniego badania (VEG107769,
n=71), w uzupetniajgcym badaniu Il fazy (VEG102616, n=225) oraz w randomizowanym, otwartym badaniu
Il fazy typu non-inferiority przeprowadzonym metoda préb réwnolegtych (VEG108844, n=557)

Najwazniejsze ciezkie dziatania niepozadane zidentyfikowane w badaniach klinicznych u pacjentow
z RCC obejmowaly: przemijajgce napady niedokrwienne, udar niedokrwienny mézgu, niedokrwienie miesnia
sercowego, zawat serca i mozgu, zaburzenia czynnosci serca, perforacje i przetoki w przewodzie pokarmowym,
wydtuzenie odstepu QT, zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes oraz krwotoki z ptuc, z przewodu
pokarmowego i do mdzgu, przy czym wszystkie te dziatania niepozgdane obserwowano u < 1% leczonych
pacjentéw.

Do zdarzen prowadzacych do zgonu, ktére uznano za potencjalnie zwigzane ze stosowaniem pazopanibu,
nalezaty: krwotok z przewodu pokarmowego, krwotok z ptuc/krwioplucie, zaburzenia czynnosci watroby,
perforacja przewodu pokarmowego i udar niedokrwienny mézgu.

Do najczestszych dziatan niepozgdanych (wystepujgcych u co najmniej 10% pacjentéw) dowolnego stopnia,
obserwowanych w badaniach u pacjentéw z RCC, nalezaly: biegunka, zmiana koloru wioséw, hipopigmentacja
skory, ztuszczajgca wysypka, nadcisnienie tetnicze, nudnosci, bol gtowy, uczucie zmeczenia, jadtowstret,
wymioty, zaburzenia smaku, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, zmniejszenie masy ciata, bol, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej i zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej

Ewerolimus — bezpieczenstwo na podstawie ChPL Afinitor

Profil bezpieczenstwa jest oparty o dane zgromadzone od 2 879 pacjentéw biorgcych udziat w jedenastu
badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Afinitor, w sktad ktérych wchodzito piec
randomizowanych, z podwdjnie zaslepiong prébg, kontrolowanych placebo badan Ill fazy oraz szes¢ otwartych
badan | fazy i Il fazy w ramach zatwierdzonych wskazan.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (wystepujgcymi =1/10) zgromadzonymi z danych dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania sg (w malejgcej kolejnosci): zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka,
zakazenia, mdfosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwistos¢, zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, obrzek obwodowy,
hiperglikemia, ostabienie, Swigd, zmniejszenie masy ciata, hipercholesterolemia, krwawienie z nosa, kaszel
i bol gtowy.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o Swiadczeniach.

Na podstawie analizy wytycznych klinicznych oraz opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje,
mozna stwierdzi¢, ze alternatywnymi opcjami leczenia we wnioskowanym wskazaniu mogg by¢ pazopanib
oraz ewerolimus.

Aktualny stan finansowania produktu leczniczego Sutent

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 18.02.2020 r.) produkt leczniczy Sutent (sunitynib) jest obecnie
refundowany w ramach programoéw lekowych: B.3. ,Leczenie nowotworéw pod$cieliska przewodu pokarmowego
(GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)” oraz B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”.

Obecnie, zgodnie z obwieszczeniem MZ, dostepne sg 3 refundowane prezentacje leku Sutent:

e kapsutki twarde, 50 mg, opakowanie a 28 szt., kod EAN 05909990079391 (prezentacja zgodna
z wnioskowang): cena hurtowa brutto za opakowanie wynosi: 21 308,04 PLN,

o kapsutki twarde,25 mg, opakowanie & 28 szt., kod EAN 05909990079384: cena hurtowa brutto
za opakowanie wynosi: 10 654,02 PLN,

o kapsutki twarde, 12,5 mg, opakowanie a 28 szt., kod EAN 05909990079377: cena hurtowa brutto
za opakowanie wynosi: 5 327,01 PLN.

