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Sunitynib (Sutent®) AOTM-OT-323
w leczeniu nowotworéw poscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej wzieli udziat:

Osoby uczestniczgce w pracach nad analizg weryfikacyjng nie zadeklarowaty zadnych konfliktéw intereséw.

Zwrécono si e o zajecie stanowiska w przedmiotowej kwestii do nast  epujacych ekspertow:

W analizie weryfikacyjnej wykorzystano stanowisko uzyskane od:

Zastosowane skroty

GIST - Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors, GIST)
PLB — placebo

RECIST — Kryteria oceny odpowiedzi nowotworéw (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
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Sunitynib (Sutent®) AOTM-OT-323
w leczeniu nowotworéw poscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyn ecia wniosku do AOTM (RR-MM-DD): é%cl)%%égi _

Zrédto: Zatgcznik AW-1; AW-2
Typ wniosku:
Usuniecie przedmiotowego swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $Swiadczen gwarantowanych albo

zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji — na podstawie art. 31e ust 1,
art. 31f ust.5 oraz art. 31 h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych.

Whioskowana technologia medyczna:

Sunitynib (Sutent®)

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

Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego przy wykorzystaniu produktu leczniczego
sunitynib (Sutent®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ.

Whioskodawca (pierwotny):

Pfizer Polska Sp. z o.0.
Ul. Rzymowskiego 28
02-697 Warszawa

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent

CT13 9NJ

United Kingdom

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:
W opinii eksperta i producenta - brak technologii lekowych o udowodnionej skutecznosci w danym wskazaniu

Zrédto: Zatgcznik AW-1; AW-5
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2.1

Sunitynib (Sutent®) AOTM-OT-323
w leczeniu nowotworéw poscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

. Problem decyzyjny

W pierwotnym whniosku Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie pismem z dnia 04.11.2009, znak | N EGczNNE
I - orosba o przygotowanie rekomendacji dla $wiadczenia opieki zdrowotnej - leczenia
nowotworow podScieliska przewodu pokarmowego przy wykorzystaniu produktu leczniczego sunitynib
(Sutent®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ - w sprawie jego zakwalifikowania jako
Swiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania, lub warunkéw jego realizacji na
podstawie art. 31a-c.

Ministerstwo Zdrowia pismem z dnia 01.02.2010 znak | NN cnio zlecenie

i zwracajagc sie z prosbg o przygotowanie rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia
przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji — na podstawie art. 31e ust 1, art. 31f ust.5
oraz art. 31 h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych.

Zrédto: Zatgcznik AW-1; AW-2;

Problem zdrowotny

2.1.1.0pis Choroby

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors, GIST) jest to
grupa nowotworow wywodzacych sie przypuszczalnie z komérek s$rédmigzszowych Cajala. Guzy te
wystepujg pierwotnie w przewodzie pokarmowym (zotadek, jelito cienkie); ale spotykane sag tez w przestrzeni
zaotrzewnowej i miednicy mniejszej. Wspdlng cechg komérek guzéw GIST jest ekspresja czasteczek biatka
btonowego CD117, zidentyfikowanych jako receptory kinazy tyrozynowej (KIT) i stanowiacych biatkowy
produkt protoonkogenu c-kit.

Makroskopowo guzy te majg wyglad twardych, bladych, kulistych lub owalnych struktur potaczonych ze
$ciang narzaddw, w obrebie ktorych sie rozwijaja. Mogg osiagac¢ wielko$¢ nawet do 10 cm.

GIST w 20-30% posiada cechy nowotworu ztosliwego (szczegolnie, gdy wielko$¢ guza przekroczy 5 cm
Srednicy, stwierdzi sie martwice guza, polimorfizm jader komorkowych, naciekanie blaszki wtasciwej btony
sluzowej lub naczyn krwionosnych).

Zrédio: A. Szczeklik i wsp. Choroby wewnetrzne. Podrecznik multimedialny oparty na zasadach EBM. Medycyna Praktyczna, Krakéw
2006. s. 789-790

2.1.2.Epidemiologia

2.2.

Szacuje sie, ze nowotwory GIST stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw przewodu pokarmowego.
Uwaza sie, ze czestos¢é zachorowan na GIST (postacie potencjalnie tagodne i agresywne tgcznie) wynosi
1,4-1,6/100 tys./rok.

I

Zrédio: AW-3

Interwencja wnioskowana

Kod ATC: LO1XEO04

Sunitynib nalezy do grupy lekéw przeciwnowotworowych, inhibitorow kinazy biatkowo-tyrozynowej.
Substancjg czynna jest jablczan sunitynibu, ktéry hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej (RTK) biorace
udziat we wzroscie nowotworéw, w patologicznej angiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej
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Sunitynib (Sutent®) AOTM-OT-323
w leczeniu nowotworéw poscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Z przerzutami, zmniejszajgc tym samym nasilenie wymienionych zjawisk; hamuje dodatkowo inne rodzaje
receptoréw, jak receptory plytkowego czynnika wzrostu, receptory czynnikbw wzrostu $rodblonka
naczyniowego, receptory czynnika stymulujgcego powstawanie kolonii i innych. Sunitynib jest lekiem
stosowanym doustnie. Zalecana dawka wynosi 50 mg raz na dobe przez 4 kolejne tygodnie, po czym
nastepuje dwutygodniowa przerwa (schemat 4/2), co stanowi petny cykl 6 tygodni leczenia.

