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W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny leku lub wyrobu medycznego udzéit pvaicownicy Dziatu Raportéw i
Oceny Raportéw Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AO

Osoby uczestnigze w pracach nad oceraportu zadeklarowaty brak konfliktu intereséw.

W toku prac wysipowano o opiri do nasgpujacych ekspertow klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktdrych nazwiskaveg/boldowane. Wszyscy eksperci przedstawili Deklaracj
Konfliktu Intereséw.

Nastpujacy eksperci zadeklarowali brak konfliktu intereséw.

Po zapoznaniu siz przedstawionym konfliktem intereséw, deayBjyrektora OT/Prezes AOTM opinia ngstijgcych
ekspertow zostata dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia:

W analizie wykorzystano teopinic Prezesa NFZz dnia 06.06.2011 roku dotygz programu terapeutycznego
leczenia raka nerki w zakresie skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotow
zobowizanych do finansowaniaviadcze opieki zdrowotnej zérodkéw publicznych (zgodnie z art. 31c ust. 3 pkt. 2

Ustawy).
Zastosowane skroty:

ASCO American Society of Clinical Oncology

ATE incydenty zakrzepowo-zatorowe, arterial thromboembolic events
CT tomografia komputerowa

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EQ-5D Kwestionariusz EuroQOL

FACIT fatigue Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Fatigue
FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy General

FKSI FACT-Kidney Symptom Index

GIST Gastrointestinal Stromal Tumours

HIF-a indukowany hipoksj czynnik alfa (Hypoxia-inducible Factor alfa)
HIF-B indukowany hipokgj czynnik beta (Hypoxia-inducible Factor beta)
HR hazard wzgdny (Hazard ratio)

IFN-a Interferon alfa

IKT inhibitor kinazy tyrozynowej

IL-2 Interleukina 2

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (Intention-To-Treat)
KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

LDH dehydrogenaza mleczanowa

LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory (Left Ventricular Ejection Fraction)
mRCC rak nerki z przerzutami (metastatic Renal Cell Cancer)

MSKCC Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

NCI-CTC Common Toxicity Criteria of the National Cancer Institute
NCI-CTCAE National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 3.0
PDGF ptytkopochodny czynnik wzrostu (Platelet-derived Growth Factor)
PFS przeycie bez progresji choroby (Progression-Free Survival)

RCC rak nerkowo komérkowy (Renal cell carcinoma)

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumours

RTC randomizowane, kontrolowane badanie (Randomized Controlled Trial)
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TKI tyrosine kinase inhibitors

VEGF czynnika wzrostérodbtonka naczyniowego (Vascular Endothelial Groéator)

VHL gen von Hippel Lindaud

Ustawa Ustawa o zmianie ustawywiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychmelkow publicznych

oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 p89) 9
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. Podstawowe informacje o zleceniu

14.09.2010 MZ-PLE-460-8365-320/GB/10 oraz

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 23112010 MZ-PLE-460-8365.353/GB/10

Zlecajgcego

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Program terapeutyczny leczenia raka nerkowo-komeeko.

Typ zlecenia:

o zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okres$leniem poziomu finansowania w spos6b kwotowy albo
procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji — na podstawie art. 31a-c Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[ [N R R N R AR RN RN DR N

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programéw zdrowotnych

X w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Whnioskowana technologia medyczna:

Sunitynib (Sutent®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Rak nerkowo-komarkowy.

Whnioskodawca (pierwotny):
Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Producent: PFIZER ITALIA S.R.Il., WLOCHY

Podmiot odpowiedzialny: PFIZER LIMITED, WIELKA BRYANIA
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

Technologie stosowane w immunoterapii raka nerki

Interferon alfa (Roferon A)F.Hoffmann La Roche Ltd. Szwajcaria; |&Ifa — rekombinowany
Interferon alfa (Alfaferoné)Alfa Wassermann S.P.A. Wiochy

Interleukina 2 (aldesleukinum, IL-2) (Proleukinki@n BV, Holandia

Technologie celowane stosowane w raku nerki (panriysibem)
Sorafenib (Nexavar) Bayer HealthCare AG, Niemcy

Pazopanib (Votrien) Glaxo Group Ltd, Wielka Bryiean
Bewacizumab (Avastin) Roche Ltd, Wielka Brytania

Temsirolimus (Torisel) Wyeth Europa Ltd, Wielka Bagia
Ewerolimus (Afinitor)Novartis Europharm Limited, Wielka Brytania

1.2 Sposéb dawkowania interferonu w ramach nowego progrterapeutycznego leczenia raka nerki wskazufRaferon A — patrz stanowisko
Prezesa NFZ z 06.06.2011 [AW-38]
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny dotyczy zlecenia przez Ministra Zdrowia w dniu 13 wrzesnia 2010 r. przygotowania rekomendacji
Prezesa Agencji w sprawie usumiecia przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych (program terapeutyczny leczenia raka nerki preparatem sunitinib (Sutent )), a nastepnie
zakwalifikowania przedmiotowego s$wiadczenia opieki zdrowotnej, jako $wiadczenia gwarantowanego do
nowotworzonego programu terapeutycznego leczenia raka nerki, obejmujacego dodatkowo terapie interferonem-alfa-
2a, pazopanib’em oraz sorafenib’em. Niniejsza analiza dotyczy drugiego ze =zlecen, tj. zakwalifikowania
przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej jako $wiadczenia gwarantowanego w zakresie programu
terapeutycznego leczenia raka nerki.

Temat dotyczacy zasadnosci finansowania preparatu sunitinib w leczeniu raka nerki przedstawiany jest Radzie
Konsultacyjnej po raz czwarty. Dotychczas Rada Konsultacyjna wydala nastepujace rekomendacje dotyczace
zasadnosci finansowania preparatu sunitinib w leczeniu zaawansowanego raka nerki z przerzutami:

negatywna

negatywna

Zrédlo: AW-32, AW-33, AW-34

Obecna analiza weryfikacyjna (IV) dotyczy tych samych analiz HTA i zostala rozszerzona o wyniki
wyszukiwania wlasnego doniesien naukowych opublikowanych po dacie wyszukiwania dowodéw naukowych

wlaczonych do przeslanej uprzednio analizy efektywnosci klinicznej

oraz o wyniki badan dodatkowo
dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny. W przypadku analizy ekonomicznej i w 1 na system ochron
zdrowia, iomimo wystapienia Agencji do podmiotu odpowiedzialnego,

Obecne zlecenia Ministra Zdrowia dotyczace preparatu sunitynib odnosza sie do ewentualnego usuniecia
przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotne] z wykazu s$wiadczen gwarantowanych i umieszczenia go w
nowotworzonym programie terapeutycznym leczenia raka nerki.
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2.1. Problem zdrowotny
ICD-10: C64 — Nowotwor ziiwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowe;j

Nowotwory nerki stanowi ok. 3% wszystkich nowotworow iwych u dorostych w Polsce. W 2008 r. zanotowano
4164 zachorowa (2469 u ngzczyzn, 1695 u kobiet) i 2563 zgonow (1574zozyzn, 989 kobiet) z powodu raka nerki.
Rozpoznanie raka nerki ustalane jest w oparciudamia histologiczne. Ponad 80% nowotworéw nerkinidg raki
nerkowokomérkowe (rak jasnokomodrkowy, rak brodawabw rak chromofobny, rak z przewodow
wyprowadzagcych), rzadziej rozpoznawang ki przegciowokomarkowe miedniczki nerkowej.

U okolo 25-40% chorych rak nerki rozpoznawany jestokresie bezobjawowym na podstawie przypadkowo
wykonanego badania obrazowego. Niemal u 1/3 chowdhwili rozpoznania stwierdzaesobjawowe przerzuty, a u
prawie potowy chorych dochodzi do rozsiewu wgti roku od rozpoznania. Obserwowany trend w kienupdprawy
przezycia chorych jest wyrmie zwizany z niszymi stopniami zaawansowania (50-90% pyze5-letnich w
przypadku choroby ograniczonej miejscowo, natomiagtupie z przerzutami odlegtymi 0—13%).

Zidentyfikowano niektére czynniki etiologiczne z@ane z wgkszym ryzykiem rozwoju raka nerki, do ktérych zalc
si¢ palenie tytoniu, otyl& (zwlaszcza u kobiet), ohgienie genetyczne, zesp6t von Hippel-Lindau (VHL)zora
ekspozycja na garbniki, produkty ropy naftowejjigechodnych, metale gikie (np. kadm) i tréjchloroetylen, a tak
zwyrodnienie wielotorbielowate nerek w przebiegu pezewlekiej niewydolngei.

Klasyfikacig zaawansowania klinicznego odzwierciedla klasyfi&acNM z 2002 roku, natomiast stopie
zaawansowania klinicznego oceniasa podstawie kryteriéw zaproponowanych przez Radso 1969 roku.

Wyleczenie chorych na raka nerki jestaiwe na drodze radykalnego leczenia chirurgicznalygleczalndé¢ zalezy

od stopnia zaawansowania choroby. Standardowym ¢gmstniem jest radykalna nefrektomia. Leczenie
oszczdzapce (resekcja samej zmiany z pozostawieniem zdrowagegszu nerki) mana rozwaa¢ w przypadku guza

o $rednicy pontej 4 cm, nowotworu jedynej nerki lub jedynej czynnerki. Zaleca s wykonywanie adrenalektomii
(szczegolnie w przypadku raka gornegdz lub calej nerki), natomiast znaczenie limfadeneki (poza jej wartécia
diagnostycza) dla przeycia chorych nie jest jednoznaczne. Nefrektoipaliatywrs mozna proponowéa chorym w
przypadku ugjzliwych objawéw (masywny krwiomocz, béle, zespotyishkowe) lub w ramach pierwszego etapu
skojarzonego leczenia przed wgeaiem immunochemioterapii. W przypadku pierwotnbpandci pojedynczego
przerzutu (meliwego do wycécia) mazna rozwaaé nefrektome i chirurgiczne usugtie przerzutu. U 20-50% po
radykalnym leczeniu chirurgicznym dochodzi do nawnoowotworu (zwykle w aigu 3 lat po nefrektomii), naj¢gciej

w postaci przerzutéw do ptuc. Radioterapia uzupgoa nie znalazta rutynowego zastosowania u chorygchaka
nerkowokomorkowego. Wykorzystujeesja w ramach pogpowania paliatywnego (lokalne napromienienie w bolu
kostnym niereagggym na posfpowanie farmakologiczne lub w zagemiu ztamaniem patologicznym).

Leczenie w stadium zaawansowanym

Farmakologiczne leczenie raka nerki w stadium zasaaanym mgna rozwaac przede wszystkim w przypadku,
gdy:

— nawr6t choroby wyspuje po dtugim okresie od pierwotnego leczeniar@igbmia);

— rozsiew nie ma charakteru wielongapwego;

— wydolnas¢ waznych uktadow jest zachowana i utrzymuje gizynajmniej dobry stan spravdud,

— istnieje maliwo$¢ oceny odpowiedzi na leczenie.

Rutynowe stosowanie konwencjonalnej chemioterasi jest celowe wobec niskich wskakéw odpowiedzi w
przypadku stosowania pojedynczych lekéw lub wiédloieych schematéw oraz wskakow przerycia, ktore g
podobne do uzyskiwanych podczas ppstvania objawowego. Chemioterapia jest wskazangnjedw przypadku
szczegOlnych typow histologicznych raka nerkowokdmdvego (rak kanalika zbiorczego i rakesaikowaty).

Czestsze wysipowanie raka nerkowokomoérkowego u 0s6b z immunogfin oraz diugoletni przebieg naturalny i
samoistne regresje nowotworu u niektérych choryctasadniaj préby immunoterapii. Klinicznej warfoi
immunoterapii (interferon a—2a i/lub interleuking-¢taz immunochemioterapii jednak nie udowodnionavskaniki
odpowiedzi nie przekraczap0% (w tym catkowita odpowigd— 2-5%), diusze przeycia wolne od chorobyas
rzadkie, a dziatania niepgdane wysfpuja czesto i niejednokrotnieasnasilone, co jest przyczymprzerwania leczenia u
znacznej cgci chorych. Obecne zalecenia uzasadngipsowanie interferonu—2a jedynie u bardzo ograniczonej
grupy pacjentéw.

Nowe maliwosci leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowegga sic z wprowadzeniem lekéw o
dziataniu uwarunkowanym molekularnie. Do wymieniogwipy naleéa:

- leki antyangiogenne - wielokinazowe inhibitornégz tyrozynowych (sunitynib i sorafenib)

i monoklonalne przeciwciato antyY EGF (bewacyzumab);,

- inhibitor szlaku przekazu sygnatowego m—-TOR (tieofisnus).

Nadal nie istnigj jednak obiektywne czynniki predykcyjne o potwiesdej wartdéci w przypadku terapii
ukierunkowanych molekularnie w leczeniu chorychzaawansowanego RCC. Najepodkréli¢, ze take kryteria
prognostyczne wedlug MSKCC zostaly stworzone w sikrestosowania immunoterapii i chemioterapii, a ich
wykorzystanie w odniesieniu do leczenia ukierunkoggo molekularnie nie jest optymalne. Nigdhe staje si
opracowanie nowych kryteriow prognostycznych na stagie czynnikdw demograficzno-klinicznych oraz w
przyszigci rowniez genetycznych i molekularnych. Istotnym zagadnienidinicznym pozostaje rownieodmienny
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profil dziatan niepazadanych zwazanych ze stosowaniem lekéw ukierunkowanych mobekig, ktéry wymuszaciste
nadzorowanie przebiegu terapii oraz odpowiggmofilaktyke i leczenie powikta.

W praktyce klinicznej u chorych na zaawansowaned@ nerkowokomdrkowego nalezawsze rozway¢ mozliwosé
chirurgicznego leczenia paliatywnego, az@kadioterapii i pogpowania objawowego. Wygiie przerzutow (ptuca,
mozg, kdci) jest maliwe w przypadku ograniczonej liczby zmian w jednymarzdzie i diugiego okresu od
nefrektomii. W przypadku planowanej immunoterapiichiorych z pierwotnym rozsiewem zaleca siykonanie
nefrektomii, co poprawia skuteczgoleczenia. Decyzja 0 zastosowaniu immunoterapiilbkdw antyangiogennych
(sunitynib, bewacyzumab, sorafenib) oraz temsimolisu powinna uwzgtnia¢ ocer ryzyka powikla i
przeciwwskazania internistyczne oraz wysoki koszizénia. W miar mazliwosci wskazane jest leczenie w ramach
bada kontrolowanych.

Zrédto: AW-1, AW-2, AW-3 oraz Krajowy Rejestr Nowotworovih(tp://epid.coi.waw.pl/kri)/

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

X przedwczesnego zgonu
niezdolnosci do samodzielnej egzystencji w rozumieniu przepiséw o emeryturach i rentach z Funduszu Ubezpieczen
X
Spotecznych
X niezdolnosci do pracy w rozumieniu przepiséw o emeryturach i rentach z Funduszu Ubezpieczeri Spotecznych
X przewlektego cierpienia lub przewlektej choroby
X obnizenia jakosci zycia

Zrédio: AW-8

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Przedmiotowe zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy matpwania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawisigsia
przedmiotowegoswiadczenia opieki zdrowotnej z wykaziwiadczéd gwarantowanych (program terapeutyczny
leczenia raka nerki preparatesunitinib (Sutent)), a nastpnie zakwalifikowania przedmiotowegwiadczenia opieki
zdrowotnej, jakoswiadczenia gwarantowanego do nowotworzonego progrearapeutycznego leczenia raka nerki,
obejmujcego dodatkowo terapie interferonem-alfa-2a, pazibfm oraz sorafenib’em.