Koszt za 1 mg sunitynibu dla wszystkich trzech aktualnie refundowanych prezentacji leku Sutent jest jednakowy,
w zwigzku z czym w ponizszych obliczeniach uwzgledniono cene za opakowanie jednostkowe prezentacji zgodne;j
z wnioskowang (kapsutki twarde, 50 mg, opakowanie a 28 szt.).

W zatgczniku do Zlecenia MZ podano, iz koszt brutto 1 opakowania produktu leczniczego Sutent (sunitynib),
kapsutki twarde, 50 mg, opakowanie & 28 szt., wynosi ﬁ PLN.

Rak nerkowokomoérkowy w stadium rozsiewu jest wskazaniem rejestracyjnym, a dawkowanie wskazane
we wniosku odpowiada dawkowaniu zalecanemu w ChPL®. Whnioskowana ilo§¢ opakowan pokrywa
zapotrzebowanie wynikajgce z przedstawionego w zatgczonym wniosku dawkowania w ciggu dwoch cykli
leczenia (3 miesigce terapii).

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

Tabela 11. Ceny i koszty produktu leczniczego Sutent (sunitynib)

Cena brutto leku za opakowanie
jednostkowe [PLN]

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia A A
Mz . .

wedtug obwieszczenia MZ
(z dn. 18.02.2020r.)

Zrédta danych Koszt brutto 3 miesigcznej terapii [PLN]

21 308,04 ° 42 616,08°

A podana we wniosku warto$¢ brutto terapii (przyjeto, ze uwzglednia VAT (8%) i marze hurtowg (5%))
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednia VAT (8%) i marze hurtowg (5%))

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 2 cykli terapii wynosi |l PLN brutto. Natomiast koszt
2 cykli leczenia oszacowany na podstawie danych z Obwieszczenia MZ wynosi 42,62 tys. PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, Zze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢c rzeczywistego kosztu terapii,
m.in. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

5 Produkt leczniczy Sutent podawany w dawce 50 mg raz na dobe, przyjmowany doustnie przez 4 kolejne tygodnie,
po czym nastepuje 2-tygodniowa przerwa, co stanowi 1 petny cykl.
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Ponizej przedstawiono réwniez koszty stosowania uwzglednionych w opracowaniu komparatoréw: ewerolimusu
i pazopanibu. Wnioskowane wskazanie stanowi wskazanie zarejestrowane pazopanibu, natomiast ewerolimus
jest zarejestrowany w leczeniu wskazania zblizonego do ocenianego: ,Afinitor jest wskazany w leczeniu
pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym, u ktérych postep choroby nastgpit w trakcie
lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu $rédbfonka naczyniowego)”. W zwigzku z powyzszym
W ponizszych oszacowaniach uwzgledniono dawkowanie komparatoréw zgodnie z ChPLS7,

Tabela 12. Ceny i koszty komparatorow

Cena brutto” leku za opakowanie

(z dn. 18.02.2020r.)

< z A - - .
Zrodta danych jednostkowe [PLN] Koszt brutto” 3 miesiecy terapii [PLN]
ewerolimus (Everolimus Stada, tabl., 10 mg, 90 tabl.)*
wedtug obwieszczenia MZ
(z dn. 18.02.2020 1.) 15 445,08 15 445,08
pazopanib (Votrient, tabl. powl., 400 mg, opakowanie 60 tabl.)*
wedtug obwieszczenia MZ 12 519,36 37 558,08

A cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednia VAT (8%) i marze hurtowg (5%))

* wybrano prezentacje lekéw w dawkach odpowiadajgcych podstawowemu dawkowaniu z ChPL dla analizowanych wskazan,

oraz o najwigkszej liczbie podan.

Koszt 3 miesiecy terapii za pomocg komparatorow oszacowany na podstawie danych z Obwieszczenia MZ

wynosi 12,5 tys. PLN dla ewerolimusu oraz 37,6 tys. PLN dla pazopanibu.