Zrédio: AW-4; www.mp.pl

2.2.1.Zagadnienia rejestracyjne

Sunitynib (Sutent®) kapsutki twarde 12,5, 25 i 50 mg jest zarejestrowany w procedurze centralnej. Numer
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/1/06/347/001, data wydania pierwszego pozwolenia — 19 lipca
2006 .

Zrédito: AW-4

2.2.2.Wskazania zarejestrowane

*  Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal stromal tumor — GIST)
Produkt SUTENT® jest wskazany w leczeniu nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST) nieoperacyjnych i (lub) z przerzutami po niepowodzeniu leczenia
metanosulfonianem imatynibu ze wzgledu na opornos¢ lub nietolerancje.

* Rak nerki zaawansowany i (lub) z przerzutami (ang. Metastatic renal cell cancer - MRCC)

Zrodlo: AW-4

2.2.3.Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

*  Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal stromal tumor — GIST)
Produkt SUTENT® jest wskazany w leczeniu nowotworéw podscieliskowych —przewodu
pokarmowego (GIST) nieoperacyjnych i (lub) z przerzutami po niepowodzeniu leczenia
metanosulfonianem imatynibu ze wzgledu na opornos¢ lub nietolerancje.

Zrodlo: AW-1; AW-2

2.2.4.Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Leczenie chorych na GIST w przypadkach progresji podczas leczenia imatynibem lub nietolerancji podczas
leczenia imatynibem chorych na zaawansowane GIST.

Zrodto: AW-5

2.2.5.Liczebno$¢ populacji wnioskowanej

30-40 oséb rocznie.
Zrodlo: AW-5

2.2.6.0pis programu terapeutycznego

Celem programu ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)” jest wydtuzenie
czasu do progresji choroby oraz poprawa jakosci chorych ze ztosliwymi nowotworami podscieliska przewodu
pokarmowego. W ramach programu stosuje sie imatynib i sunitynib . Kazdy z lekéw posiada inne kryteria
wiaczenia, wytaczenia i schemat leczenia.
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2.3.

Sunitynib (Sutent®) AOTM-OT-323
w leczeniu nowotworéw poscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Kryteria wigczenia do leczenia sunitynibem:

Leczenie sunityn bem:
e rozpoznanie miesaka podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) potwierdzone histologicznie;
e ekspresja CD117 potwierdzona immunohistochemicznie;

e brak mozliwosci leczenia resekcji zmian lub obecno$¢ przerzutéw udokumentowane na podstawie
oceny stanu klinicznego i wynikoéw obrazowych badan;

e obecnos$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w badaniu komputerowej tomografii;

¢ udokumentowana progresja w czasie leczenia imatynibem (opornos¢) lub nietolerancja imatinibu (3-
4 stopien toksycznosci),

« stan sprawnosci wedtug klasyfikacji WHO 0-3;
e wiek: powyzej 18 roku zycia;

« wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: liczba ptytek krwi [ 75,000/mm3, liczba bezwzgledna
neutrofilii = 1000/ mm3, stezenie hemoglobiny = 8.0 g/dI;

e prawidtowe wartosci wskaznikbw czynnosci watroby i nerek (nieprzekraczajace 2,5 raza goérnej
granicy normy lub 5 razy dla préb watrobowych w przypadku przerzutéw do watroby).

Schemat podawania leku

Zalecana dawka poczatkowa preparatu sunitynib wynosi 50 mg doustnie raz na dobe przez 4 kolejne
tygodnie, po czym nastepuje dwutygodniowa przerwa (schemat 4/2), co stanowi petny cykl 6 tygodni.

Mozna stopniowo dokonywac¢ zmian dawkowania za kazdym razem o 12,5 mg, zaleznie od indywidualnie
ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji lub przedtuzaé przerwe w przyjmowaniu leku. Dawka dobowa nie
powinna by¢ mniejsza niz 25 mg

Kryteria wylgczenia/zakonczenia leczenia sunitynibem:

= wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci na sunitynib,
= udokumentowana progresja choroby w trakcie stosowania leku,
= brak skutecznosci (pod postacig progresji choroby) po 3 miesigcach stosowania leku,

= nieakceptowalna, nawracajgca (pomimo modyfikacji dawkowania) toksyczno$é wg skali WHO = 3
(zwhaszcza 3-krotny wzrost stezenia bilirubiny, 5-krotny wzrost aktywnosci aminotransferaz
watrobowych, neutropenia lub matoptytkowos¢; wystapienie objawéw zastoinowej niewydolnosci
serca, ostrych incydentéw niewydolnosci wiencowej, niekontrolowanego nadcisnienia tetniczego
oraz niestabilnych zaburzen rytmu serca wymagajacych leczenia)

= stan sprawnosci 4 wg WHO.

Uwaga: program nie okresla w jaki sposéb i na podstawie jakich kryteriéw stwierdzana jest progresja
choroby

Zrédio: AW-6

Komparatory

Zgodnie z opisem wnioskodawcy oraz opiniami eksperta nie istniata do tej pory interwencja farmakologiczna
0 udowodnionej skutecznosci.

2.3.1.Interwencje stosowane obecnie w Polsce w zarejestrowanych wskazaniach

Nie istnieja obecnie zarejestrowane technologie medyczne stosowane w przypadku progresji lub
nietolerancji podczas leczenie imatynibem chorych z zaawansowanym GIST.