Pelna tres¢ obu programéw terapeutycznych zamieszczona zostafmko zafaczniki do niniejszego raportu
(zatacznik AW-4 i AW-5).

Ponizej przedstawiono zestawienieznic i podobiéstw obu programow terapeutycznych.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 10/55




Tabela. Poréwnanie programu leczenia raka nerki (ICD-10 C 64) z 2010 roku i obecnej propozycji NFZ

Leczenie raka nerki

Leczenie raka nerkowo-komoérkowego

Sunitinib (IKT)

Sunitinib (IKT) w I linii

Sorafenib (IKT) w II linii (po niepowodzeniu IFN-a)
Pazopanib (IKT) w11l linii

Interferon-alfa-2a w I linii

1. Wydluzenie czasu przezycia chorych na raka nerki zawansowanego i/lub
Z przerzutami.
Wydluzenie czasu do nawrotu lub progresji choroby.

1. Wydluzenie czasu przezycia calkowitego.

2. Wydluzenie czasu przezycia do wystapienia nawrotu lub progresji choroby.
3. Poprawa jakosci zycia.

W chwili rozpoznania u o! rch stwierdza sie obecnos¢ przerzutow
odleglych lub znaczne zaawansowanie miejscowe

1) rozpoznanie jasnokomoérkowego raka nerki potwierdzone badaniem
histopatologicznym z materialu operacyjnego, biopsji guza nerki lub ogniska
przerzutowego.

2) nowotwor w stadium zaawansowanym (pierwotne uogoélnienie lub nawrét po
pierwotnym leczeniu), ktéry nie byl wczesniej poddawany farmakologicznemu
leczeniu (immunoterapia, chemioterapia lub wielokinazowe inhibitory) 1 w
przypadku pierwotnego uogdlnienia kwalifikuje sie do wykonania nefrektomii,

3) wykonanie nefrektomii,

Rokowania na podstawie klasyfikacji MSKCC (Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center)

1) rozpoznanie histologiczne

udokumentowane

2) zaawansowanie — pierwotne uogélnienie lub nawrét po pierwotnym leczeniu
chirurgicznym

3) wczesniejsze farmakologiczne leczenie RCC — wykluczone

3 W brzmieniu na dzien 23.11.2010
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4) stwierdzenie przerzutéw w nadach,

5) zmiany maliwe do obiektywnej oceny w badaniach obrazowychate
tomografii komputerowej (TK) lub rezonansu magneheggo (MR); w
przypadku zmian w ukfadzie kostnym konieczne patdenie badaniem
obrazowym,

6) stan sprawnei 0-1 wedtug skali WHO,

7) wykluczenie cjzy,

8) korzystne lub pizednie rokowanie wg skalllSKCC (Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center), fwiadczeniobiorcy, u ktérych wystuja nie wiecej
niz 2 nizej wymienione czynniki rokownicze:

a) wskanik wydolnasci wg skali Karnofsky’ego mniejszy od 80,
b) stzenie skorygowanego wapnia w surowicy rowne lugkaze od 10 mg/dl,

¢) poziom dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) vosicy wyzszy od 1,5-
krotnasci gornej granicy normy,

d) czas od rozpoznania choroby do rozgoizleczenia krotszy airok.

9) adekwatna wydolrsé narzdowa okrélona na podstawie podstawowych
bada laboratoryjnych krwi (do interpretacji lekarza pradzcego):

a) wyniki bada czynndaci watroby:

- skezenie catkowitej bilirubiny nie przekraczag 2-krotnie gérnej granicy norm
(z wyjatkiem pacjentow z zespotem Gilberta),

- aktywna¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surgwie
przekraczajce 5-krotnie gérnej granicy normy),

b) stzenie kreatyniny nie przekracaag 2-krotnie gérnej granicy normy,

4) nefrektomia — wykonana
5) nargdowe przerzuty — udokumentowane

6) Przerzuty w érodkowym uktadzie nerwowym — nieobecne (dopuszgzaln
stan po wczéiejszym usuRiciu przerzutow)

7) obiektywna ocena zmian w badaniach komputersavepgrafii (KT) lub
magnetycznego rezonansu (MR) —#hea z zastrzéeniem konieczriei

potwierdzenia konwencjonamentgenogradi (RTG) lub MR zmian w ukiadzie
kostnym

8) cigza lub karmienie piergi— wykluczone
9) rokowanie wedtug skaMSKCC — korzystne lub piwednie
10) stan sprawr$ai — 80-100 wedtug skali Karnofsky’ego

y11) wydolnag¢ naradowa okrélona na podstawie podstawowych bada
laboratoryjnych krwi — zachowana:

a) Woyniki bada czynndci watroby
Bil. catk. - <=2 x gbrna granica normy **

Aspat, Alat - <=5 x gdérna granica normy

b) Stezenie kreatyniny - <=2 x goérna granica normy

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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¢) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: c¢) Morfologia z rozmazem:
- liczba plytek krwi = 100 000/mm3, Plt - >=100 000/mm3
- liczba bezwzgledna neutrofilow > 1500/ mm3,

Neutrofile - >=1 500/mm3

- poziom hemoglobiny > 9.5 g/dl.
1) wystapienie objawéw nadwrazliwosci na sunitynib lub na ktorgkolwiek 1) wystapienie objawéw nadwrazliwosci na sunitynib lub substancje
substancje pomocnicza, pomocnicza,

2) nawracajaca lub/i nie akceptowalna toksycznosé¢ > 3 stopnia wedlug

2) nawracajaca, nie akceptowalna toksycznosé > 3 stopnia wedlug skali WHO, skali WHO.,

i UK REDREE BT I
b ) el

4) Udokumentowana progresja choroby w trakcie stosowania leku

6) wystapienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca, ostrych incydentow

niewydolnosci wieficowej, niekontrolowanego nadci$nienia tetniczego oraz 5) wystapienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca, ostrych

niestabilnych zaburzen rytmu serca wymagajacych leczenia. incydentéw niewydolnosci wienicowej, niekontrolowanego
nadci$nienia tetniczego oraz niestabilnych zaburzen rytmu serca
wymagajacych leczenia.

Zalecana dawka 50 mg p.o. / 1 x dobe przez 4 tygodnie, po czym 2 tygodniowa Zalecana dawka 50 mg p.o. / 1 x dobe przez 4 tygodnie, po czym 2 tygodniowa

przerwa (caly cykl trwa 6 tygodni) przerwa (caly cykl trwa 6 tygodni)

(bez
przerwy). Jezeli ciezkie objawy niepozadane w ciggu 4 tygodni nie zmniejszg
swojego nasilenia mimo przerwania podawannia leku, nalezy definitywnie

Ocena swiadczenia opieki zdrowotnej 13/55
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zakonczy¢ leczenie. Jezeli pomimo redukcji dawki i zmiany schematu
podawania (37,5 mg dziennie) istotne objawy niepozadane ponownie wystapia,
to nalezy zredukowaé¢ dawke leku m podawanych codziennie. Dalsze
redukcje dawki leku nie sa mozliwe — ponowne pojawienie sie¢ istotnych
objawow niepozadanych nakazuje zakonczenie leczenia.

Do podjecia decyzji przez lekarza prowadzacego o wylaczeniu swiadczeniobiorcy | Do podjecia decyzji przez lekarza prowadzacego o wylaczeniu
z programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia.

morfologia krwi z rozmazem badanie hist.-pat.
ASPAT, ALAT, Bil. calk., kreatynina, LDH morfologia krwi z rozmazem
EKG

badanie og6lne moczu z osadem

CT jamy brzusznej, klp, glowy (lub MRI) u 0s6b z podejrzeniem przerzutéw do ERG

moézgu, MRI narzadéw miednicy mniejszej przed rozpoczeciem leczenia CT jamy brzusznej, klp oraz CT lub MRI glowy - wylacznie chorzy z
klinicznymi objawami lub po wczesniejszej resekcji przerzutow)

Monitorowanie leczenia — lista badan 1 harmonogram wg zalacznika

Co 6 tygodni lub w chwili rozpoczynania
kolejnego kursu po czasowym przerwaniu leczenia

Morfologia krwi z rozmazem, kreatynina, ASPAT,
ALAT, fosfataza alkaliczna, bilirubina w surowicy, LDH, pomiar ci$nienia
tetniczego

Przekazywanie do NFZ informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych — wg
odpowiedniego zalacznika

Uzupelnianie danych w rejestrze Raka nerki (SMPT-rak nerki) co 12 tygodni oraz w chwili wylaczenia z pro u (o ile nie

nastapito z powodéw udokumentowanej progresji)

Ocena swiadczenia opieki zdrowotnej 14/55
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badania obrazowe (zwykle CT odpowiedniego obszaru lub
RTG klp), EKG

Przekazywanie do NFZ informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych — wg
odpowiedniego zalgcznika

Uzupelnianie danych w rejestrze Raka nerki (SMPT-rak nerki)

Wg odpowiedniego zalacznika

,,(nie dotyczy chorych z rozpoznanym zespolem Gilberta i brakiem innych cech uszkodzenia watroby)”

Zrédlo: AW-4, AW-5
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2.2.1.Wplyw $wiadczenia na poprawe zdrowia wg priorytetow zdrowotnych

Whptyw na poprawe zdrowia obywateli (art. 31a ust. 1 pkt. 1a) przy uwzglednieniu priorytetéw zdrowotnych okreslonych w przepisach
wydanych na podstawie art. 31a ust. 2 Ustawy (Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. w sprawie priorytetéw
zdrowotnych, Dz.U. 2009, Nr 137, poz. 1126)

X

11 1 1T

-

zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu
| choréb naczyniowo-sercowych, w tym zawatow serca i udaréw mézgu
X nowotworéw ztosliwych
| przewlekiych chor6b uktadu oddechowego

ograniczenie skutkéw urazéw powstatych w wyniku wypadkéw, w szczegdlnosci poprzez skuteczng rehabilitacje os6b
poszkodowanych

zapobieganie, leczenie i rehabilitacja zaburzen psychicznych

zmniejszenie przedwczesnej zachorowalnosci i ograniczenie negatywnych skutkdw przewlektych schorzer uktadu kostno-
stawowego

zwigkszenie skutecznosci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom
ograniczanie szkod zdrowotnych spowodowanych
[~ spozywaniem alkoholu
[ uzywaniem substancji psychoaktywnych
| paleniem tytoniu
przeciwdziatanie wystepowaniu otytosci i cukrzycy
ograniczanie skutkéw zdrowotnych spowodowanych czynnikami szkodliwymi w $rodowisku pracy i zamieszkania
poprawa jakosci i skutecznosci opieki zdrowotnej nad matka, noworodkiem i dzieckiem do lat 3

zapobieganie najczestszym problemom zdrowotnym i zaburzeniom rozwoju fizycznego i psychospotecznego dzieci i
miodziezy objetych obowigzkiem szkolnym i obowigzkiem nauki oraz ksztalcgcych sie w szkotach ponadgimnazjalnych do ich
ukorczenia

rozwoj opieki diugoterminowej, ze szczegélnym uwzglednieniem kompensowania utraconej sprawnosci

poprawa jakosci i skutecznosci opieki geriatrycznej nad pacjentem w wieku podesziym

2.2.2.Znaczenie dla zdrowia obywateli

Znaczenie dla zdrowia obywateli, przy uwzglednieniu koniecznosci:

-
-

X

-

ratowania zycia i uzyskania petnego wyzdrowienia
ratowania zycia i uzyskania poprawy stanu zdrowia
zapobiegania przedwczesnemu zgonowi

poprawiania jakosci zycia bez istotnego wplywu na jego dlugosc

Zr6dlo; AW-8

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej
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oszacowal liczbe pacjentéw, ktérzy mogliby byé poddani
leczeniu sunitynibem w pierwszej linii leczenia ma okolo 1200 chorych roczmie (liczba chorych oszacowana na
podstawie czestosci wystepowania raka jasnokomoérkowego oraz kategorii korzystnego i posredniego rokowania, a
takze po uwzglednieniu kryterium koniecznosci wykonania nefrektomii 1 odpowiedniego stopnia sprawnosci oraz
nieobecnosci przerzutéw w osrodkowym ukladzie nerwowym).

Analitycy AOTM uzyskali opinie NFZ dotyczaca programu terapeutycznego leczenia raka nerki, w ktorej
przedstawiono wielkos$¢ populacji leczonej substancja sunitynib we wskazaniu rak nerki (ICD-10: C64) w latach 2009-
2010:

- populacje stanowia pacjenci z rozpoznaniem histologicznym RCC jasnokomoérkowego lub mieszanego z
przewazajacym (powyzej 60%) komponentem jasnokomérkowym, z pierwotnym uogdlnieniem lub nawrotem po
pierwotnym leczeniu chirurgicznym, wykonana nefrektomia, udokumentowanymi przerzutami oraz okreslonym
(w zaleznosci od substancji czynnej) rokowaniem wedhug skali MSKCC, leczeni — zgodnie z opisem terapeutycznego
programu zdrowotnego — w ramach I (interferon alfa, sunitynib, pazopanib) lub II linii leczenia (sorafenib, pazopanib).

Wielkos¢ populacji dla poszczegélnych technologii lekowych oszacowano, biorgc pod uwage nastepujace dane:
- zapadalnos$¢ wedhig danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w ostatnich latach;

- rokowanie wedlug kryteriow MSKCC na podstawie opinii ekspeno“ klinicznych;
- odsetek pacjentéw z mozliwoscig wykonania nefrektomii na podstawie opinii ekspertow klinicznych.

Poczyniono takze dodatkowe zalozenia do oszacowania populacji kwalifikujacej sie do leczenia pazopanibem oraz
sorafenibem w ramach II linii leczenia.

Szczegblowy opis przyjetych zalozen znajduje sie¢ w zalagczniku AW-38.

Zrédlo: AW-TAW-7 — wyliczenia wlasne, AW-8AW-8AW-8, AW-38

2.3. Interwencje wnioskowane | komparatory

2.3.1.Interwencje

Kod ATC: LO1XE04

Mechanizm dzialania

Sunitynib hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej (RTK), ktore biorg udzial we wzroscie nowotworow, w
neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej z przerzutami. Sunitynib zostal zidentyfikowany jako inhibitor
receptoréw plytkowego czynnika wzrostu (PDGFRa i PDGFRf), receptorow czynnikoéw wzrostu srédblonka
naczyniowego (VEGFRI1. VEGFR2 i VEGFR3), receptorow czynnika komérek pnia (KIT), kinazy tyrozynowej
podobnej do Fms-3 (FLT3), receptorow czynnika stymulujacego powstawanie kolonii (CSF-1R) i receptorow
glejopochodnego czynnika neurotroficznego (ang. RET). W testach biochemicznych i komoérkowych podstawowy
metabolit sunitynibu wykazuje dzialanie podobne do sunitynibu.
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Zrodio: AW-11
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Sunitynib (Sutent) kapsutki twarde 12,5, 25 i 50 jagt zarejestrowany centralnie w EMEA. Numer poen@ na
dopuszczenie do obrotu EU/1/06/347/001, data wydapierwszego pozwolenia — 19 lipca 2006 r.
W dniu 19 lipca 2006 r. Komisja Europejska przyanéitmie Pfizer Ltd warunkowe pozwolenie na dopustie
preparatu Sutent do obrotu im& w catej Unii Europejskiej. W dniu 11 stycznia0Z0r. pozwolenia zmieniono na
petne pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Poni®lea dopuszczenie do obrotu jestzmea przez pi¢ lat, a
nastpnie mae zostd odnowione.