Nalezy podkreslic,

ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac¢

rzeczywistego kosztu terapii,

m.in. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

6 Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe [ChPL Afinitor].

7 Zalecana dawka pazopanibu w leczeniu RCC wynosi 800 mg raz na dobe [ChPL Votrient].
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali, ze liczba pacjentow, u ktdérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie:

e okoto 30 pacjentéow rocznie (wg prof. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej);

e okoto 50 pacjentéw (wg dr Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie onkologii
klinicznej);

e okoto 80-100 pacjentéw (wg dr Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej).

Na podstawie otrzymanych opinii eksperckich w niniejszym opracowaniu przyjeto, iz Srednia liczebnos¢ populacii
docelowej wynosi 65 pacjentéw (zakres: 30; 100).

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania.
W tabeli ponizej przedstawiono koszty 2 cykli leczenia w populacji docelowej liczagcej 65 pacjentow
(wraz z wariantem minimalnym i maksymalnym).

Tabela 13. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej
i komparatoréow

; Koszt brutto 2 cykli terapii w populacji docelowej [PLN] na 65 pacjentéw (zakres: 30; 100)
Zrodta danych
sunitynib ewerolimus pazopanib
wg wniosku dotgczonego -
do zlecenia MZ
wg obwieszczenia MZ 2770 045,20 1003 930,2 2441 275,2
(z dn. 18.02.2020r.) (1278 482,40; 4 261 608,00) (463 352,4; 1 544 508) (1126 742,4; 3 755 808)

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych 2 cykli ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 65 pacjentéw wyniesie:

e dla sunitynibu: ok - PLN brutto wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ. Wedtug danych
Z obwieszczenia MZ koszty te wyniosa: 2,77 min. PLN brutto;

e dla ewerolimusu: ok 1,00 min PLN wedtug danych z obwieszczenia MZ;

e dla pazopanibu: ok 2,44 min PLN wedtug danych z obwieszczenia MZ.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw 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.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 22.05.2020 r.)

Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.51.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#31 Search: ((((((renal cell carcinoma[MeSH Terms]) OR (rcc[MeSH Terms])) OR (renal cell 103
carcinoma[Title/Abstract])) OR (rcc[Title/Abstract])) OR ((((((cancer*[MeSH Terms]) OR (tumor*[MeSH
Terms])) OR (neoplasm*[MeSH Terms])) OR (carcinoma*[MeSH Terms])) OR
((((cancer*[Title/Abstract]) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR
(carcinoma*[Title/Abstract]))) AND ((((renal[Title/Abstract]) OR (kidney[Title/Abstract])) OR
(renal[MeSH Terms])) OR (kidney[MeSH Terms])))) AND ((((((nccRCC[MeSH Terms]) OR
(nccRCCJ[Title/Abstract])) OR (ncc[Title/Abstract])) OR (non-clear[Title/Abstract])) OR (non
clear[Title/Abstract])) OR (chromophobe[Title/Abstract]))) AND (((((((((((SU11248[Title/Abstract]) OR
(SU 11248[Title/Abstract])) OR (SU-11248[Title/Abstract])) OR (SU011248[Title/Abstract])) OR (SU
011248[Title/Abstract])) OR (SU-011248[Title/Abstract])) OR (sunitinib[Title/Abstract])) OR
(sutent[Title/Abstract])) OR (sunitinib]MeSH Terms])) OR (sutentfMeSH Terms])) OR (sunitynib[MeSH
Terms]))

#30 Search: (((((renal cell carcinoma[MeSH Terms]) OR (rcc[MeSH Terms])) OR (renal cell 2,093
carcinoma|[Title/Abstract])) OR (rcc[Title/Abstract])) OR ((((((cancer*[MeSH Terms]) OR (tumor*[MeSH
Terms])) OR (neoplasm*[MeSH Terms])) OR (carcinoma*[MeSH Terms])) OR
((((cancer*[Title/Abstract]) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR
(carcinoma*[Title/Abstract]))) AND ((((renal[Title/Abstract]) OR (kidney[Title/Abstract])) OR
(renal[MeSH Terms])) OR (kidney[MeSH Terms])))) AND ((((((nccRCC[MeSH Terms]) OR
(nccRCCJ[Title/Abstract])) OR (ncc[Title/Abstract])) OR (non-clear[Title/Abstract])) OR (non
clear[Title/Abstract])) OR (chromophobe[Title/Abstract]))