Zrodlo: AW-5
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Sunitynib (Sutent®) AOTM-OT-323
w leczeniu nowotworéw poscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

2.3.2.Interwencja, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac
zastgpiona przez wnioskowang interwencje

Nie istnieje taka metoda.
Zrédto: AW-5

2.3.3.Najtansza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce

Brak innej technologii standardowego leczenia GIST w stadium nietolerancji lub opornosci na imatynib.
Zrédio: AW-5

2.3.4.Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danym wskazaniu w Polsce

Nie istnieje inna opcja niz wnioskowana technologia.
Zrédio: AW-5

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

Zgodnie z polskimi i Europejskimi wytycznymi postepowania u chorych na nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego — leczenie sunityn bem jest zalecanym postepowaniem w ramach drugiej linii
leczenia chorych na zaawansowany GIST po niepowodzeniu leczenia imatynibem.

Zrodlo: AW-5

2.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Zastosowanie sunitynibu w GIST bylo juz przedmiotem oceny Rady Konsultacyjnej w dniu 20 grudnia 2007.
Rada rekomendowata niefinansowanie sunitynibu w GIST. W uzasadnieniu podano, iz sunitynib jest
skuteczny w leczeniu pacjentow u ktérych w trakcie terapii imatynibem stwierdzono progresje choroby, ale
jednoczesnie cena leczenia zdecydowanie przekracza prég optacalnosci leczenia zatozony na podstawie
wytycznych WHO na trzykrotno$¢ PKB per capita.

Zrédio: AW-7
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3.1

3.2.

Sunitynib (Sutent®) AOTM-OT-323
w leczeniu nowotworéw poscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

. Rekomendacje technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne:
Polska Unia Onkologii (PUO), 2009

Jezeli to mozliwe zalecane jest leczenie operacyjne (resekcja). W przypadku raka nieoperacyjnego lub
nawrotu choroby po resekcji zalecenie jest leczenie imatynibem 400 mg/d, w przypadku progresji dawke
zwieksza sie do 800 mg/d. W przypadku dalszej progresji nalezy stosowa¢ sunitynib w dawce 50 mg/d.
Jezeli dalej postepuje progresja zalecane jest leczenie indywidualne.

Zrédio: AW-8

European Society of Medical Oncology  (ESMO), 2010

W przypadku nieoperacyjnego, zaawansowanego raka zalecane jest leczenie imatynibem. W przypadku
progresji mozliwe jest zwiekszenie dawki. Jezeli mimo to dojdzie do progresji podczas leczenia imatynibem
lub tez imatynib nie jest tolerowany mozliwe jest zastosowanie sunitynibu.

Zrédio: AW-9

USA — National Comprehensive Cancer Network  (NCCN) — 2010

W przypadku zaawansowanego, nieresekcyjnego i/lub przerzutowego GIST w pierwszej kolejnosci zalecane
jest podawanie imatynibu i kontynuowanie terapii do czasu progresji. W przypadku progresji zalecane jest
zwiekszenie dawki imatynibu lub przejscie na sunitynib. Mozliwe jest réwniez rozwazenie radioablacji lub
leczenia paliatywnego.

Zrodio: AW-10

Kanada — Ontario — Cancer Care Ontario ( CCO), 2009

Stosowanie sunitynibu jest zalecane u pacjentéw z nieresekcyjnym i/lub przerzutowym nowotworem
podsécieliska przewodu pokarmowego, u ktérych doszto do wczesnej progresji (podczas 6 miesiecy) przy
leczeniu imatynibem lub u ktérych doszto do progresji po stosowaniu podwyzszonych dawek imatynibu, lub u

ktérych wystgpita nietolerancja na imatynib. Leczenie sunitynibem powinno by¢ kontynuowane do progres;ji
lub wystagpienia nietoleranciji.

Zrédio: AW-11
Prescrire International, 2007

W leczeniu drugiej linii pacjentéw z nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego u ktorych doszio do
progresji podczas leczenia imatynibem wyniki badania kontrolowanego placebo, wskazujg ze sunitynib
przediuza czas przezycia.

Zrodto: AW-29

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkoéw publicznych

Przeszukano nastepujgce strony internetowe: PubMed, Cochrane Library, CRD, NICE, SMC, TRIP
Database, HAS, CADTH, PBAC, PHARMAC.

Odnaleziono jedng negatywng rekomendacje (Nowa Zelandia) oraz pie¢ pozytywnych (Wielka Brytania,
Kanada, Szkocja, Francja i Australia) odnoszace sie do finansowania terapii sunitynibem ze Srodkéw
publicznych.

Wielka Brytania, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), 2009

Sunitynib jest rekomendowany w leczeniu pacjentéw z nieresekcyjnym i/lub przerzutowym nowotworem
podsécieliska przewodu pokarmowego — GIST, u pacjentow ktorzy mieli przeciwwskazania do stosowania
imatyn bu lub tez imatynib byt u nich nieskuteczny. Warunkiem wydania takiej rekomendaciji jest pokrycie
przez producenta kosztéw pierwszego cyklu leczenia.

Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 10/31
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Zrodio: AW-12
Kanada, Canadian Expert Drug Advisory Committee =~ (CEDAC), 2007

CEDAC rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii sunitynibem. Leczenie obejmuje
pacjentbw z histologicznie = potwierdzonym zaawansowanym lub  przerzutowym nowotworem
mezenchymalnego podscieliska przewodu pokarmowego, u ktérych nastgpito niepowodzenie leczenia
imatyn bem lub jego nietolerancja. Odpowiedz na leczenie sunitynibem powinna by¢ monitorowana co 6
miesiecy i terapia powinna by¢ przerwana w przypadku progresji choroby. Nie mozna stosowac terapii
sunityn bem tgcznie z imatynibem.