Zr6dlo: AW-12

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Nowotwory poskieliskowe przewodu pokarmowe@mg. Gastrointestinal stromal tumour — GIST)
- w leczeniu nowotworéw pddieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) nieopepash i (lub) z przerzutami u
dorostych po niepowodzeniu leczenia metanosulf@namatynibu ze wzgtu na oporn& lub nietolerang.

Rak nerki zaawansowany i (lub) z przerzutéanig. Metastatic renal cell cancer - MRCC)
- w leczeniu zaawansowanego raka nerki i (lub) rei z przerzutami (MRCC) u dorostych.

Nowotwory neuroendokrynne trzusting. Pancreatic neuroendocrine tumours - pNET)

- w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami vkgsar@nicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u
dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby

Zrodio: AW-11

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Rak nerki zaawansowany i (lub) z przerzutami (Metastatic renal cell cancer - MRCC).
Zrodto: AW-9, AW-10

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

~Sunitynib powinien by stosowany w ramach pierwszej linii leczenia chbrym zaawansowanego raka nerkowo-
komarkowego (histologiczny typ — rak jasnokomorkdungrupy korzystnego lub pedniego rokowania, u ktérych:

* wykonano wczéniej nefrektomie;

» stwierdzono w chwili kwalifikacji do leczenia st@pisprawnéci 0-1;

* nie stwierdzono przerzutéw wrmdkowym uktadzie nerwowym.”

Zrodto: AW-8

~Wytagcznie 1 linia leczenia chorych na zaawansowanegenokomoérkowego raka nerki. Populacja chorych
korzystnego i péredniego rokowani wg. MSKCC. W badaniu rejestraggjnstosowano sunitynib tylko w takim
wskazaniu.”

Zrodio: AW-71

,Brak innych wskazaw mRCC (poza podanymi na patu formularza)”

Uwaga analityka: zgtoszony konflikt interesow
Zrodio: AW-72

W obecnej sytuacji zgodnie ze wskazaniami rejesfreymi w pierwszej linii leczenia u pacjentéw z fyra lub
posrednim ryzykiem wg MSKCC magby¢ stosowane nagbujace leki — interferon, sunitynib, sorafenib (u wytwyah
chorych), pazopanib”

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 18/55




Sunitynib [Sutent®] w programie terapeutycznym leczenia raka nerkowo-komérkowego AOTM-0OT-0431

Uwaga analityka: zgtoszony konflikt interesow
Zrodio: AW-73

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Temat dotyczcy zasadngi finansowania preparatu sunitynib w leczeniu raka nerki przedstawiany byt dotychczas
Radzie Konsultacyjnej trzykrotnie. Dwie pierwsze rekomendacje Rady byly negatywne, ostatnia rekomendacja z 2009
roku byla rekomendagjpozytywry (szczegdly znajdugjsic w rozdziale Problem decyzyjny). Obecnie sunitynib we
wskazaniu leczenia raka nerki finansowany jest w ramach programu terapeutycznego leczenia raka nerki oraz w ramach
chemioterapii niestandardowej (jedynie kontynuacja leczenia).

Zrédio: AW-32, AW-33, AW-34, AW-38

2.3.2.Komparatory

Dostpne g tez inne leki, okrélane wsp6lnym mianem terapii celowanych. Pazopanib (Votrient, inhibitorem kinazy
biatkowej) wskazany w terapii | i Il rzutu, Sorafenib (Nexavar; wielokinazowy inhibitor angiogenezy) wskazany jest w
terapii Il rzutu, bewacizumab (Avastin; antyangiogenne przeciwciato monoklonalne) wskazany jest w terapii I-liniowej
w polaczeniu z IFN, temsirolimus (Torisel, inhibitor szlaku przekazu sygnatéw m-TOR) — w terapii | rzutu u chorych
wysokiego ryzyka, Ewerolimus (Afinitor; selektywnym inhibitorem mTO

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w zarejestrowanych wskazaniach

.Pierwsza linia leczenia — sunitynib (gtéwnie terapeutyczny program) oraz bewacyzumab z interferiopezopanib
(niestandardowa chemioterapia)”
Zrodio: AW-8

~Sunitynib, sorafenib, interferon-alfa, pazopanib”
Zrédto: AW-71

“Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wskazaniu podanymatieudocmularza:
- Bewacyzumab + INFe | linia leczenia u pacjentdw z dobrym igpednim rokowaniem wg. MSKCC
- Temsyrolimus, | linia leczenia u pacjentéw ze ztym rokowaniem wg. MSKCC

- Ewerolimus, Il linia leczenia po niepowodzeniu stosowania inhibitoréw wielokinazowych”

Uwaga analityka: zgtoszony konflikt interesow
Zréodio: AW-72

W chwili obecnej, medycyna dysponuje kilkoma lekami, ktérych zastosowanie w zaawansowanym raku
nerkowokomdrkowym jest mitiwe, széc¢ tych lekdw jest obecnie zarejestrowanych w Polsce — interferon alfa,
sorafenib, sunitynib, temsyrolimus, pazopanib oraz ewerolimus”

Uwaga analityka: zgtoszony konflikt interesow
Zrodio: AW-73

2.3.2.2. Interwencja, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostaé
zastgpiona przez wnioskowang interwencje

.Bewacyzuamab z interferonemti pazopanib”
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Zr6dlo; AW-8

.Pazopanib”
Zrodio: AW-71

.Z Wytaczeniem lekow uitych na pocgtku formularza alternatywnym pegiowaniem w rzeczywistej praktyce
medycznej w | linii leczenia me by poflczenie INFe z Bewacyzumabem. W ramach programu alternatywa dla
stosowania Sunitynibu nie byt Pazopanib”

Uwaga analityka: zgtoszony konflikt interesow
Zrodio: AW-72

2.3.2.3. Najtanisza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce

»hie dotyczy”
Zrédto: AW-8

Linterferon”
Zré6dio: AW-71

»W 1 linii leczenia w ramach lekéw gfych w programie najtesz technologi jest INF«, lecz tylko w wskiej grupie
chorych i przy gorszej skutecziud. Brak taiszej alternatywy dla wkszaici chorych.”

Uwaga analityka: zgtoszony konflikt interesow
Zrodio: AW-72

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce
.Pierwsza linia leczenia — sunitynib.”
Zrodio: AW-8

~Whnioskowane technologie to najskuteczniejsza oleeopcja terapeutyczna w leczeniu raka nerkowo-ktméego
w il linii”

Zr6dlo: AW-71

.Najskuteczniejsze technologiectg 9 w projekcie programu”

Uwaga analityka: zgloszony konflikt intereséw
Zré6dio: AW-72

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danym
wskazaniu w Polsce

.Pierwsza linia leczenia chorych z grupy korzysimmelgb pdredniego rokowania — sunitynib (chorzy z grupy
korzystnego rokowania z przerzutami ograniczonymptlic — interferonx, chorzy z grupy niekorzystnego rokowania
— temsyrolimus).

Druga linia leczenia — sorafenib lub ewerolimus.”

Zrédio: AW-8

~Wnioskowana technologia odpowiada aktualnym rekodaejom Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
dotyczzicym leczenia zaawansowanego raka nerkowo-komorkoveggiblikowanych w czasajnie — Onkologia w
praktyce klinicznej 2010;4:143"
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Zr6dlo: AW-71

.Na chwile obecr brak jednej zdecydowanie domigogj nad innymi opcji terapeutycznej. Lekami najigpi
przebadanymi z najlepiej udokumentowakutecznécig i najlepiej poznanym profilem bezpiedastwa g: Sunitynib
w | linii i Sorafenib w Il linii po niepowodzeniutgsowania cytokin. Niemniej wszystkie lekicté na pocatku
formularza posiadaj stosowne rekomendacje (FDA, EMEA, NCCN, NICE, ESMASCO) do stosowania w
okreslonych wskazaniach w zaawansowanym raku nerki”

Uwaga analityka: zgloszono konflikt intereséw
Zré6dio: AW-72

Zalecenia pos¢powania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworachtosliwych, Polska Unia Onkologii
2009 r.:

Wytyczne posfpowania w Polsce uwzglniajg wyleczenie chorych na raka nerki na drodze raahdgd leczenia
chirurgicznego. Wyleczaldé zalezy od stopnia zaawansowania choroby. Standardowymstegmwaniem jest
radykalna nefrektomia metgatwart (operacje laparoskopowe mphy¢ alternatyvg w daswiadczonych érodkach).
Leczenie oszegizapce (resekcja samej zmiany z pozostawieniem zdrowa@aszu nerki) ména rozwaaé w

przypadku guza érednicy pontej 4 cm, nowotworu jedynej nerki lub jedynej czyjpnerki.

Farmakologiczne leczenie raka nerki w stadium zasaaanym mgna rozwaac przede wszystkim w przypadku,
gdy:

— nawrdt choroby wyspuje po dtugim okresie od pierwotnego leczeniar@igbmia);

— rozsiew nie ma charakteru wielongapwego;

— wydolnas¢ waznych uktaddw jest zachowana i utrzymuje gizynajmniej dobry stan sprawdod

— istnieje maliwo$¢ oceny odpowiedzi na leczenie.

Rutynowe stosowanie konwencjonalnej chemioterai jest celowe wobec niskich wskakéw odpowiedzi w
przypadku stosowania pojedynczych lekéw lub widloieych schematéw oraz wskakow przerycia, ktore g
podobne do uzyskiwanych podczas ppstvania objawowego. Chemioterapia jest wskazangnjedw przypadku
szczegOlnych typow histologicznych raka nerkowokdmdvego (rak kanalika zbiorczego i rakesakowaty).

Czestsze wysfpowanie raka nerkowokomérkowego u 0s6b z immunogiefim oraz diugoletni przebieg naturalny i
samoistne regresje nowotworu u niektérych choryctasadniaj proby immunoterapii. Klinicznej warfoi
immunoterapii (interferon a—2a i/lub interleuking-¢taz immunochemioterapii jednak nie udowodnionavskazniki
odpowiedzi nie przekraczap0% (w tym catkowita odpowigd— 2-5%), diusze przeycia wolne od chorobyas
rzadkie, a dziatania niepgdane wysfpuja czesto i niejednokrotnieasnasilone, co jest przyczymprzerwania leczenia u
znacznej cgci chorych. Obecne zalecenia uzasadnstpsowanie interferonu a—2a jedynie u pacjentéidrziy
spetniajj wszystkie wymienione warunki: rozpoznanie rakangk®morkowego, kategoria korzystnego rokowania
(nieobecné¢ czynnikéw ryzyka — stopie sprawndci < 80, aktywné¢ LDH > 1,5-krotnej wartéci prawidtowej,
stezenie hemoglobiny < warfoi prawidtowej, stzenie wapnia > 10 mg/dl, niewykonanie nefrektomidoprzerzuty

w ptucach, ktérych wyecie nie jest maiwe.

Nowe maliwosci leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowegs sie z wprowadzeniem lekdéw o
dziataniu uwarunkowanym molekularnie. Do wymieniogiipy naleés:

— leki antyangiogenne — wielokinazowe inhibitoryn&z tyrozynowych (sunitynib i sorafenib) i monokddme
przeciwciato antyVEGF (bewacyzumab);

— inhibitor szlaku przekazu sygnatlowego m-TOR (tieohisnus).

W ramach pierwszej linii leczenia rmea rozwaa¢ stosowanie sunitynibu i bewacyzumabu. Zastosowsmiafenibu
mozna rozwaat w ramach drugiej linii leczenia chorych na jasnokokowego raka nerki po wcgdejszej
immunoterapii, przy czym zastosowanie leku ograajiczastrzeenia podobne do wspomnianych wézej (dziatania
niepazadane o profilu zbfionym do sunitynibu, brak czynnikéw predykcyjnychyseki koszt leku). Temsirolimus ma
potwierdzon wartagé¢ u chorych na zaawansowanego raka nerkowokomorkowegrzy zaliczaj sie do kategorii
niekorzystnego rokowania @ czynnikéw ryzyka).

W praktyce klinicznej u chorych na zaawansowaned@ nerkowokomérkowego nalezawsze rozway¢ mazliwosé
chirurgicznego leczenia paliatywnego, azekadioterapii i pogpowania objawowego. Wygiie przerzutéw (ptuca,
mézg, kdéci) jest maliwe w przypadku ograniczonej liczby zmian w jednymarzdzie i dlugiego okresu od
nefrektomii. W przypadku planowanej immunoterapiichiorych z pierwotnym rozsiewem zaleca siykonanie
nefrektomii, co poprawia skuteczgoleczenia. Decyzja o zastosowaniu immunoterapiilbkdw antyangiogennych
(sunitynib, bewacyzumab, sorafenib) oraz temsimolisu powinna uwzgtnia¢ ocer ryzyka powikla i
przeciwwskazania internistyczne oraz wysoki koszizénia. W miar mazliwosci wskazane jest leczenie w ramach
bada kontrolowanych.

Zrodio: AW-1

Obecne maliwosci leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowege aktualizacja, 2010
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Opracowanie dotyczy wytznie rozpoznania raka jasnokomorkowego.

Niezaleznie od immunogenrici RCC (szczegodlnie typ jasnokomoérkowy) skutegznammunoterapii cytokinami
(interleukina 2 lub/i interferon a) w ogdélnej poadji chorych na zaawansowanego RCC pozostaje Hlewi&V
ostatnich latach przedstawiono wyniki badktore rozszerzyty mdiwosci leczenia chorych na zaawansowanego RCC
z wykorzystaniem lekéw o dziataniu antyangiogennydrobnocasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych
sunitynib, sorafenib, pazopanib oraz przeciwcialonoklonalne- bewacyzumab) lub inhibitoréw kinazy serynowo-
treoninowej MTOR (temsyrolimus, ewerolimus). Wynig@e leki pojedynczo stosowane nie pozwatgjecnie bardzo
znacaco wydtuzy¢ catkowitego czasu przgcia chorych, co uzasadnia proby sekwencyjnegdalcinego podawania.
Postpowanie u chorych na RCC o niekorzystnym rokowana charakter gboko paliatywny, poniewamediana
czasu przeycia catkowitego chorych przed wprowadzeniem nowlgldw wynosita zaledwie okoto 4 miesy. Ze
wzgledu na znaczne zaawansowanie howotworu gzygg Sie z tym gkboka immunosupresj immunoterapia jest
catkowicie nieuzasadniona. W rutynowym pp&twaniu w populacji chorych z niekorzystnym rokovesm mazna
jedynie rozwaa¢ zastosowanie temsyrolimusu. Wdrdbinnego inhibitora mTOR (ewerolimusu) u choryclgrpy
niekorzystnego rokowania dotychczas nie ustalorzid uzasadnienia dla podawania sunitynibu i ihniekdw
ukierunkowanych molekularnie oraz immunoterapiiteiferon a lub/i interleukina 2) w populacji o négkystnym
rokowaniu jest niewystarczajy.