#29 Search: (((((nccRCC[MeSH Terms]) OR (nccRCC[Title/Abstract])) OR (ncc[Title/Abstract])) OR (non- 5,972
clear[Title/Abstract])) OR (non clear[Title/Abstract])) OR (chromophobe[Title/Abstract])

#28 Search: chromophobe[Title/Abstract] 2,405

#27 Search: non clear[Title/Abstract] 471

#26 Search: non-clear[Title/Abstract] 471

#25 Search: ncc[Title/Abstract] 3,199

#24 Search: nccRCC[Title/Abstract] 43

#23 Search: nccRCC[MeSH Terms] 0

#22 Search: ((((renal cell carcinoma[MeSH Terms]) OR (rcc[MeSH Terms])) OR (renal cell 176,926
carcinoma[Title/Abstract])) OR (rcc[Title/Abstract])) OR ((((((cancer*[MeSH Terms]) OR (tumor*[MeSH
Terms])) OR (neoplasm*[MeSH Terms])) OR (carcinoma*[MeSH Terms])) OR
((((cancer*[Title/Abstract]) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR
(carcinoma*[Title/Abstract]))) AND ((((renal[Title/Abstract]) OR (kidney[Title/Abstract])) OR
(renal[MeSH Terms])) OR (kidney[MeSH Terms])))

#21 Search: (((((cancer*[MeSH Terms]) OR (tumor*[MeSH Terms])) OR (neoplasm*[MeSH Terms])) OR 173,200
(carcinoma*[MeSH Terms])) OR ((((cancer*[Title/Abstract]) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR
(neoplasm*[Title/Abstract])) OR (carcinoma*[Title/Abstract]))) AND ((((renal[Title/Abstract]) OR
(kidney[Title/Abstract])) OR (renal[MeSH Terms])) OR (kidney[MeSH Terms]))

#20 Search: ((((cancer*[MeSH Terms]) OR (tumor*[MeSH Terms])) OR (neoplasm*[MeSH Terms])) OR 4,585,077
(carcinoma*[MeSH Terms])) OR ((((cancer*[Title/Abstract]) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR
(neoplasm*[Title/Abstract])) OR (carcinoma*[Title/Abstract]))

#19 Search: (((cancer*[MeSH Terms]) OR (tumor*[MeSH Terms])) OR (neoplasm*[MeSH Terms])) OR 3,913,314
(carcinoma*[MeSH Terms])

#18 Search: (((renal[Title/Abstract]) OR (kidney[Title/Abstract])) OR (renal[MeSH Terms])) OR 945,249
(kidney[MeSH Terms])

#17 Search: (((cancer*[Title/Abstract]) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])) OR 2,983,611
(carcinoma*[Title/Abstract])

#16 Search: rcc[Title/Abstract] 15,042

#15 Search: renal cell carcinoma[Title/Abstract] 35,380

#14 Search: rcc[MeSH Terms] 0

#13 Search: renal cell carcinoma[MeSH Terms] 32,893

#12 Search: (((((((((SU11248[Title/Abstract]) OR (su 11248[Title/Abstract])) OR (SU- 6,179
11248[Title/Abstract])) OR (SU011248[Title/Abstract])) OR (SU 011248[Title/Abstract])) OR (SU-
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
011248[Title/Abstract])) OR (sunitinib[Title/Abstract])) OR (sutent[Title/Abstract])) OR (sunitinib[MeSH
Terms])) OR (sutentfMeSH Terms])) OR (sunitynib[MeSH Terms])