Zrodio: AW-13

Kanada, Committee to Evaluate Drugs (CED), 2007

CED rekomenduje finansowanie leczenia sunitynibem w ramach Exceptional Access Program (EAP)

w terapii pacjentow z nieoperacyjnym/przerzutowym nowotworem mezenchymalnego podscieliska przewodu
pokarmowego u ktorych:

* nastgpita wczesna progresja po imatynibie (w ciagu 6 miesiecy)

* nastagpita progresja po leczeniu optymalng dawka imatynibu (800 mg na dzien)
« wystepuje nietolerancja na imatyn b

Zrodio: AW-14

Szkocja - Scottish Medicines Consortium  (SMC), 2006, 2009

W pierwszym stanowisku z 2006 roku SMC nie rekomendowato finansowania ze $rodkéw publicznych
terapii  sunitynibem u pacjentow z  histologicznie  potwierdzonym nieoperacyjnym  lub
nawracajgcym/przerzutowym  nowotworem  podscieliskowym  przewodu pokarmowego GIST po
niepowodzeniu leczenia imatynibem lub w przypadku jego nietoleranciji.

W uzasadnieniu zauwazono zwrécono uwage, ze leczenie przynosi korzy$¢ w pordwnaniu do placebo,
spowalniajgc progresje o okoto 5 miesiecy, ale brak danych ekonomicznych.

W 2009 roku SMC rekomendowato finansowanie ze $rodkéw publicznych terapie sunitynibem
w analogicznym wskazaniu po przedstawieniu przez producenta specjalnego programu terapeutycznego,
ktéry wptywat na polepszenie efektywnosci kosztowej terapii.

Zrédio: AW-15; AW-16
Australia, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee , (PBAC) 2007, 2008, 2009

W 2007 roku PBAC zdecydowat sie wstrzyma ¢ wydanie decyzji z powodu watpliwosci merytorycznych
dotyczacych analizy ekonomicznej.

W 2008 roku PBAC nie rekomendowat finansowania terapii sunitynibem w GIST ze wzgledu na wysoki
i obarczony bardzo duzym btedem oszacowania inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow.

W 2009 roku PBAC rekomendowat finansowanie (z koniecznoscig kazdorazowego wystepowania o zgode
na leczenie) sunitynibem w monoterapii dla pacjentéw z wydolnoscig w skali WHO na poziomie 0-2,
cierpigcym na nowotwor podscieliska — GIST z przeciwwskazaniem lub po niepowodzeniu w leczeniu
imatymibem.

Zrodio: AW-17 ; AW-18 ; AW-19
Francja - La Haute Autorité de santé (HAS), 2006

Komisja przejrzystosci HAS rekomenduje finansowanie sunitynibu ze srodkéw publicznych u pacjentow
cierpigcych na nieresekcyjne i/lub przerzutowe nowotwory podscieliska — GIST, w przypadku kiedy
wystepowata opornos¢ na leczenie imatynibem lub tez stosowane leczenie nie dawato efektow.

W rekomendacji zwrécono uwage, ze: jest to terapia potencjalnie lecznicza, stosunek efektywnosci klinicznej
do dziatan niepozadanych jest wysoki, jest to lek uzywany w drugim rzucie terapii, nie ma aktualnie
alternatywnego leczenia poza leczeniem objawowym.

Zrédio: AW-20
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Nowa Zelandia, Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC), 2007

Sunitynib nie jest rekomendowany do finansowania w Nowej Zelandii ze wzgledu na wysoki koszt
i ograniczone dane odnoszace sie do diugookresowej skutecznosci klinicznej terapii.

Zrédio: AW-21
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Sunitynib (Sutent®) AOTM-OT-323
w leczeniu nowotworéw poscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

. Finansowanie ze srodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce

Aktualnie sunitynib we wskazaniu "nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego — GIST” jest
finansowany w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ.

Zrédio: AW-6

NFZ przekazal dane dotyczace kosztow wykonania programu leczenia nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) za lata 2007-2009. Sunitynib znajduje sie w programie od 2009r. Z informacji NFZ
wynika, ze objetych leczeniem sunitynibem byto . 0s0b, natomiast warto$¢ rozliczonych jednostek
rozliczeniowych dla sunitynibu w 2009 r wynosita PLN. W tym samim czasie # pacjentow
leczonych byto imatynibem a wartos¢ rozliczeniowa substancji czynnej wynosita PLN.

Zrodto: AW-22
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5. Whnioski z dowoddéw naukowych

5.1. Efektywnos¢ kliniczna

Do wniosku dotgczono analize efektywnosci klinicznej wykonang w 2006 r. na zlecenie Pfizer Polska Sp.
Z0.0. &

Tabela 1. Metodyka analizy klinicznej producenta.

Czas objety

taczna liczba
pacjentéw w
badaniach

Kryteria wigczenia

Ol CEECIETE! dowodéw naukowych

wigczonych badan

Ocena skutecznosci

klinicznej i

bezpieczenstwa )

zastosowania Data ostatniej dania Klini tbgdin'e RCT, 1 A

sunitynibu (Sutent®) aktualizagji Badania Kliniczne z (dodatkowo opisano
) . ; grupa kontrolng z lub 312 3 badania bez grupy

w leczeniu opornego przeszukiwania baz i o .