Do niedawna mdiwosci drugiej linii leczenia chorych na zaawansowan&§eC byly ograniczone, a probyycia
chemioterapii po wczmiejszym stosowaniu cytokin nie mialy racjonalnegeasadnienia (brak przekoncg]
aktywnaici lekdw cytotoksycznych). Wprowadzenie drobngsteczkowych inhibitoréw kinaz (sorafenib, pazopgnib
oraz inhibitorow kinazy mTOR (ewerolimus) przynostmiare wytycznych i obecnie zastosowanie wymienionych
lekéw mazna rozway¢ w ramach drugiej linii leczenia (informacje na ttnwartdci sunitynibu w ramach drugiej linii
leczenia po wczmiejszym stosowaniu cytokin lub bewacyzumabu poehgddynie z bada bez losowego doboru
chorych).

Zrodto: AW- 3

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 22/55




Sunitynib [Sutent®] w programie terapeutycznym leczenia raka nerkowo-komérkowego AOTM-0OT-0431

A |

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 23/55




Sunitynib [Sutent®] w programie terapeutycznym leczenia raka nerkowo-komérkowego AOTM-0OT-0431

3.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Argumenty za finansowaniem technologii z&rodkéw publicznych

.Lek dajacy wysoki odsetek odpowiedzi klinicznych w | linii leczenia zaawansowanego raka nerkowo komorkowego.
Dodatkowo umaliwia znamienne wydienie czasu wolnego od progresji. Trend w kierunku waehia przeycia
catkowitego w ogo6lnej populacji chorych”

,=uzasadnienie stosowania w | linii leczenia uogolnionego raka nerkowo komoérkowego. Szczegdlnie u chorych z
dynamicznie pospujagcym procesem nowotworowym, wymagajch uzyskania natychmiastowej odpowiedzi
klinicznej (nawet kosztem nasilonych dzialsiepazadanych)”

Zrédto: AW-71

»Sunitynib jest lekiem o potwierdzonej skuteczcioi dobrze poznanej, akceptowalnej toksycmmoWieloletnie
doswiadczenie zwjzane z jego stosowaniem wskagzuja zadowalaja skuteczné we wskazaniu gfym w
projekcie programu terapeutycznego. Sunitynib jest zatwierdzonym standardem leczenia w | linii chorych z
zaawansowanym rakiem nerki z grupy o dobrymsrednim rokowaniu, jak to jest¢ig w projekcie programu.”

»Sunitynib jest lekiem o najlepiej udokumentowanej skuteézinoraz najpetniej poznanej toksyczobzwigzanej z
leczeniem. Jest najszerzej i powszechnie akceptowanym lekiem z wyboru u chorych z dobr$madmimpo
rokowaniem wg. MSKCC z uog6lnionym rakiem nerki. W sposéb istotny wgdézas wolny od progresji choroby
oraz ma wplyw na przgcie. Stosowanie leku w ramach zaréwno terapii niestandardowej, jak i dotychczas
istniejgcego terapeutycznego programu zdrowotnego raka nerkize tadzéniejsze déwiadczenia w ramach batla
klinicznych, potwierdza wartgé Sunitynibu w terapii raka nerki. Z tych powodéw w mojej ocenie, lek powinién by
nadal finansowany z&odkdéw publicznych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego.”

Uwaga analityka: zgtoszony konflikt interesu
Zrodio: AW-72

Argumenty za niefinansowaniem technologii zérodkéw publicznych

.koszty, brak zdefiniowanych czynnikow predykcyjnych”
Zrodto: AW-71

.Brak przyczyn medycznych”
Uwaga analityka: zgtoszony konflikt interesu
Zrodto: AW-72
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Zrédio; AW-38
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Polska

Zalecenia postpowania diagnostyczno—terapeutycznego w nowotworachosliwych, Polska Unia Onkologii 2009
r. (leczenie w stadium zaawansowanym):

W ramach pierwszej linii leczenia e rozwaa¢ stosowanie sunitynibu i bewacyzumabu — w badanzaldsowym
doborem chorych wykazano znamienne wydhie czasu przgcia wolnego od progresji choroby pod wplywem
sunitynibu w poréwnaniu z interferonem a-2a (odpmmio — 11 i 5 miegty) oraz bewacyzumabu stosowanego
tacznie z interferonem a—2a w poréwnaniu z samynrfietenem a—2a (odpowiednio — 10 i 5 migsf), natomiast
réznice w zakresie czasu catkowitego prya nie byly istotne. W cytowanych badaniaclkekszas¢ stanowili chorzy
na raka jasnokomoérkowego z grupyspminiego rokowania (1-2 czynniki ryzyka), co ogecaai przeniesienie
wnioskdw na kategorie korzystnego i niekorzystneggkowania. Podczas stosowania obu wymienionych wekd
wystepuja dziatania niepgadane (sunitynib — hipotyreoza, biegunka, zespaicz®nia, niedokrwisg, trombocy-
topenia, limfocytopenia, nadgienie ttnicze, zapalenia btogfluzowych, wysypka), ktére u ¢&i chorych powoduj
koniecznd¢ przerwania terapii. Kwalifikacja do leczenia pownénuwzgtdnia¢ wspomniane ryzyko. Dodatkowym
utrudnieniem jest catkowity brak czynnikow o znawmepredykcyjnym (obiektywna odpowigd— jedynie 30-40%
chorych), a take wysoki koszt obydwu lekdw. Nalg réwniez podkréli¢, ze dotychczas nie potwierdzono
znamiennego wptywu obu lekéw na czas pyeé catkowitego.

Zrédio: AW-1

Obecne maliwosci leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowege aktualizacja, 2010

Wyniki dotychczasowych badaklinicznych z losowym doborem pacjentéw stanpwiodstaw do zalecania
sunitynibu w pierwszej linii leczenia chorych, wktch rokowanie jest korzystne lubgpednie.

Poziom uzasadnienia dla podawania sunitynibu w [agjiuo niekorzystnym rokowaniu jest niewystargzs
Informacje na temat wartoi sunitynibu w ramach drugiej linii leczenia po 2gniejszym stosowaniu cytokin lub
bewacyzumabu pochoglEedynie z badabez losowego doboru chorych.

Zr6dio: AW- 3

Inne kraje
Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidehes for diagnosis, treatment and follow-up, 2010

Sunitynib rekomendowany jest do stosowania w pieejviinii leczenia jasnokomérkowego raka nerki wmgith o
dobrym i pégrednim rokowaniu.

W terapii drugiego rzutu u pacjentéw po niepowodizéeczenia cytokinami sunitynib ne by uwzgkdniorg opcp
terapeutycza (na podstawie wynikow badania Il fazy).

Niewiele jest danych dotygeych skuteczriei terapii w leczeniu raka nerki niejasnokomoérkoae@unitinib jest
uwzgkdniony jako maliwa opcja terapeutyczna pomimo ograniczonej skanesi.

Zrodto: AW-40

Zestawione omowienie rekomendacji European Associah of Urology (EAU), United States National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Orgaization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) i International Society of Geriatric Oncology (SIOG), 2009

Wszystkie te organizacje zalegatosowanie sunitynibu w pierwszoliniowym leczemi&RCC u chorych o dobrym i
posrednim rokowaniu, nadag temu zaleceniu wysgkwiarygodnd¢ (EAU — grade A, NCCN — cat. 1, EORTC — level
1b). SIOG, ktoéra skupiaesha chorych w wieku podesztym (>65 lat), na pod&aetrospektywnych analiz danych dla
podgrup pacjentéw z bafla&RCT stwierdzita Zrodio: AW-41], ze sunitynib (jako jedyny) jest réwnie skuteczny u
chorych starszych, co u miodszych. Mniej jest dangotyczcych jego stosowania w leczeniu drugoliniowym:;
prowadzone gbadania nad optymajrterapy sekwencyjg (dobér lekoéw podawanych w pierwszym i drugim rauci
terapii zapewniaicy maksymalny efekt kliniczny¥rodio: AW-42

Powyzsze wnioski zostaty potwierdzone w aktualnej wevsjitycznych European Association of Urology (EAU):
Guidelines on Renal Cell Carcinoma, 20Zhdto: AW- 43

Ponadto aktualne wytyczne United States Nationah@ehensive Cancer Network (NCCN) z 2011 roku redwoauj
zastosowanie sunitynibu w terapii drugiego rzusn@gomaorkowego raka nerki po leczeniu cytokinamatygodnaé
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dowoddw cat.1) oraz po leczeniu innym inhibitoreimaky tyrozynowej (wiarygodrié dowodéw cat. 2A), a tak u
pacjentdw w terapii nie-jasnokomérkowego raka nerkiacjentow wczmiej nieleczonych (wiarygodié dowodow
cat. 2A).Zrodio: AW- 44

Rekomendacje British Columbia Cancer Agency2005, uaktualnione 28.10.2008r. (istotne ze wglna zmiag
praktyki w prowincji, co umgliwito ocere efektywndgci sunitynibu w populacji ogélnej w badaniu rejesiym)

Sunitynib stanowi standard referencyjny terapiirwgzoliniowej u chorych z przerzutowym RCC. kotez zasypi¢
sorafenib w terapii drugiego rzutu po niepowodzdeazenia cytokinami.

Zrodto: AW-45 oraz AW-46

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Kanada: CADTH wydato negatyws rekomendagj (kwiecien 2007) w sprawie finansowania g@dkéw publicznych
stosowania sunitynibu u chorych z przerzutowym gaemorkowym rakiem nerki, ktérzy nie zareagowalileezenie
cytokinami (IFNb, 1L-2) albo g oporni na tego typu leczenie (rekomendacja dotyezg leczenia Il rzutu)

Zrodto:AW-47

Francja: Haute Autorite do Sante (HAS) zaakceptowat (m&7Qtrzymanie refundacji leku stosowanego zgodeie
wskazaniami w raku nerki.

Zrodto: AW-48

Szkocja: Scottish Medicines Consortium nie zaleca (czen#@07, nr 384/07) finansowania terapii sunitynibam
leczeniu zaawansowanego i/lub przerzutowego rakki ngpez dalszego wyszczegélnienia) z uwagi na brak
przekonugcych danych dotyegych wydh#zania czasu catkowitego praeia i niewykazanie efektywroi kosztowe).

Zrodio: AW-49

Australia: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBA®@nownie odmdéwit (marzec 2008) wpisu na listy
refundacyjne sunitynibu stosowanego u chorych avaasowanym rakiem nerki z uwagi na wady analizcinych
do wniosku refundacyjnego oraz nieprzekanajoptymistyczne oszacowanie wyzmia czasu catkowitego praeia

(2 lata lub 1 rok). W swojej ocenie PBAC zwrdcit agy na nieprecyzyjne okékenie ,zaawansowany rak
nerkowokomérkowy” i polecit zagpienie go sformutowaniem ,rak nerkowokomoérkowy w I\étopniu
zaawansowania”. W czerwcu 2008 PBAC podtrzymat wydevczeniej decyzg motywupc to nieuzasadnienie
wysokim wskanikiem efektywndci kosztowe;.

Zrodto: AW-50 oraz AW-51

Wielka Brytania: w lutym 2009 r., po burzliwej dyskusji spoteczmgjd wsgpng negatywn rekomendagj z listopada
2008 r., NICE potraktowat sunitynib inaczejznB pozostate leki w mRCC i zarekomendowat pozytgwvjego
finansowanie ze&rodkdéw publicznych w pierwszoliniowej terapii chaty na zaawansowanego/przerzutowego raka
nerkowokomorkowego o korzystnymigednim rokowaniu. Zmieniono przy tym zasady rekodwemania
finansowania lekéw, ktére magvydtuzy¢ zycie chorych o krétkim oczekiwanym czasie prasa.

Zrodto:AW- 52

Nowa Zelandia: Pharmacology and Therapeutics Advisory CommitteEAP®) zarekomendowato (listopad 2009)
finansowanie zérodkéw publicznych sunitynibu w leczeniu zaawansoego raka nerki (RCC) u pacjentow wazie)
nieleczonych.

Zrodto: AW- 53
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. Finansowanie ze srodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z zapisami rozpagzenia Ministra Zdrowia z dnia 11 stycznia 2010 uol sprawie swiadczeé
gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych ykibdeczniczy Sutent® jest finansowany Z#eodkow
publicznych w ramach leczenia zaawansowanego rakki mv terapeutycznym programie zdrowotnym. Ponadto
substancja czynna sunitynib jest #zekfinansowana w ramackwiadczenia chemioterapii niestandardowej we
wskazaniu C64 jedynie w ramach kontynuacji leczenia

Zr6dlo: AW-38

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

W Australii lek nie jest zarekomendowany do umieszczeniastech lekow refundowanych zedkow publicznych.
We Francji jest refundowany w 65%W Kanadzie refundacja produktu leczniczego zaleod prowincji; np. w
Kolumbii Brytyjskiej sunitynib jest standardem lecga zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (I¥iesio
zaawansowania klinicznego i choroba nawrotowa) peszy od padziernika 2005 r.

Zrodio: AW-45, AW-46 OT160

Sunitynib jest refundowany zesrodkéw publicznych we Francji, Finlandii, Stowacji, w Czechach oraz Nowej
Zelandii.
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. Wskazanie dowodéw naukowych

W niniejszym raporcie wykorzystano analizy farmakoekonomiczne oraz dowody naukowe, na podstawie ktorych
sporzdzono Analiz Weryfikacyjrg w 2009 roku oraz wydano Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 19/05/2009 z dnia 2
marca 2009 r. w sprawie finansowania sunitynibu (Sutent®) w leczeniu zaawansowanego raka nerki z przerzutami.
Analizy farmakoekonomiczne przedstawione przez podmiot odpowiedzialny:

Dodatkowo w trakcie przygotowywania niniejszego raportu odnalezionepnggte nowe dowody naukowe, ktére nie
zostaly uwzgldnione we wczéiejszych analizach weryfikacyjnych (opublikowane po dacie wykonania
przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny analiz):

 Motzer R., et al. ,Overall Survival and Updated Results for Sunitinib Compared With Interferon Alfa In
Patients With Metastatic Renal Cell Carcinoma”, J Clin Oncol 27:3584-260Q.

* Cella D, et al. ,Health- related quality of life In patients with metastatic renal cell carcinoma tratew with
sunitinib vs interferor in a phase Il trial: final results and geographical analysis”, British Journal of Cancer
(2010 102, 658-664.

* Castellano D., et al. “Patient- reported outcomes in phase Il, randomized study of sunitinib versus interferon-
as first- line systemic therapy for patients with metastatic renal cell carcinoma in European population”,
Annals of Oncology 20: 1803-1812009

 Coon JS., et al “Sumitinib and bevacizumab for first- line treatment of metastatic renal cell carcinoma: a
systematic review and indirect comparison of clinical effectiveness”, British Journal of Caa68r 101,

238- 243.