#11 Search: SU11248[Title/Abstract] 139
#10 Search: SU 11248[Title/Abstract] 20
#9 Search: SU-11248[Title/Abstract] 20
#8 Search: SU011248[Title/Abstract] 12
#7 Search: SU 011248[Title/Abstract] 3

#6 Search: SU-011248[Title/Abstract] 3

#5 Search: sunitin b[Title/Abstract] 5,587
#4 Search: sutent[Title/Abstract] 155
#3 Search: sunitin b[MeSH Terms] 3,505
#2 Search: sutentfMeSH Terms] 3,505
#1 Search: sunitynib[MeSH Terms] 0

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 22.05.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 exp sunitinib/ 22330
2 sunitinib.ab,kw;ti. 10994
3 sutent.ab,kwi,ti. 299

4 SU-011248.ab,kw,ti. 3

5 "SU 011248".ab,kwiti. 3

6 SU011248.ab,kwti. 18

7 SU-11248.ab,kw;ti. 31

8 SU 11248.ab,kwii. 31

9 SU11248.ab,kwiti. 174
10 lor2or3or4or5or6or7or8or9 22977
11 exp renal cell carcinoma/ 11387
12 exp 2 cyclohexyl 2 hydroxy 2 phenylacetic acid 4 ethylamino 1,1 dimethyl 2 butynyl ester/ 24

13 renal cell carcinoma.ab,kw,ti. 51702
14 rcc.ab,kwiti. 25743
15 "cancer*".ab,kw,ti. 2402307
16 "tumor*".ab,kwi,ti. 1777174
17 "tumour*".ab,kwiti. 335896
18 "neoplasm*".ab,kwi,ti. 241594
19 "carcinoma*".ab,kwiti. 783648
20 exp malignant neoplasm/ 3087931
21 exp neoplasm/ 3951475
22 exp carcinoma/ 1017463
23 15 0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 4789291
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
24 exp kidney/ 248748
25 renal.ab,kwiti. 701075
26 kidney.ab,kwi,ti. 508354
27 renal cell.ab,kw,ti. 60060
28 24 or 25 or 26 or 27 1019920
29 23 and 28 211610
30 11 or 12 or 13 or 14 or 29 216085
31 non clear.ab,kwiti. 955
32 non-clear.ab,kw,ti. 955
33 nccRCC.ab,kwi,ti. 113
34 ncc.ab,kwi,ti. 4560
35 chromophobe.ab,kw,ti. 3091
36 31l or32o0r33or34o0r35 8372
37 30 and 36 3696
38 10 and 37 349
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 22.05.2020r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 MeSH descriptor: [Sunitinib] explode all trees 294
2 MeSH descriptor: [Sunitinib] explode all trees 294
3 sutent 120
4 sunitinib 1094
5 sunitynib 0
6 SU-011248 4
7 SU 011248 5
8 SuU011248 38
9 SU-11248 4
10 SU 11248 6
11 SU11248 26
12 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 1105
13 MeSH descriptor: [Carcinoma, Renal Cell] explode all trees 910
14 Any MeSH descriptor in all MeSH products 0
15 RCC 1455
16 renal cell carcinoma 3395
17 cancer* 174354
18 tumor* 63449
19 neoplasm* 76424
20 carcinoma* 40035
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
21 #17 or #18 or #19 #20 196902
22 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 76990
23 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 76990
24 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 76990
25 MeSH descriptor: [Carcinoma] explode all trees 13112
26 #22 or #23 or #24 or #25 76990
27 #21 or #26 209328
28 renal 66284
29 kidney 50098
30 MeSH descriptor: [Kidney] explode all trees 3844
31 #28 or #29 or #30 83514
32 #27 and #31 12068
33 #13 or #14 or #15 or #16 or #31 83647
34 non clear 13636
35 non-clear 78
36 nccRCC 9
37 ncc 7062
38 chromophobe 42
39 #34 or #35 or #36 or #37 or #38 20679
40 #33 and #39 2404
41 #40 and #12 79
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