S . bez randomizacji kontrolnej i 1 opis

na imatinib danych: 10.12.2006 rzypadkow)

nieoperacyjnego i/lub przyp

przerzutowego

miesaka GIST.

Zrodto: AW-23

5.1.1.Kompletno$¢ dowoddéw naukowych

W wyniku zaktualizowanego przeszukiwania ukierunkowanego na randomizowane badania Kliniczne
przeprowadzonego przez AOTM nie odnaleziono nowych badan RCT ponad te opisane w analizie
whnioskodawcy.

Odnaleziono natomiast doniesienie konferencyjne w ktérym analizowano przezycie catkowite pacjentéw
z badania Demetri2006 z zastosowaniem nowej metody, ktéra pozwala na uwzglednienie procesu cross-
over w analizach statystycznych.

Tabela 2. Charakterystyka badania wtaczonych do analizy wnioskodawcy

Typ
badania/ Liczba
podtyp pacjentéw
badania*

Badanie

Populacja Ocena w skali Jadad Sponsor

Nieoperacyjny, zaawansowany GIST,

RCT ! - >
; . N=312 niepowodzenie lub toksycznosé
De2r7(1)gt6er| zggldeW(i)cj)rr]: SUN: 207 podczas leczenia imatynibem, 5/5 Pfizer
Jhone | PLB: 105 ECOG 0-1

Zrédio:AW-24



5.1.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza efektywnosci klinicznej nie jest w petni zgodna z Wytycznymi AOTM w nastepujacych punktach:

* Nie przeprowadzono systematycznego wyszukiwania istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny
technologii (raporty HTA) oraz przegladéw systematycznych na dany temat w bazach wskazanych
w Wytycznych;

* Nie zamieszczono informacji o tym czy selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczeg6towy protokét
okreslajacy kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania, opracowany przed
przystgpieniem do zestawiania danych;

e Wyniki dla poszczegélnych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa nie sg
zaprezentowane zgodnie z propozycjg GRADE.

Zrodio: AW-25
5.1.3.Wyniki
5.1.3.1. Efektywnos¢ kliniczna

5.1.3.1.1. Informacje z wniosku

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo sunityn bu w leczeniu nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego —
GIST oceniano w randomizowanym i podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym, kontrolowanym placebo,
przeprowadzonym z udziatem pacjentow u ktérych wystapita progresja choroby i/lub toksyczno$¢ podczas
terapii imatynibem. Dodatkowo przeanalizowano cztery abstrakty opisujgce wyniki badan | i Il fazy.
W analizie weryfikacyjnej przedstawiono wyniki z randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania
klinicznego Il fazy — Demetri 2006.

Definicje punktéw koncowych opisywanych w badaniu:

e Czas do wystgpienia progresji guza wg. kryteriow RECIST(ang. time to tumor progression)czas od
momentu randomizacji do wystgpienia progresji choroby potwierdzonej radiologicznie)

e Czas przezycia bez progresji (ang. progression free survival) czas od momentu randomizacji do
wystgpienia progresji choroby potwierdzonej radiologicznie lub zgonu

» Calkowite przezycie. (OS, ang. overall survival): czas od momentu randomizacji do zgonu

¢ Obiektywna odpowiedz na leczenie.

e Czas trwania odpowiedzi

Po wystgpieniu u 149 pacjentéw progresji i przeprowadzeniu analizy $rédokresowej (interim analysis)
protok6t badania zostat zmieniony — zlikwidowano zaslepienie i dalej kontynuowano badanie jako badanie
otwarte. Pacjenci z grupy kontrolnej mogli otrzymac leczenie sunitynibem.

Tabela 3.Wyniki badania Demetri 2006 — na podstawie analizy srodokresowej (interim analysis).

Okres Mediana (tygodnie) [95%CI]
obserwacii Sunitynib Placebo

HR [CI195%] Warto $¢ p

Badanie

Czas do wystgpienia progresji guza
Demetri Analiza
2006 Srodokresowa 27,3[16,0-32,1] 6,4 [4,4-10,0] 0,33 [0,23-0,47] <0,0001
Czas przezycia bez progresji
Demetri Analiza
2006 Srodokresowa 24,1[11,1-28,3] 6,0 [4,4-9,9] 0,33 [0,24-0,47] <0,0001
Caltkowite przezycie
Demetri Analiza
2006 srédokresowa n/d n/d 0,49 [0,29-0,83] 0,007

Analiza sr6dokresowa wykazata, ze:

e mediana czasu do progresji guza wg kryteriow RECIST wynosi 27,3 tygodnia w grupie sunitynibu
oraz 6,4 tygodnia w grupie placebo, réznica wynosita 20,9 tygodnia na korzy$¢ sunitynibu. Hazard
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wzgledny wynosit 0,33 (95%CI: 0,23-0,47) na korzys¢ sunitynibu, uzyskane wyniki sg istotne
statystycznie.

e mediana czasu przezycia wolnego od progresji wynosi 24,1 tygodnia w grupie sunitynibu oraz 6,0
tygodnia w grupie placebo, réznica wynosita 20,9 tygodnia na korzy$¢ sunitynibu. Hazard wzgledny
wynosit 0,33 (95%ClI: 0,24-0,47) na korzys¢ sunitynibu, uzyskane wyniki sg istotne statystycznie.