* Nuijten M., Mickisch G., ,SUN vs BEV + IFN in first- line mRCC therapy: no evidence for a statistically
significant difference in progression-free survival”, British Journal of Car@r() 102, 232-233.

* Mickisch G., et al “Indirect treatment comparison of bevacizumab +intertem-vs tyrosine kinase
inhibitors in first- line metastatic renal cell carcinoma therapy”, ClinicoEconomics and Outcomes Research
20113 19-27.

* Thompson Coon J, Hoyle M, Green C, Liu Z, Welch K, Moxham T, et al. Bevacizumab, sorafenib tosylate,
sunitinib and temsirolimus for renal cell carcinoma: a systematic review and economic evaluation. Health
Technol Asses201Q14(2).

» Kilonzo M, Hislop J, Elders A, Fraser C, Bissett D, McClinton S, Mowatt G, Vale L. Pazopanib for the first
line treatment of patients with advanced and/or metastatic renal cell carcinoma: A Single Technology
Appraisal. Aberdeen HTA Group, Institute of Applied Health Sciences, University of Abe &,

e Zhu X, Stergiopoulos K, Wu S. Risk of hypertension and renal dysfunction with an angiogenesis inhibitor
sunitinib: systematic review and meta-analysis. Acta Oncol. 2008 Aug 27:1-9. [Epub ahead of print] (abstrakt)
(wrzesien 2008

» Khakoo AY, Kassiotis CM, Tannir N et al. Heart Failure Associated With Sunitinib Malate. Cancer
2008112:2500-8

* Rini BI, Choueiri TK, Elson P et al. Sunitinib-induced Macrocytosis in Patients With Metastatic Renal Cell
Carcinoma. Canceét008113:1309-14

e Hirotsugu Uemura, A Phase Il study of sunitinib in Japanese patierits metastatic renal cell carcinoma”,

Jpn J Clin Onco2010,40(3)194-202

» Toni K. Choueiri, Fabio A.B. Schutz, “Risk of arterial thromboembolic events with sunitinib and sorafenib”,
Journal Of Clinical Oncology Volume 28 _ Number 13 _ M&010

» Highlights of prescribing information, Sutent, FD2Q10

e Martin E. Gore, Cezary Szczylik ,Safety and efficacy of sunitinib for metastatic renal-cell carcinoma: an
expanded-access trial”, www.thelancet.com/oncology, published online JRG0%6,

» “Bevacizumab + sunitinib: microangiopathic haemolytic anaemia”, Rev Prescrire RIz06h29 (305):193

* Benedict A,, et al. ,Economic evaluation of new targeted therapies for the first- line treatment of patients with
metastatic renal cell carcinoma”, BJU 18011 Jan 25. doi: 10.1111/j.1464-410X.2010.09957.x. [Epub ahead
of print].
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Efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo

szczegoty mena znale¢ w poprzedniej Analizie Weryfikacyjnej.

W lutym 2009 r. ukazalo siopracowanie danych z rejestru klinicznego prowadzonego w kanadyjskiej prowincji British
Columbia, whczapcego wszystkich chorych na raka nerkowokomérkowego z 4,3-milionowej populacji, papealaj
porowna skuteczné&t kliniczng sunitynibu i interferonu alfa w mRCC w warunkach praktyki klinicznej. W 2009 r.
NICE wydat swoj ostateczg rekomendagj, wylagczapc sunitynib z grupy czterech wspoélnie analizowanych nowych
lekéw dosgpnych w leczeniu mRCC i dopuszcgajego finansowanie z&odkéw publicznych u chorych w Anglii i

I
=

Zrodto: AW- 19

Ponkej przedstawione zostaty wyniki ostatniej analizy weryfikacyj@epdto: AW- 19) wraz z nowymi doniesieniami
naukowymi odnalezionymi podczas wyszukiwania dokonanego w ramach obecnego proceswiackzgnia opieki
zdrowotne;j.

6.1.1.Kompletno$¢ dowodow naukowych

Analizy przedstawione przez podmiot odpowiedzialny (uadgione we wczéniejszych Analizach Weryfikacyjnych)

zostaly uzupetnione nowymi dowodami naukowymi odnalezionymi podczas wyszukiwania literatury dokonanego przez

analitykow AOTM w trakcie przygotowywania niniejszego raportu.

6.1.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Przedstawiona przez wnioskodananaliza efektywnei klinicznej (dohczona do wnioskow poprzednich) zawiera

Zrodio: AW-19

6.1.3.Wyniki

6.1.3.1. Efektywnosc¢ kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu
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6.1.3.1.2. Informacje z innych zrédet

W Analizie Weryfikacyjnej z 2008 rokuZodio: AW-15) oméwiono komentarze nt. oszacewezasu catkowitego
przezycia na podstawie Motzer2007 i innych wshikow efektywndci klinicznej australijskiej agencji PBAC,
francuskiego HAS i we wgpnym raporcie wykonanym na potrzeby NICE.

W Analizie Weryfikacyjnej z 2009 roku przedstawiono npsaface doniesienia:

W lutym 2009 Cancer opublikowat artykufrpdio: AW-46) stanowicy opracowanie danych z rejestru chorych na
MRCC w kanadyjskiej prowincji British Columbia z okresu styc2800-wrzesig 2007. Rejestr powstat w roku 2000,

gdy standardem w leczeniu zaawansowanego raka nerki byt MMNpazdzierniku 2005 r. nowe wytyczne kliniczne

BC Cancer Agency narzucity koniec&dostosowania sunitynibu jako standardu referencyjnego. W publikacji
porownano retrospektywne dane z 5-letniego okresu do X.200%)IFR-letniego okresu do 1X.2007 (sunitynib)
nieselekcjonowanych chorych z 4,3-milionowej populacji prowincji, u ktérych zastosowano leczenie tylko jednym z
lekéw (nie whczano chorych, ktérzy otrzymali sunitynib w leczeniu drugoliniowym). Schemat leczenia byt zgodny ze
schematem z badania Motzer20073czbno chorych kwalifikujcych s¢ do leczenia IFM (n=131) lub sunitynibem
(n=69) bez ograniczena rokowanie w skali MSKCCZ(6dito: AW-58) (0 — rokowanie korzystne; 3 lub asej —
rokowanie niekorzystne). Grupy niezrdty sie istotnie ze wzgldu na wiek, pté, liczbe przerzutéw i czynniki
wptywajace na rokowanie. Mediana czasu obserwacji wynosita 8,4 mies (0,9-88,6) dla $F®mies (1,9-33,4) dla
sunitynibu. Wyniki dotycgzce czasu catkowitego pragia — w tab. 1. Naley zauway¢ istotny statystycznie przyrost

OS nie tylko w catej populacji, aleAev grupach o p&rednim i niekorzystnym rokowaniu.
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Tabela. Calkowite przezycie (OS) przy leczeniu sunitynibem vs. IFNa w warunkach praktyki klinicznej (Zrédlo: AW-
46)

Cala populacja wlaczona do badania 17.3 vs 8.7 (log-rank p=0.004) 0.72
Chorzy z korzystnym rokowaniem (MSKCC=0) NR vs 22,9 (log-rank p=0,0589) -
Chorzy z posrednim rokowaniem (MSKCC=1 lub 2) 16.8 vs 8.7 (log-rank p=0.0487) 0.675
Chorzy z niekorzystnym rokowaniem (MSKCC =3) 10.7 vs 4.1 (log-rank p=0.0329) 0.55
" not reached

Niezalezny osrodek akademicki wykonal dla NICE raport oceniajacy efektywnos¢ zastosowania w mRCC 4 lekow
(sunitynib, sorafenib, bewacizumab-+interferon alfa, temsirolimus), ktéry zostal poddany spolecznej dyskusji
(udostepniony w sierpniu 2008 r.). Dyskusja byla szczegdlnie ozywiona, producent sunitynibu dostarczyl w jej trakcie
nowe dane dotyczace OS u chorych, ktérzy nie otrzymywali dodatkowego leczenia po zakonczeniu udzialu w badaniu
(przedstawiony w Analizie Weryfikacyjnej z 2008 roku abstrakt konferencyjny (Zrédlo: AW-59)). Pod wplywem
dyskusji NICE zdecydowal si¢ wylaczy¢ sunitynib w oddzielny raport (Zrédlo: AW-60) i podja¢ w kwestii jego
finansowania decyzje niezalezng od dotyczacej pozostalych 3 lekow.

W zakresie efektow klinicznych NICE zaakceptowal wyniki OS oceniane wg ITT (26.4 mies dla sunitynibu vs 21,8
mies dla IFNa, HR=0,821) oraz mierzone z ucieciem danych chorych przechodzacych z grupy IFNa do sunitynibu
(n=25: 26.4 mies dla sunitynibu vs 20,0 mies dla IFNa, HR=0,808), zakwestionowal natomiast wiarygodnos¢ analizy
danych chorych nieotrzymujacych dodatkowego leczenia (28,1 mies dla sunitynibu vs 14,1 mies dla IFNa) jako
lamiacej randomizacje (wlasciwe podejscie: obcigcie danych w chwili wlaczenia terapii II rzutu (Zrédio: AW-61)). Z
tej ostatniej do analiz ekonomicznych postanowiono przyjaé tylko dane dotyczace przezycia chorych leczonych IFNa.

Niemniej w odpowiedzi (Zrédlo: AW-61) na komentarz producenta (Pfizer) NICE przedstawil oszacowanie efektow
klinicznych oparte na modelu skonstruowanym przez niezalezny osrodek akademicki z uzyciem danych z analizy ITT i
analizy danych chorych nieleczonych drugorzutowo — tab. 2.

Tabela. Wyniki oceny efektywnosci klinicznej sunitynibu w poréwnaniu z IFNa w analizach wykonanych na potrzeby
NICE) (Zrédlo: AW-60. AW-61

Liczba zyskanych lat zycia 1.85-1.63=0.22 3.13-2.29=0.84 3,07-2.21=0.86
rYG)

Liczba zyskanych lat 1,12-0,62=0.50 1,74-1,06=0.,68 1.75-1,06=0.69
przezycia bez progres;ji

choroby (PFLYG)

Przyrost QALY 1,39-1.19=0.20 2.33-1,69=0,64

W styczniu 2009 opublikowano przeglad systematyczny z metaanaliza (Mills 2009, Zrédlo: AW-62) (sposréd pieciu
autoréw kanadyjskich dwaj wspolpracujacy z Pfizer) poréwnujacy posrednio cztery leki ze wskazaniami do stosowania
w mRCC poprzez wspolne komparatory: IFNo 1 placebo. Analize oparto na wynikach badan RCT: 3 dla
bewacizumabu, 2 dla sorafenibu, 1 dla sunitynibu, 1 dla temsirolimusa. Poré6wnywane leki stosowano w badaniach w
terapii I albo II rzutu, pojedynczo lub w terapii laczonej (bewacizumab + IFNa). Efektywnosé¢ sunitynibu byla
najwieksza: HR 0.58 (95%CI: 0,38-0.86, p=<0,001) w poréwnaniu z sorafenibem i HR 0,75 (95%CI: 0,60-0,93,
p=0.001) w poréwnaniu z bewacizumabem + IFNa.

Zrédlo: AW- 19
Ponizej przedstawiono dodatkowe nowe doniesienia:
Coon 2009

Przeglad systematyczny (Zrédlo: AW- 63) majacy na celu poréwnanie skutecznosci zastosowania sunitynibu i
bewacizumabu + interferon o w I linii terapii mRCC. Ze wzgledu na brak badan poréwnujacych bezposrednio oceniane
technologie zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspolny komparator- interferon a.
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Poréwnanie posrednie przeprowadzono wykorzystujac metode MCMC (Bayesian Markov Chain Monte- Carlo).
Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na wyzszos$é sunitynibu w poréwnaniu do bewacizumabu stosowanego z
interferonem o w odniesieniu do punktu konicowego: przezycie bez progresji (PFS). HR 0,796 (95%CT: 0.63: 1.004;
p=0.0272). Wnioskowanie jest zgodne w wynikami przegladu Mills 2009 opisanego powyzej. Jednakze zastanawia
uzyskanie wartosci p wskazujacej na istotnos¢ statystyczng wyniku (p<0,05), podczas gdy przedzial ufnosci przekroczyt
warto$é 1, co zaprzecza takiemu wnioskowaniu.

W 2010 roku autorzy powyzszego przegladu opublikowali kolejny przeglad systematyczny ( Coon 2010, Zrédlo: AW-
64) wraz z oceng efektywnosci kosztow zastosowania bewacizumabu, sorafenibu, sunitynibu oraz temsirolimusu w
leczeniu raka nerkowokomorkowego. W przegladzie tym uwzgledniono pierwotne wyniki zaréwno dla badania
dotyczacego sunitynibu (publikacja Motzer 2007), jak i1 dla badania dotyczacego zastosowania bewacizumabu
(publikacja Escudier 2007). Wyniki te wskazuja na istotna statystycznie przewage sunitynibu (HR 0.67 (95%CTI: 0,50-
0.89). Do wykonania poréwnan posrednich wykorzystano w przegladzie metode Buchera.

Wyniki przegladu Coon 2009 zostaly zakwestionowane w licie do wydawcy: Nuijten M., Mickisch G., ,,SUN vs BEV
+ IFN in first- line mRCC therapy: no evidence for a statistically significant difference in progression-free survival”,
British Journal of Cancer (2010) 102, 232-233. (Zrédlo: AW- 65)

Jeden z autoréw powyzszego listu przeprowadzil nastepnie poréwnanie posrednie (Mickisch 2011, Zrédio: AW- 66)
pomiedzy bewacizumabem + interferon a a inhibitorami kinazy tyrozynowej (w tym z sunitynibem) przez wspolny
komparator interferon a. Do przeprowadzenia poréwnania wykorzystano zaktualizowane wyniki poréwnania sunitynibu
z interferonem o z publikacji Motzer 2009, a takze wyniki poréwnania bewacizumabu z interferonem o z publikacji
Escudier 2009. Wyniki tego poréwnania wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem
sunitynibu a zastosowaniem bewacizumabu + interferon o w leczeniu pacjentéw z mRCC (HR 1,06 (95%CTI: 0,78-1.45,
p=0.73). Zaznaczy¢ nalezy, ze badanie to bylo sponsorowane przez firme Roche Pharmaceuticals (podmiot
odpowiedzialny dla bewacizumabu).