« dla poréwnania calkowitego przezycia w grupie sunitynibu i placebo hazard wzgledny wynosit 0,49
(95%CIl: 0,29-0,83) na korzys¢ sunitynibu, uzyskane wyniki sg istotne statystycznie. W czasie
przeprowadzania analizy $rédokresowej nie byto dostatecznej ilosci danych, aby okresli¢ mediany
calkowitego przezycia w poszczego6lnych grupach.

W toku wyszukiwania odnaleziono publikacje konferencyjng w ktérej opisano wyniki badania dla przezycia
calkowitego otrzymane po kontynuacji badania bez zaslepienia. Mediana catkowitego przezycia oszacowana
metoda klasyczna (bez poprawki na efekt cross-over) wynosita 73,9 tygodni w grupie sunityn bu oraz 64,9
tygodni w grupie placebo (HR= 0,83; 95%CI: 0,65-1,08), wynik nie byt istotny statystycznie. Zastosowano
réwniez metode statystyczng oceny dtugosci przezycia catkowitego z uwzglednieniem procesu cross-over
(metoda RPSFT) ktérg wykazano, ze mediana przezycia w grupie stosujgcej sunitynib wynosita 73,9
miesigca w poréwnaniu do mediany w grupie placebo 35,7 miesigca (HR=0,47; 95%CI: 0,27-0,87).

Jakos¢ zycia

W przegladzie systematycznym wnioskodawcy zwrécono uwage, ze w zadnym z odnalezionych badan nie
odnaleziono opis6w dotyczacych jakosci zycia pacjentow poddawanych leczeniu sunitynibem. Jednak
w publikacji NICE, odnoszacej sie do podobnego problemu decyzyjnego, znalazly sie informacje dotyczace
pomiaru jakosci zycia. Jakos¢ zycia mierzono za pomocg kwestionariusza EQ-5D. Ponad 75% pacjentéw

wypetito kwestionariusz w kazdym z badanych punktéw czasowych, a uzyskane wyniki nie réznity sie
istotnie pomiedzy grupami. Nie ustalono skad pochodzg dane przytoczone przez brytyjska agencije.

Zrodto:AW-23; AW-24; AW-26, AW-12

5.1.3.1.2. Badania z nizszego poziomu hierarchii dowodéw naukowych

W analizie wnioskodawcy ze wzgledu na odnalezienie tylko jednego badania RCT opisano dodatkowo
odnalezione badania z nizszych poziomoéw wiarygodnosci: jedno niekontrolowane badanie kliniczne I/1l fazy,
dwa niekontrolowane badania kliniczne Il fazy oraz jeden opis przypadkéw. Opisy badan przeprowadzone
zostaly na podstawie odnalezionych abstraktow, gdyz w momencie tworzenia przegladu systematycznego
zadne z powyzszych badan nie zostato opublikowane w postaci petnotekstowej.

Tabela 4. Badania z nizszego poziomu wiarygodnosci wigczone do analizy wnioskodawcy.

Interwencja (n) Liczba

Badanie Wyniki

/komparator (n) pacjentéw

! fanz]z: (Zi\;\vgrinﬁ’ 45/2’)75 Mediana czasu do
o 4 . Taro
RTCK-0511-013 I/l faza Il faza: Sunitynib 50mg 55 progresp.'34,0 tygodni [95%
Cl: 22,0-46,0]
(schemat 4/2.)
Il faza (wieloosrodkowe, i . . S
Georgez00s | - mekonwolovane, | SUVTRTENOSYe | oy | 3prpadonaatined
prospektywne) Y P epnych wy
Wyniki dostepne dla 152
Il faza (wieloosrodkowe, Sunitynib 50mg pacjentéw: odpowiedz
MISlfe LS prospektywne, otwarte) (schemat 4/2.) 268 czesciowg uzyskato 14%,
stabilizacje 63% leczonych)
Studium przypadku Sunitynib 37,5 mg U wszystkich pacjentow
LEEEEALLY (case study) (schemat 4/2.) 3 stabilizacja
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5.1.3.2. Bezpieczenstwo

5.1.3.2.1. Informacje z wniosku

W analizie wnioskodawcy przedstawiono analize bezpieczehstwa w oparciu 0 wyniki z jednego badania
Demetri 2006 oraz dodatkowo na podstawie wynikéw otrzymanych w badaniach o nizszym poziomie
wiarygodnosci.

W czasie przeprowadzonej analizy $rédokresowej dziatania niepozadane wystapity u 168 (83%) pacjentéw
leczonych sunitynibem oraz u 60 (59%) otrzymujacych placebo. Powazne dziatania niepozgdane wystapity
w analogicznych grupach u 40 (20%) i 5 (5%) pacjentéw. Liste dziatan niepozadanych wraz z czestoscig ich
wystepowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Dziatania niepozadane z analizy $rédokresowej w badaniu Demetri 2006, wystepujace u co
najmniej 5% populacji leczonej sunitynibem.

Sunitynib (n=202) Placebo (n=102)

Dziatanie niepo zadane Stopie n 1/2 Stopien | Stopienlll  Stopie n Stopien Il | Stopie n lll
[n (%)] I1[n(%)] [n(%)] /2 [n (%)] [n(%)] [n (%)]

Niedokrwisto$¢é 117 (58) 7(4) 0 (0) 59 (58) 2(2) 0 (0)
Leukopenia 104 (52) 7 (4) 0(0) 5(5) 0(0) 0(0)
Neutropenia 86 (43) 17 (8) 3(2) 4 (4) 0 (0) 0(0)
Limfopenia 80 (40) 18 (9) 1(1) 31 (30) 2(2) 1(1)
Trombocytopenia 72 (36) 8 (4) 1(1) 4 (4 0(0) 0(0)
Zmeczenie 58 (29) 10 (5) 0 (0) 20 (20) 2(2) 0(0)
Biegunka 52 (26) 7(3) 0 (0) 8 (8) 0 (0) 0 (0)
Odbarwienia skérne 50 (25) 0 (0) 0 (0) 6 (6) 0 (0) 0 (0)
Nudnosci 47 (23) 1(1) 0 (0) 10 (10) 1(1) 0 (0)
Zaburzenia smaku 36 (18) 0(0) 0(0) 2(2) 0(0) 0(0)
Zapalenie przyzebia 30 (15) 1(1) 0(0) 2(2) 0(0) 0(0)
Wymioty 30 (15) 1(1) 0 (0) 5 (5) 1(1) 0 (0)
Wysypka 24 (12) 2(1) 0 (0) 5 (5) 0 (0) 0 (0)
Zapalenie $luzéwek 24 (12) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Dyspepsja 22 (11) 1(1) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0)
Zesp6t dion-stopa 19 (9) 9(4) 0(0) 2(2) 0(0) 0(0)
Astenia 18 (9) 6 (3) 0 (0) 2(2) 2(2) 0 (0)
Nadcisnienie 15 (8) 6 (3) 0 (0) 4(4) 0 (0) 0 (0)
Krwawienie z nosa 14 (7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Zmiana koloru wioséw 14 (7) 0(0) 0(0) 2(2 0(0) 0(0)
Suchos¢ ust 13 (6) 0(0) 0 (0) 1(1) 0 (0) 0 (0)
Glossodynia (bél jezyka) 11 (6) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Jadfowstret 8 (19) 0 (0) 0 (0) 5 (5) 1(1) 0 (0)

Do najczesciej obserwowanych w grupie sunitynibu nalezaty: niedokrwisto$¢, leukopenia, neutropenia,
limfopenia i trombocytopenia.

W analizie wnioskodawcy opisano dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z jednego z badan o nizszej
wiarygodnosci: George2006.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi towarzyszacymi stosowaniu sunitynibu byty:
neutropenia, anemia i biegunka (ktére wystapity odpowiednio u 65,8%, 57,9% i 31,6% badanych).

Tabela 6. Dzialania niepozadane dla sunitynibu z badania George2006.

Dziatanie

. . Stopien /Il Stopien I Stopien IV Razem

niepozadane

Neutropenia 19 (50,0) 6 (15,8) 0(0) 25 (65,8)
Anemia 21 (55,3) 0(0) 1(2,6) 22 (57,9)
Biegunka 9(23,7) 3(7,9) 0(0) 12 (31,6)
Zmeczenie 6 (15,8) 3(7,9) 0(0) 9(23,7)
Trombocytopenia 8 (21,0) 1(2,6) 0(0) 9 (23,7)
B6l brzucha 6 (15,8) 1(2,6) 0(0) 7 (18,4)
B6l plecow 5 (13,2) 1(2,6) 0(0) 6 (15,8)
Zespét dion-stopa 6 (15,8) 0(0) 0(0) 6 (15,8)
Zapalenie przyzebia 6 (15,8) 0(0) 0(0) 6 (15,8)
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Dzialanie

. . Stopien /Il Stopien Il Stopien IV

niepozadane

Reflux zotadkowo-

przelykowy 5(13,2) 0 (0) 0 (0) 5(13,2)
Astenia 4 (10,5) 1(2,6) 0 (0) 5(13,2)
Krwawienie z nosa 4 (10,5) 0(0) 0(0) 4 (10,5)
B4l glowy 4 (10,5) 0(0) 0(0) 4 (10,5)
Nudnosci 4 (10,5) 0(0) 0 (0) 4 (10,5)

Zrédito: AW-23

5.1.3.2.2. Informacje z innych zrodet

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem produktem SUTENT
u pacjentéw z guzami litymi byly: zator tetnicy ptucnej (1%), trombocytopenia (1%), krwotok z guza (0,9%),
goraczka neutropeniczna (0,4%) i nadcisnienie tetnicze (0,4%). Do najczestszych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem (wystgpity u co najmniej 20% pacjentdw) o dowolnym stopniu nasilenia nalezaty:
uczucie zmeczenia; zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, takie jak biegunka, nudnosci, zapalenie
jamy ustnej, objawy dyspeptyczne i wymioty; przebarwienia skérne; zaburzenia smaku i anoreksja.

Wsroéd dziatan niepozadanych obserwowanych po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowano::
e Czesto: Podwyzszone stezenie TSH.

¢ Niezbyt czesto: niewydolnos¢ serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, niewydolnos¢ lewokomorowa,
zapalenie trzustki, niewydolnos¢ watroby.

e Rzadko: wydtuzenie odstepu QT, czestoskurcz typu torsade de pointer, perforacja przewodu
pokarmowego.

¢ Nieustalona czestos¢: zakazenia (z towarzyszacg nheutropenig lub bez niej), mikroangiopatia
zakrzepowa, obrzek naczynioruchowy, reakcje nadwrazliwosci, nadczynnos$c¢ tarczycy, miopatia i/lub
rabdomioliza, tworzenie sie przetok, biatkomocz, zesp6t nerczycowy, wysiek optucnowy, zator
tetnicy ptucnej oraz niewydolnos¢ oddechowa.