Tabela. Wyniki poréwnan posrednich dotyczacych zastosowania sunitynibu i bewacizumabu+interferon o (Zrédio:
AW- 66 oraz AW- 64)

PFS HR [95% CI]
Poréwnanie Zrodlo Wynik Zrodlo Wynik
Bewacizumab+interferon Escudier 2007 0.63 [0.52; 0.75] Escudier 2009 0.57 [0.45: 0.72]
vs interferon
Sunitynib vs interferon Motzer 2007 0.42[0.33; 0,52] Motzer 2009 0.54 [0.44: 0.66]
Poréwnanie posrednie Coon 2010 0,67 [0,50; 0,89] Mikisch 2011 1,06 [0,78; 1,45]
sunitynib vs bewacizumab

Kilonzo 2010

Ocena technologii wykonana przez Aberdeen Health Technology Assessment Group na zlecenie National Institute for
Health Research (NIHR), majaca na celu okreslenie skutecznosci zastosowania pazopanibu w I rzucie terapii mRCC w
poréwnaniu z sunitynibem, immunoterapig lub najlepsza terapia podtrzymujaca. Do oceny wiaczono jedno RCT III
fazy oceniajace skuteczno$é pazopanibu w poréwnaniu do placebo oraz dwa badania nierandomizowane. Dane do
poréwnania zaczerpnieto z jednego badania dotyczacego skutecznosci sunitynibu w poréwnaniu do interferonu o oraz 5
badan dotyczacych skutecznosci interferonu o. Przyjeto zalozenie, Zze medroksyprogesteron oraz winblastyna
wykorzystane w odpowiednio 4 1 2 badaniach dotyczacych skutecznosci interferonu jako komparatory. nie maja
wplywu na zmiane przezycia bez progresji oraz przezycia calkowitego 1 tym samym sa rownowazne zastosowaniu
placebo. Dokonano poréwnania posredniego pomiedzy pazopanibem a interferonem «, a nastepnie pordéwnania
posredniego pomiedzy pazopanibem a sunitynibem (przez wspolny komparator interferon o).

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, iz pazopanib zwigzany byl z wiekszym przezyciem bez progresji (PFS) w
poréwnaniu do interferonu a (HR 0.512, 95% CT 0.326 to 0.802), jednakze nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy zastosowaniem pazopanibu i sunitynibu (HR 0.949, 95% CI 0.575 to 1.568). W odniesieniu do przezycia
ogolnego (OS) nie wykazano istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu posrednim zaréwno pomiedzy pazopanibem
a interferonem o (HR 0.627, 95% CI 0.173 to 2.269), jak i pomiedzy pazopanibem a sunitynibem (HR 0.969, 95% CI
0.359 to 2.608).

Zrédlo: AW- 67

Obecnie prowadzone jest badanie bezposrednio poréwnujace skutecznosé zastosowania pazopanibu w poréwnaniu do
sunitynibu w terapii mRCC. Jest to badanie otwarte, III fazy. Badanie to zostalo rozpoczete w sierpniu 2008, a
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planowany termin zakonczenia to maj 2013. Na grudzien 2011 roku zaplanowano zakonczenie zbierania wstepnych
wynikéw badania.

Zrédlo: AW- 68

6.1.3.2. Bezpieczenstwo

Ocena stosowania sunitynibu w analizowanym wskazaniu oceniana byla dotychczas trzykrotnie. Podstawi oceni

bezpieczenstwa byla dostarczona przez podmiot odpowiedzialny analiza efektywnosci klinicznej

. Przy kolejnych analizach weryfikacyjnych
kazdorazowo dokonywano uaktualnienia dostepnych publikacji naukowych. Do niniejszej analizy weryfikacyjnej
wlaczono odnalezione doniesienia naukowe dostepne w maju 2011 roku (data wyszukiwania doniesien naukowych).

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

Uwaga analityka:

Zalezna od zdrowia jakos$¢ zycia, zaréwno ogélna (FACT-G), jak 1 swoista dla choroby (FKSI) przekroczyly dolna (a
nie goérng) wartosci przedziatu MID (minimal important differenc), dla FKSI wynoszaca 3, a dla FACT-G 5 punktow,
co mozna interpretowac jako graniczng istotno$é kliniczng. Obecnie dostepne sa nowsze wyniki bazujace na badaniu
Motzer, obejmujace dluzszy okres obserwacji (wyniki umieszczone zostaly w czesci dotyczacej oceny efektywnosci
klinicznej).
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6.1.3.2.2. Informacje z innych zrédet

Informacje dodatkowo zamieszczone przez analityRéW M we wczgniejszych (3) analizach weryfikacyjnych:

,Ponizsze uzupetiape informacje nt. dziata niepazadanych pochodg z rekomendacji w innych patwach
dokonanych na podstawie oceny tego samego badanéavpupcego sunitynib z IFN alfa, ktére wykorzystano w
niniejszym wniosku, chd prawdopodobnie na podstawie petniejszego opisw jeynikow niz w publikacji
Motzer2007".

.Przedstawiono profil dziata niepazadanych w obu grupach (leczonej sunitynibem i IFfa)alprzy czym naley
zauway¢, ze mediana dni leczenia sunitynibem byta o 37%kwda nk IFN alfa. Dziatania niepgdane uznane za
zwigzane z leczeniem zanotowano u 357/375 (95.2%) tgctosunitynibem i u 329/360 (91.4%) leczonych &k,

w tym powane (erioug* odpowiednio u 116 (31%) i u 79 (22%). W wynikiezkich dziataa niepazgdanych
zwigzanych z leczeniem zmart 1 chory w grupie sunitynil2 w grupie IFN alfa. Dziatania niepgdane zwazane z
leczeniem sunitynibem zgtaszane prz&0% chorych to: dziatania ogolnoustrojowe ¢zzenie, zaburzenia smaku,
jadtowstkt, zapalenie btorsluzowych, ostabienie), dziatania ze strony uktadhkggmowego (biegunka, nudim,
dyspepsja, zapalenie jamy ustnej, wymioty), objakdrne (zespot diestopa, pokrzywka) i nadagiienie.”.

,06 chorych spéréd 375 (17,6%) w grupie sunitynibu i 18 $pid 360 (5%) w grupie IFN alfa zgtosito co najmniej
ciezkie (grave* dziatania niepagdane zwizane z leczeniem.”
* Roznica wynika prawdopodobnie zafych definicji powanych dziata niepazadanych.”

.,Nowe dane nt. bezpiecastwa terapii zaniepokoity analitykbw australijskieBBAC: w abstrakcie konferencyjnym
przedstawionym na Genitourinary Cancers SymposiQ@82gtoszono (daviadczenie jednegosmdka, 48 chorych),
ze u ok. 15% leczonych sunitynibem #eost rozwing¢ niewydolndgé serca (wczéniej donoszono o 8%), czasami
nieodwracalna, mimo wstrzymania terapii. Wymaga nonitorowania kardiologicznego podczas leczenia. W
przeghdzie systematycznym z metaanalifAW-24*) wykazano, ze podczas leczenia sunitynibem zrgch
nowotwordw) nadénienie rozwija si u 21,6% chorych (95%Cl: 18,7-24,8%), w tym nadignie wysokiego stopnia
u 6,8% (95%Cl: 5,3-8,8%).”

,Obecnie dosfpne § nowe doniesienia nt. bezpieéséwa w postaci abstraktéw konferencyjnych wpsn z
dorocznej konferencji ASCO 2008. Porta et al. pnaéiaowali dane nt. bezpieargwa sunitynibu u 2117 chorych
uczestniczcych w badaniu otwartym, poréwngj dziatania niepimdane (adverse events, AE) wymtjace w krotkiej
(<6 mies.) i dlugiej (>6 mies.) terapii. AE 3 i tbpnia wysipity u 12% i 39% chorych leczonych do i poiey 6 mies.
Najczestsze byly: mczliwos¢ (2% vs 6%), biegunka (1% vs 4%), zapalenie Bloaowych (<1% vs 2%) i nudioi
(<1% i 1%); spéréd wskanikéw laboratoryjnych, przemijage AE st. 3 i 4 dotyczyly trombocytopenii (2% vs %P6
neutropenii (<1% vs 5%). 13% chorych wypadsch z krétkotrwatej terapii z powodu dziataiepazagdanych vs 8%
wypadajcych z terapii diugotrwatej sugeruje niekumulowasiéeciczkiej toksyczndci sunitynibu.

Kolejne abstrakty konferencyjne dongsz wysokim odsetku skdrnych AE stopnia 2 i 3 (40@rgbh; mediana czasu
leczenia 115 dni; 30% chorych sivgeych, 27% - zesp6t disstopa, 22% - hiperkeratoza w dystalnycksciach ciala,
15% rumiér moszny, 12% - zapalenie biéluzowych) oraz 15% odsetku objawowej niewyddbicserca stopnia 3/4
(48 leczonych sunitynibem chorych na mRCC i GIS39r(. naddinienie u 21,6% chorych (95%CI: 18,7-24,8%), w
tym nadcénienie wysokiego stopnia u 6,8% (95%CI: 5,3-8,8%pneeghdzie systematycznym z metaanaliAW-
24%),

Odnaleziono te publikacje z Cancer na temat niewyddgicioserca [AW-25*] i makrocytozy [AW-26*] zwizanej z
leczeniem sunitynibem — retrospektywne przdygl dawiadczed pojedynczych é&rodkéw w warunkach praktyki
klinicznej. Niewydolng¢ serca, potencjalnigmiertelna, pojawita giu 6 z 224 (2,7%) leczonych sunitynibem wkrotce
po rozpocgciu terapii frednio po 22 dniach), co stwarza koniecgndoktadnego monitorowania pacjentéw. U
leczonych sunitynibem (ale nie sorafenibem) wgui3 mies. od rozpoeeia terapii pojawia 8iistotna makrocytoza
(mediana 5,1 femtolitra w poréwnaniu ze stanem segivym, p<0,001), przemijaga w ciagu 2-4 mies. po
zakaczeniu leczenia.”

* przytoczone zajczniki dotycz odpowiednich, wczmiejszych analiz weryfikacyjnych

Zréodio: AW-19, AW-20, AW-21, AW-22, AW-23, AW-24, AV25, AW-26

Informacje dodatkowo odnalezione przez analitykbw ®TM w wyniku aktualnego (maj 2011r.) wyszukiwania
doniesia nhaukowych:
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W publikacji Motzer 2009 (AW-29) przedstawiono zaktualizowane, najczesciej wystepujace w badaniu dzialania
niepoiadane4 i nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych:

99 (n=372) 77 (=290) 99 (n=355) 55 (0=197)
61 9/0 15 1/0
54 11/0 52 13/<1
52 5/0 35 1/0
46 <1/0 15 0/0
34 2/0 28 2/0
31 2/0 5 <1/0
31 4/0 12 1/0
30 12/0 1 1/0
30 1/0 4 <1/0
29 9/0 3 1/0
27 <1/0 1 0/0
26 2/0 3 1/0
24 1/<1 8 <1/0
21 <1/0 6 0/0
20 7/<1 19 4/0
20 0/0 1 0/0
78 8/0 57 2/0
77 16/2 50 8/1
79 6/2 70 5/1
70 <1/<1 51 <1/0
68 8/1 26 1/0
68 16/2 69 2472
56 15/3 46 71
56 2/0 38 2/0
51 2/<1 40 2/0
46 0/14 33 0/8

* Wg NCLCTCAE
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35 5/1 32 3/<1

* poréwnanie dla wystgpowania dzialan niepozadanych (suma stopni 3 i 4) pomiedzy grupa leczong sunitynibem i IFN-a istotne
statystycznie (p<0,05)

_ - dzialanie niepozadane - czgstsze dla grupy leczonej sunitynibem

_=dzialanie niepozadane - czgstsze dla grupy leczonej IFN-a

Oprocz najczesciej wystepujacych dzialan niepozadanych autorzy publikacji zwrécili takze uwage na zglaszane
przypadki zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory oraz niedoczynnos¢ tarczycy:

50 (13%)

10 (3%) / 0 (0%) 12 (3%) 3 (1%) /0 (0%)

51 (14%) 6 (2%) /0 (0%) 6 (2%) 1(<1%)/0 (%)

Wedhug autoréw badania zalecany jest rutynowy monitoring funkcji tarczycy z ewentualng suplementacja hormonalna.

Zgonv w trakcie badania
W trakcie badania stwierdzono:

- 23 zgony w grupie leczonej sunitynibem (w tym 2 pacjentow pierwotnie w grupie leczonej IFN-a, ktérzy przeszli do
grupy leczonej sunitynibem
- 20 zgonoéw w grupie leczonej IFN-a

Ustalono, ze przyczynami zgonéw byly:
- dla grupy leczonej sunitynibem (23)
progresja choroby (19)
ostra niewydolnosé nerek (1)
krwotok z zotadka (1)
niewydolnos¢ oddechowa (1)
nagla smier¢ (1)
- dla grupy leczonej IFN-a (20)
progresja choroby (15)
zaburzenia akcji serca (1)
zawal miesnia sercowego (1)
niewydolnos¢ oddechowa (1)
krwotok mézgowy (1)
wewnatrzczaszkowe krwawienie z guza (1)
Wyboldowane przyczyny zgonu uznane zostaly wedlug oceny autoréw badania za zwigzane z leczeniem.

Analogiczne dzialania niepozadane oraz wartosci czestosci ich wystepowania przedstawione zostaly w wynikach
badania dodatkowo odnalezionego przez analitykoéw AOTM [AW-30] obejmujacego mniejsza populacje pacjentow.

Incvdenty zatorowo-zakrzepowe
Analitycy AOTM odnalezli doniesienie naukowe dotyczace analizy wystepowania przypadkow zdarzen zatorowo-

zakrzepowych® w trakcie stosowania TKI (sunitynib, sorafenib). Doniesienie naukowe jest przegladem systematycznym
z metaanaliza, majace na celu okreslenie czestosci wystepowania ryzyka wzglednego zwigzanego ze stosowaniem
sunitynibu i sorafenibu (w leczeniu réznego rodzaju nowotworéw, w tym RCC). Do metaanalizy wiaczono badania fazy
I1, III oraz programy rozszerzonego dostepu.

Czesto$¢ wystepowania ATE w grupie sunitynibu i sorafenibu 1.4 % (95% CI 1.2% do 1,6%). W rozbiciu na
poszczegdlne interwencje przedstawia sie nastepujaco:

> Obejmujace zator tetniczy, udar niedokrwienny, niedokrwienie mézgu, zawat serca, niedokrwienie miesnia sercowego
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1.3 % (95% CI 1 % do 1.6%) 1.7 % (95% CI 1.1 % do 2.4 %)

*réznica czestosci zdarzen nieistotna statystycznie (P=0,35)
Przedstawiono takze wynik ryzyka wzglednego wystapienia ATE w grupie:
- leczonej sunitynibem badz sorafenibem do grupy kontrolnej (placebo)
RR 3.03 (95% CI 1,25 do 7.37; P=0.015)
- leczonej sunitynibem do grupy kontrolnej (placebo)
RR 2.39 (95% CI 0,25 do 49.4)
- leczonej sorafenibem do grupy kontrolne;j (placebo)
RR 3.1 (95% CI 1,22 do 7.85)
Roéznice dwoch ostatnich wynikéw nie byly istotne statystycznie (P=0.89)
Zrédlo: AW-29, AW-30, AW-31

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Sutent

Zmiana sposobu dawkowania

W przypadku GIST 1 MRCC mozna stopniowo dokonywaé¢ zmian dawkowania Sutent’u za kazdym razem o 12,5 mg,
zaleznie od indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji. Dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 75 mg
1 nie powinna by¢ mniejsza niz 25 mg.

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

Stosowanie produktu SUTENT u dzieci i mfodziezy nie jest zalecane.

Nie obserwowano istotnych réznic pod wzgledem bezpieczenstwa lub skutecznosci leczenia pomiedzy mlodszymi i
starszymi pacjentami (okolo jedna trzecia uczestnikow badan klinicznych, u ktérej zastosowano sunitynib byla w wieku
65 lat lub powyzej).

Dzialania niepozadane
»Najczestszymi ciezkimi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem produktem SUTENT u pacjentow z
guzami litymi byly:

e  zator tetnicy plucnej (1%),

e trombocytopenia (1%).

e krwotok z guza (0,9%).

e gorgczka neutropeniczna (0,4%) 1

e nadcisnienie tetnicze (0.4%).
Do najczestszych dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (wystgpily u co najmniej 20% pacjentéw) o
dowolnym stopniu nasilenia nalezaty:

e uczucie zmeczenia;

e  zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, takie jak:

biegunka, nudnosci, zapalenie jamy ustnej, objawy dyspeptyczne 1 wymioty;

e przebarwienia skome;

e  zaburzenia smaku i anoreksja.
Uczucie zmeczenia, nadcisnienie tetnicze i neutropenia byly najczestszymi, zwigzanymi z leczeniem dzialaniami
niepozadanymi o maksymalnym stopniu ciezkosci 3 u pacjentéw z guzami litymi, a podwyzszona aktywnosé lipazy
byla najczestszym dzialaniem niepozadanym o maksymalnym stopniu ciezkosci 4.
Zapalenie i1 niewydolno$é watroby wystepowaly u <1% pacjentow, a wydluzenie odstepu QT u < 0,1% pacjentow”
,,Prowadzace do zgonu zdarzenia niepozadane (...) , ktorych zwigzek ze stosowaniem sunitynibu uznano za mozliwy,
obejmowaly (m.in.) niewydolno$¢ wielonarzadowa, rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe, krwotok do jamy
otrzewnowej, rabdomiolize, epizody moézgowo-naczyniowe, odwodnienie, niewydolno$¢ nadnerczy, niewydolnosé
nerek, niewydolnos¢ ukladu oddechowego, wysiek optucnowy, odme oplucnowa, wstrzas lub nagly zgon.”

Szczegolowe, tabelaryczne, zestawienie dzialan niepozadanych, ktére zostaly zgloszone przez >2% pacjentéw z GIST 1
MRCC oraz u > 5% pacjentéw z pNET w badaniu III fazy, wedlug klasyfikacji ukladow i narzadow, czestosci
wystepowania i stopnia ciezkosci (NCI-CTCAE) znajdujg sie w zalaczniku AW-11.
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Po wprowadzeniu produktu Sutent do obrotu zgtaszano spontaniczneecakie zilarzenia niepgdane obserwowane
w czasie aktualnie prowadzonych badgrograméw rozszerzonego dgmi, bada w dziedzinie farmakologii
klinicznej oraz badawstpnych dotycacych dotychczas niezarejestrowanych wskaza
» Zakaenia i zaraenia pasgytnicze
= czestai¢ nie znand — zgtaszano przypadki qzkiego zakaenia, z neutropesilub bez,
wihgcznie z zapaleniem ptuc, niektére przypadki Zekzone zgonem
e Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
= czgstaé¢ nie znana (mikroangiopatia zakrzepowa)
e Zaburzenia uktadu immunologicznegoc
= czestas¢ nie znana (obkk naczynioruchowy, reakcje nadviliavosci)
e Zaburzenia endokrynologiczne
= czestad¢ nie znana (nadczynkd tarczycy, po ktorej czasem ngsbwata niedoczynnicé
tarczycy)
» Zaburzenia serca:
= niezbyt czsto (niewydolné¢ serca, zastoinowa niewydokéo serca, niewydolnid
lewokomorowa)
= rzadko (wydtzenie odsfpu QT, czstoskurcz typuorsade de pointes)
= czgstaé¢ nie znana (kardiomiopatia, ptyn w osierdziu)
» Zaburzeniaotadka i jelit:
= niezbyt czsto (zapalenie trzustki)
= rzadko (perforacja przewodu pokarmowego)
e Zaburzenia wtroby i drogzoétciowych
= niezbyt czsto (niewydolné¢ watroby)
= czestas¢ nie znana (zapaleniegtvoby)
e Zaburzenia ngéniowo-szkieletowe i tkankigtznej:
= czestas¢ nie znana (miopatia i (lub) rabdomioliza niekiedy z towarzyszostr
niewydolndcia nerek, tworzenie &i przetok, nieprawidiowy proces gojenia¢ sian,
martwica kdci szczki/zuchwy)
» Zaburzenia nerek i uktadu moczowego:
» czgstaé¢ nie znana (niewydolré nerek, ostra niewydoldé nerek, ktéra w niektérych
przypadkach kaczyta st zgonem, biatkomocz, zespot nerczycowy)
e Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowgptpiersia:
= czestad¢ nie znana (wysk oplucnowy, zatoretnicy ptucnej, w niektorych przypadkach
prowadacy do zgonu, oraz niewydolédoddechowa)
e Badania diagnostyczne:
= czesto (podwyszone sizenie TSH)

Zréodio: AW-11

Ostrzezenia i zalecangrodki ostroznosci

W dokumencie FDA zatwierdzgjym sunitynib (Sutent) do stosowania (zaktualizowanym w 2010 roku) zwrdécono
uwag; ha maliwos¢ wystpienia:

- hepatotoksyczrigi

-krwawienia i incydentéw zatorowoi

-nadcknienia

- dysfunkcji lewej komory

- wydtuzenie odsfpu QT

w trakcie stosowania sunitynibu.

Zr6dio: AW-35

Badanie rozszerzonego dgst
Analitycy AOTM odnaleli publikacje dotyczica stosowania sunitynibu w mRCO& badaniu rozszerzonego dogpu

(

[AW-28]).

6 pardzo ceste & 1/10), ceste (0d>1/100 do < 1/10), niezbyt egte (0d>1/1000 do <1/100), rzadkie (ed/10 000 do >1/1000), bardzo
rzadkie(< 1/10 000), nie znane §st5¢ nie maze by okreslona na podstawie daginych danych)
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Jest to badanie niedapione, do ktérego wkzono 4371 pacjentéw. Badanie miato na celu edmzpieczastwa i
skutecznéci w populacji pacjentow, ktorzy nie spetniali kryteriGwgezenia do dotychczasowych badai Ill fazy
(wkaczano m. in. pacjentéw z wszystkimi rodzajami mRCC). Mediangiiloykli terapii wynosita 5, mediana
obserwacji 11,6 miegta.

Najczstsze powody braku kontynuowania leczenia:
- brak skutecznii leczenia 27% (n=1168)

- dziatania niepmdane 8% (n=362)

- wycofanie zgody 6% (n=362)

Najczstsze zgtaszane dziatania niegaane zwazane z leczeniem:
- biegunka 44% (n=1936)

- zmeczenie 37% (n=1606)

- nudnaci 34% (n=1469)

- zapalenie btosluzowych 28% (n=1240)

- trombocytopenia 22% (n=949)

- anemia 15% (n=669)

- neutropenia 15% (n=662)

Najczstsze zgtaszane dziatania niegdane w stopniu 31 4:

- zmeczenie 8% (n=344)

- trombocytopenia 8% (n=338)

- zespot dia-stopa 6% (n=266)

- astenia 6% (n=272)

- neutropenia 6% (n=266)

- biegunka 5% (n=202)

- nadcgnienie 5% (n=223)

Wedtug autorow uzyskane wyniki potwierdzajczeniejsze obserwacjee u pacjentow ditej leczonych obserwuje
si¢ wickszy czestas¢ wysiepowania dziata niepazadanych.

Zr6dlo: AW-28

Poréwnanie p&rednie zastosowania pazopanibu w | rzucie terapii mMRCC w poréwnaniu z sunitynibem

Odnaleziono doniesienie naukowe (Kilonzo 2010, szczegdtowy opis w rozdziale aggtpcefektywndci klinicznej),

w ktérym dokonano poréwnania fpedniego pongidzy pazopanibem a interferonem a nasipnie poréwnania
posredniego pomidzy pazopanibem a sunitynibem (przez wspdélny komparator interdgron

Poréwnanie p@ednie (przez IFN) specyficznych dziataniepazadanych (dotyczy wszystkich stopni nasilenia)
pomiedzy pazopanibem i sunitynibem wskazuje na ogolnisazyi wspoétczynnik ryzyka dla pazopanibu, jakkolwiek
jedynie dla zraczenia jest on istotny statystycznie (HR 0.21, 95% CI 0.06 to 0.77). Wspotczynniki ryzyka dla tysienia
(HR 3.63, 95% CI 0.05 do 253.99) i nadgenia (HR 2.69, 95% CI 0.11 to 63.56) byhednio nisze dla sunitynibu,

ale r&nice nie byty istotne statystycznie.

Hemolityczna niedokrwist&@ mikroangiopatyczna

W jednym z bada dotyczicych leczenia przerzutowego raka nerki u 5 na 12 os6b gtgshjhcznie sunitynib i
bewacizumab wyspita hemolityczna niedokrwis§é mikroangiopatyczna. U dwéch pacjentéw rozpénsi ciezkie
nadcknienie oraz encefalopatia.

Zr6dto: AW-37

Efektywnos$¢ ekonomiczna

_ uwzgkdniorg w poprzednich analizach weryfikacyjnych dotycych zasadnwi

finansowania zérodkéw publicznych sunitynibu w leczeniu raka nerki.

6.2.1.Kompletnos¢ dowoddéw naukowych
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. (Zrédlo: AW- 15). Ponadto w Analizie Weryfikacyjnej z roku 2009
przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wykonanej na potrzeby NICE (Zrédio: AW-60).W niniejszym
raporcie przedstawiono w skrocie przedstawione] przez podmiot odpowiedzialny,
wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wykonanej na potrzeby NICE, a takze nowe dowody naukowe nie uwzglednione
we wczesniejszych Analizach Weryfikacyjnych dotyczacych tematu.

6.2.2. Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

rzedstawionej przez podmiot odpowiedzialny [ GcINGGEEEGE

Ocene analizy kosztow-efektywnosci

|

6.2.3.Wyniki

6.2.3.1. Informacje z raportu

6.2.3.2. Informacje z innych Zrodet

W ostatecznym raporcie dla potrzeb NICE szczegdélowo przedstawiono i przedyskutowano oszacowania efektow i
kosztow (Zrédlo: AW-60). uwzgledniajac tak modelowanie z analiz wnioskodawcy, jak i niezaleznego osrodka
akademickiego. Zakwestionowano wyliczenia na podstawie danych chorych nieleczonych drugoliniowo. Wyniki
raportu NICE zostaly przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej z 2009 roku (Zrédio: AW- 19).a takze przytoczone
ponizej.

Tabela. Mozliwe oszacowania ICER (QALY) (Zrédlo: AW-60); zalozono schemat podziali kosztéw (risk-shering
scheme), w ktérym producent pokrywa koszt pierwszego cyklu terapii.

Zalozenia modelu ICER(QALY)
Model wnioskodawcy (horyzont do konica zycia, dyskontowanie 3,5% rocznie, 72 000 GBP
parametry efektywnosci z analizy ITT)

Model akademicki (horyzont 10 lat, dyskontowanie 3,5% rocznie, parametry 105 000 GBP
efektywnosci z analizy ITT)

Model wnioskodawcy (j.w., parametry efektywnosci z analizy ITT, OS dla IFNa 49 300 GBP
z analizy danych chorych nieleczonych drugoliniowo)

Model akademicki (j.w., parametry efektywnosci z analizy ITT, OS dla IFNa z 54 300 GBP

analizy danych chorych nieleczonych drugoliniowo)

Model wnioskodawcy (j.w., parametry efektywnosci z analizy danych chorych 29 400 GBP
nieleczonych drugoliniowo) — wyliczenie zakwestionowane przez NICE:
uwzglednia jedynie dane wybranych chorych, tamiac randomizacje

Ostatecznie NICE uznal, ze ICER(QALY) moze miescié sie w zakresie 50 000-105 000 GBP.

Roéwnoczeénie NICE zmienit zasady rekomendowania finansowania lekow, ktére moga wydluzy¢ przezycie chorych o

krotkim oczekiwanym czasie przezycia. Lek zalicza sie do tej kategorii, jesli spelnia réwnoczesnie 4 warunki: jest
wskazany u chorych o oczekiwanym czasie przezycia do 24 mies., wydluza przezycie o co najmniej 3 mies. W
poréwnaniu z dotychczasowa praktyka, brak innego leczenia o podobnej skutecznosci, jest wskazany w waskiej
populacji chorych. Nie okreslono progu ICER, ponizej ktérego decyzja o finansowaniu jest pozytywna (dla ogétu lekow
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— 30 tys. GBP). Sunitynib zalicza sie do opisanej kategorii lekow (Zrédlo: AW-60), wskutek czego uzyskal
rekomendacje pozytywna w kwestii finansowania leczenia z funduszy publicznych w Anglii i Walii w pierwszoliniowej
terapii chorych na zaawansowanego/przerzutowego raka nerkowokomorkowego o korzystnym/posrednim rokowaniu.
Stosujac angielskie wyniki efektywnosci (Tabela. Wyniki oceny efektywnosci klinicznej sunitynibu w poréwnaniu z
IFNa w analizach wykonanych na potrzeby NICE) (Zrédlo: AW-60, AW-61))

mozemy oszacowa¢ ICER (QALY) jako

mieszczacy sie w zakresie (Tabela ponizej).

Tabela. Wyniki analizy kosztéw efektywnosci dla poréwnania sunitynibu z IFNa z ostatniej analizy podmiotu
odpowiedzialnego w zestawieniu z wynikami analizy NICE (Zrédlo: AW-15)

Parametr Scenariusz Scenariusz Scenariusz Scenariusz
podstawowy z podstawowy optymistyczny | optymistyczny
analiz polskiego NICE (analiza | NICE —model | NICE — model
wnioskodawcy ITT) wnioskodawcy akademicki

Liczba zyskanych lat przezycia bez - 0,50 0.68 0,69

progresji choroby (APFLYG)

Liczba zyskanych lat zycia (ALYG) - 0,22 0.84 0.86

Przyrost QALY || 0.20 0,64

Przyrost kosztow (sunitynib—IFNa)

ICER(PFLYG) B | N | N |
ICER(LYG) Il | I | N |
ICER(QALY) I | I

* wyliczone przez analityka AOTM.

. W dniu kwietniu 2011 roku wystapiono do podmiotu odpowiedzialnego z prosbg o przekazanie
modelu w wersji elektronicznej umozliwiajacego ocene zmiany wartosci parametréw modelu na jego wyniki wraz z
podaniem aktualnej ceny preparatu (Zrédlo: AW- 69). Niestety nie otrzymano ani wspomnianego modelu, ani
informacji na temat aktualnej ceny. Wedhug danych NFZ (Zrédlo: AW- 27) koszt 1mg sunitynibu wynosi

Nowe dowody naukowe:
Benedict 2011

Ocena ekonomiczna I rzutu terapii mRCC przy zastosowaniu sunitynibu w poréwnaniu z sorafenibem (US) oraz
bewacizumabem+ interferon o (US oraz Szwecja). W procesie oceny wykorzystano posrednie poréwnanie skutecznosci
klinicznej uwzglednionych terapii. Dla sunitynibu istnieja najbardziej wiarygodne dane dotyczace efektywnosci
klinicznej. Analiza zostala przeprowadzona z wykorzystaniem modelu Markowa (struktura modelu pokrywa sie z
modelem Markowa wykorzystanym w analizie przedstawionej przez polski podmiot odpowiedzialny). Horyzont
czasowy analizy obejmowatl 10 lat. Zaréwno koszty, jak i efekty zdrowotne objeto dyskontowaniem 3%. Za wzgledu na
brak danych dotyczacych wartosci uzytecznosci dla sorafenibu i bewacizumabu z interferonem o, przyjeto wartosé
uzytecznosci sunitynibu w pierwszym przypadku oraz wartosé uzytecznosci interferonu a w drugim przypadku. Analiza
zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Pfizer Inc.

Tabela. Wyniki analizy kosztéw efektywnosci dla poréwnania sunitynibu z sorafenibem i bewacizumabem-tinterferon a
(Zrédlo: AW- 70)

US Koszty Liczba zyskanych lat Liczba Przyrost ICER (8)
calkowite (8) | przezycia bez progresji zyskanych lat QALY
choroby (APFLYG) zycia (ALYG)
Sunitynib 369 346,80 1.346 2.900 1.876 -
Sorafenib 382 922,67 0.826 2,743 1,706 Sunitynib dominuje
Bewacizumab 437 144.46 1,152 2,670 1.714 Sunitynib dominuje
+interferon a
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Szwecja Koszty Liczba zyskanych lat Liczba Przyrost ICER (8)
calkowite (8) | przezycia bez progresji zyskanych lat QALY
choroby (APFLYG) zycia (ALYG)
Sunitynib 167 950,66 1.346 2,900 1.862 -
Bewacizumab 215 214,66 1,152 2,670 1,703 Sunitynib dominuje
+interferon a

Coon 2010

Niezalezny przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej oraz ocena efektywnosci kosztowej
bewacizumabu, sorafenibu, sunitynibu oraz temsirolumusu w leczeniu pacjentéw z rakiem nerki (Zrédio: AW- 64 ).
Analiza zostala oparta o dowody naukowe uzyskane w ramach systematycznego przegladu literatury, a takze
bezposrednio z wnioskéw zlozonych przez producentow do NICE. Analiza zostala przeprowadzona z perspektywy
platnika za swiadczenia medyczne (NHS oraz personal social services, PSS) w Wielkiej Brytanii.

Model Markowa wykorzystany w analizie obejmuje trzy stany: stan bez progresji, progresja, $mier¢. Horyzont czasowy
analizy obejmuje 10 lat. Dla sunitynibu mozliwe bylo przeprowadzenie oceny tylko dla I rzutu leczenia w poréwnaniu
do interferonu o oraz bewacizumabu + interferon a. W analizie uwzgledniono strategie risk- sharing'u firmy Pfizer
(NHS nie ponosi kosztow za pierwszy cykl terapii przy zastosowaniu sunitynibu).

W poréwnaniu z interferonem zastosowanie sunitynibu wiaze sie z przyrostem efektéw zdrowotnych 0,53 LYG oraz
0.44 QALY oraz z wyzszymi kosztami o £ 31 185. ICER wynosi £58 647/LYG oraz £71 462/QALY.

W poréwnaniu z bewacizumabem+ interferon o zastosowanie sunitynibu jest terapia dominujaca (wieksze efekty
zdrowotne i nizsze koszty terapii).

(Zrédlo: AW- 64)

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

W celu okres$lenia skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono dostarczona pr: odmiot

oraz opini¢ Prezesa NFZ z dnia 06.06.2011

. Analize dostarczono jedynie w wersji papierowej. bez wersji elektronicznej, a zwlaszcza bez
kalkulatora excelowskiego. ktory pozwolilby zweryfikowa¢ poprawnosé obliczen. Agencja w kwietniu 2011 roku
zwrdcila sie z prosba do podmiotu odpowiedzialnego o uaktualnienie analizy wplywu na system ochrony zdrowia, w
szczegblnosci o przestanie modeli wykorzystywanych w analizie, ze zaktualizowanymi wartosciami uwzglednionych w
nich parametrow.

Zrédlo: AW-18, AW-38, AW-69

6.3.1.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

»Oceniana analiza wplywu na system opieki zdrowotnej [AW-4*] przedstawia wplyw zastapienia dotychczas

stosowanych technologii nowa, pokazujac obcigzenie budzetu systemu ochrony zdrowia

W analizie niejednoznacznie okreslono liczebno$¢ wlaczanej populac;i:

_ (zgodnie z listem przewodnim wnioskodawcy [AW-9*]), w opisie populacji (1.1 na str. 61 1.5.1 na str. 8)
wspomnianych jest . W ponownym wniosku [AW-9*] producent uzasadnia
taka liczebno$é¢ populacji doswiadczeniami z badania klinicznego; eksperci szacuja populacje kwalifikowana do

programu na ||| G (AWV-5*.AW-26%].
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, co w sumie nie spowoduje niekorzystnych dla platnika zmian wynikow.

* wymienione zalaczniki odnosz3 si¢ do III analizy weryfikacyjnej (z 2009 roku)
Zrédlo: AW-19

6.3.2.Wyniki

6.3.2.1. Informacje z raportu

Y <12l wiaczenia

sunitynibu do programu terapeutycznego leczenia raka nerki. Obecnie AOTM posiada dane NFZ dotyczace
finansowania przedmiotowej technologii we wskazanym programie terapeutycznym (dane za 2010 rok) oraz prognozy
NFZ na lata kolejne. Biorac pod uwage, Zze prognozy NFZ oparte sa o faktyczne dane dotyczace refundacji sunitynibu w
programie terapeutycznym leczenia raka nerki pochodzace z 2010 roku, dotycza prognozy na kolejne lata (2012-2016)
oraz ze prognoza wysokosci wydatkow budzetowych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny w przedmiotowej
analizie wplywu na budzet platnika publicznego (aktualizacja w 2008 roku) dotyczy w gléwnej mierze lat ubieglych
(2009-2010) analitycy AOTM zdecydowali sie przedstawi¢ wyniki zaprezentowane w ostatniej analizie weryfikacyjnej,
bez szczegélowego ich omawiania, natomiast skupi¢ sie na wynikach i prognozach wydatkéw przedstawionych w
opinii Prezesa NFZ z 06.06.2011 roku.

Zrédlo: AW-19

6.3.2.2. Informacje z innych Zrodet

Wydatki NFZ na leczenie sunitynibem w ramach obecnego programu terapeutycznego leczenia raka nerki,
chemioterapii niestandardowej w_latach 2009-2010 oraz prognoza wydatkéw na lata 2012-2016 w_sytuacji
wdrozenia nowego programu terapeutycznego leczenia raka nerki

Sunitynib finansowany jest obecnie prze NFZ w ramach programu chemioterapia niestandardowa (jedynie w ramach
kontynuacji leczenia) oraz w programie terapeutycznym leczenia raka nerki.

Wydatki NFZ na leczenie sunitynibem w ramach programu chemioterapia niestandardowa dla wskazania rak
nerki (ICD-10: C64):
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Wydatki laczne NFZ na leczenie sunitynibem we wskazaniu rak nerki (ICD-10: C64) w ramach programu
terapeutycznego leczenia raka nerki oraz chemioterapii niestandardowej:

SUTENT® - chemioterapia niestandardowa
SUTENT® chemioterapia niestandardowa (kontynuacja leczenia)
oraz program terapeutyczny leczenia raka nerki -

W latach 2009-2010 zwraca uwage znaczny spadek liczby pacjentow leczonych interferonem w ramach Katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw we wskazaniu wg ICD-10 C64:

5.08.03.0000387 INTERFERON ALFA
5.08.03.0000384 INTERFERONUM ALFA-2A

5.08.03.0000388 INTERFERON ALFA
5.08.03.0000385 INTERFERONUM ALFA-2B

5.08.03.0000429 DARBEPOETIN ALFA

5.08.03.0000387 INTERFERON ALFA

5.08.03.0000388 INTERFERON ALFA
5.08.03.0000384 INTERFERONUM ALFA-2A
5.08.03.0000385 INTERFERONUM ALFA-2B

Uwagi analityka:

Skokowy wzrost w 2010 roku ogélnej liczby pacjentéw leczonych sunitynibem (przy jednoczesnym spadku liczby
pacjentéow leczonych sunitynibem w ramach chemioterapii niestandardowej) oraz spadek liczby pacjentéw leczonych
interferonem we wskazaniu rak nerki moze wskazywac na coraz czestszy wybor sunitynibu zamiast interferonu przy
wyborze stosowanej terapii w leczeniu raka nerki.
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roczny koszt realizacji nowego programu dla zastosowania sunitynibu w leczeniu pierwszorzutowym oszacowano na:

* zestawieniu NFZ widnieje data 2012

Uwagi analityka:

Do stanowiska Prezesa NFZ nie zalaczono szczegélowego modelu (ani np. plikéw excell z wyliczeniami wielkosci
prognozowanych wydatkow), w szczegélnosci dotyczacego szacowania wielkosci populacji leczonej sunitynibem w
nowym programie terapeutycznym, co uniemozliwia analitykom zweryfikowanie poprawnosci wyliczen.

Zrédlo: AW-38 oraz wyliczenia wlasne na podstawie AW-38

6.3.3.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Zrédlo: AW-19

Obecna ocena wplywu nowej technologii na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych jest zbiezna z powyzsza
ocena.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Zlecenie MZ nie jest zwrane z wnioskiem producenta.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

»Finansowanie sunitynibu stosowanego w ramach pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego raka nerkowo-
komdrkowego (histologiczny typ — rak jasnokomérkowy)gmipy korzystnego lub pdredniego rokowania
uzasadniaj wyniki badania Ill fazy [Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P i wsp. Sunitynib versus interferon alfa in
metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007; 356: 115-124], ktére wykazafoienmg przewag w
poréwnaniu do interferonem-o. pod wzgkdem wskanika obiektywnych odpowiedzi klinicznych (31% wobec 6%

— p < 0,001) czasu przeycia wolnego od progresji choroby(11 wobec 5 miesty — HR 0,42; p < 0,001). U ponad

90% chorych wykonano wcgeiej nefrektomg. U wickszasci (ponad 90%) chorych stwierdzono stapgprawnéci O

lub 1 wedtug klasyfikacji WHOZnamienng wyzszasé sunitynibu stwierdzono réwniez pod wzgkdem wskaznikow

jakosci zycia [Cella D, Li JZ, Cappelleri JC i wsp. Quality of life in patients with metastatic renal cell carcinoma
treated with sunitinib or interferon alfa: results from a phase Ill randomized trial. J Clin Oncol 2008; 26: 3763-3769].
Analiza czasu przeycia catkowitego wykazata wyrana r6znice na korzysé leczenia sunitynibem w poréwnaniu z
interferonem-a, (26,4 i 21,8 miegice — HR 0,821; p = 0,051kt6ra osiagneta poziom znamienndci (HR 0,818; p =

0,049) po przeprowadzeniu analizy uwzgtiniajacej kilka czynnikéw stratyfikacyjnych [Motzer RJ, Hutson TE,
Tomczak P i wsp. Overall survival and updated results for sunitinib compared with interferon in patients with metastatic
renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2009; 27: 3584-359@ydtuzenie czasu przgycia calkowitego stwierdzono
réwniez w retrospektywnej analizie populacyjnej przeprowadzonej w KanadzigHeng DY, Chi KN, Murray N i

wsp. A population-based study evaluating the impact of sunitinib on overall survival in the treatment of patients with
metastatic renal cell cancer. Cancer 2009;115: 776-783].”

Zr6dlo; AW-8

.Lek dajacy wysoki odsetek odpowiedzi klinicznych w I linii leczenia zaawansowanego raka nerkowo komaérkowego.
Dodatkowo umaliwia znamienne wydienie czasu wolnego od progresji. Trend w kierunku wiethia przeycia
catkowitego w ogolnej populacji chorych”

,=uzasadnienie stosowania w | linii leczenia uogélnionego raka nerkowo komoérkowego. Szczego6lnie u chorych z
dynamicznie pospujacym procesem nowotworowym, wymagajch uzyskania natychmiastowej odpowiedzi
klinicznej (nawet kosztem nasilonych dzialsiepazadanych)”

Zrédio: AW-71

Kluczowe informacje i wnioski z analizy weryfikacyjnej

Stosowanie sunitynibu w mRCC Rada Konsultacyjna oceniata dotychczas trzy razy. Obecna, kolejna ocena wykonana
zostala na zlecenie MZ nieszgce sé z wnioskiem producenta. W trakcie obecnej oceny wykorzystadgce w
posiadaniu AOTM analizy dostarczone pierwotnie przez podmiot odpowied uzupetnione o
wyniki wyszukiwania najnowszych doniesimaukowych. Rada Konsultacyjna wydawata dotychczas 3 rekomendacje
dotyczce zasadnwi finansowania preparatu sunitynib w leczeniu zaawansowanego raka nerki z przerzutami: 2
pierwsze negatywne, ostatnia rekomendacja z 02.03.2009 pozytywna (rekomendacja finansowania w ramach programu
terapeutycznego programu zdrowotnego). Obecne zlecenie MZawei jest z nhowotworzonym programem leczenia

raka nerki, ktéry w odrinieniu od obecnego programu jest programem wielolekowym. W projekcie programu, oprocz
sunitynibu, przewidziane jest stosowanie interferonu alfa, sorafenibu i pazopanibu.

Analiza efektywnasci klinicznej
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Bezpieczenstwo

Analiza ekonomiczna

Tabela. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci dla poréwnania sunitynibu z IFNo z ostatniej analizy podmiotu
odpowiedzialnego (Zrédlo: AW-15)

Parametr Scenariusz podstawowy
Liczba zyskanych lat zycia (ALYG) -
Liczba zyskanych lat przezycia bez progresji choroby (APFLYG) -
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Przyrost QALY

Przyrost kosztéw (sunitynib — IFNa) _

ICER(PFLYG)

Tabela. Wyniki analizy kosztow efektywnosci dla poréwnania sunitynibu z sorafenibem i bewacizumabem-+interferon o
(Zrédilo: AW-70)

Sunitynib 369 346.80 1.346 2.900 1.876 -
Sorafenib 382 922.67 0.826 2.743 1.706 Sunitynib dominuje
Bewacizumab 437 144.46 1.152 2.670 1.714 Sunitynib dominuje
+interferon a

Sunitynib 167 950,66 1.346 2.900 1.862 -

Bewacizumab 215 214,66 1.152 2.670 1.703 Sunitynib dominuje
+interferon a

Analiza wplywu na budzet

Sunitynib jest obecnie finansowany przez platnika publicznego we wskazaniu rak nerki w ramach programu
terapeutycznego oraz chemioterapii niestandardowej. Laczne wydatki NFZ ksztaltowaly sie na poziomie:

SUTENT® - chemioterapia niestandardowa
SUTENT® chemioterapia niestandardowa (kontynuacja leczenia)
oraz program terapeutyczny leczenia raka nerki -

T aczne koszty realizacji nowego programu dla sunitynibu (I linia leczenia) NFZ oszacowatl na:
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