Zrédio: AW-4
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5.2. Analiza ekonomiczna

W celu okreslenia stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych (efektywnosci ekonomicznej)
oceniono raport pt. ,Sunitynib w terapii Il rzutu zaawansowanego nowotworu mezenchymalnego
podécieliska przewodu pokarmowego (GIST). Analiza kosztow efektywnosci”, w tym wykonano

wyszukiwania wiasne. Zlozony przez wnioskodawce raport zostat wykonany w kwietniu 2009 roku przez
I 0 (=o't colaczono pik Excel,

ktory zawiera arkusze z modelem ekonomicznym. Raport zostat zlecony i sfinansowany przez Pfizer Polska
Zrodto: AW-27

5.2.1.Kompletno$¢ dowodéw naukowych

W toku wyszukiwania przeprowadzonego przez AOTM nie odnaleziono nowych badan, ktére nie zostaty
uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

5.2.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
Analiza jest zgodna z wytycznymi oceny technologii medycznych
Zrodio: AW-25

Celem analizy wnioskodawcy byla ocena kosztéw efektywnosci zastosowania sunitynibu w terapii Il rzutu
GIST w poréwnaniu z leczeniem paliatywnym tj. najlepszym leczeniem podtrzymujacym (BSC). Populacje
stanowili pacjenci z GIST opornym na wczesniejsze leczenie duzymi dawkami (800mg/dobe) imatyn bu.
Oceniano program leczenie sunitynibem w dawce 50mg/dobe podawanym w cyklach 4 tygodniowych z 2-
tygodniowa przerwag miedzy cyklami (zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego).

W analizie zalozono dozywotni horyzont czasowy. Poniewaz wykazano, ze mniej niz 0,3% pacjentow
przezywa wiecej niz 6 lat (ekstrapolacja krzywych przezycia z badania Demetri 2006), przyjeto 6-letni
horyzont czasowy. W analizie przyjeto perspektywe ptatnika publicznego za $wiadczenia zdrowotne (NFZ).
Stopa dyskontowa dla wynikéw zdrowotnych wyniosta 3,5% rocznie, dla kosztéw zas - 5% (analiza
podstawowa).

Efekty zdrowotne poréwnywanych scenariuszy mierzone byty za pomoca zyskanych lat Zzycia
skorygowanych o jakosé (QALY), lat zycia (LYG) oraz lat zycia bez progresji (PFLYG).

Analize przeprowadzono w oparciu 0 Model Markowa, wykonany przez Health Care Analytics Group, United
BioSource Corporation (model Microsoft Excel). W modelu wyrdézniono nastepujace stany (dtugos$¢ cyklu
w modelu=6 tygodni):

e pacjenci leczeni sunityn bem: terapia sunityn bem (brak progres;ji), BSC (progresja), zgon
e pacjenci otrzymujacy BSC: BSC (brak progres;ji), BSC (progresja), zgon.
Dane kliniczne zaczerpnieto z badania Demetri 2006:
* dane o skutecznosci: na podstawie krzywych Kaplana-Meiera dot. przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji (obejmujacych 54 tygodnie obserwacji) ekstrapolowano odsetki pacjentow

pozostajacych w poszczegdlnych stanach w kolejnych cyklach modelu(dla 6-letniego horyzontu
czasowego)

e dane o dzialaniach niepozadanych: oszacowano prawdopodobienstwa redukcji dawek (wigkszosc
dziatan niepozadanych miata lagodne nasilenie i wymagata jedynie redukcji dawki) oraz
uwzgledniono powazne dziatania niepozgdane z badania Demetrii 2006, ktére wystgpity z czestoscig
wyzszg niz 1%

e wartosci uzytecznosci oszacowano na podstawie danych dot. jakosci zycia zebranych w badaniu
Demetri 2006 przy uzyciu formularza EQ-5D. Zatozono, ze pacjenci bedacy w progresji choroby
majg te samg warto$¢ uzytecznosci niezaleznie od rodzaju otrzymywanego wczesniej leczenia.
Przyjeto nastepujgce wartosci uzytecznosci:

e sunitynib w fazie 4 tygodni leczenia (brak progresji) — 0,712

« sunitynib w fazie 2 tygodni bez leczenia (brak progresji) — 0,769
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e BSC (brak progresji) — 0,781

e progresja—0,577.

Odnosnie kosztéw, wykonano adaptacje modelu do warunkéw polskich. Koszty oszacowano na podstawie
danych NFZ oraz cen lekéw refundowanych. Uwzgledniono nastepujace bezposrednie koszty medyczne:

e koszty lekow:
o sunitynib 50mg/dobe — | zY/cyk
o sunitynib 37,5 mg/dobe — [ zt/cyxi
o leki przeciwbélowe (morfina 100mg/dobe — - zl/cykl; ibuprofen 1200 mg/dobe — . zl/cykl)

e koszty prowadzenia i monitorowania leczenia sunitynibem (opieka ambulatoryjna specjalistyczna
(onkolog), badania kontrolne, kwalifikacja do programu terapeutycznego)

« koszty opieki paliatywnej (opieka ambulatoryjna lekarza POZ, opieka pielegniarska, opieka
hospicyjna (domowa i stacjonarna), opieka szpitalna)

¢ koszty leczenia dziatan niepozadanych.

W modelu deterministycznym przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla nastepujgcych
zmiennych:

e kosztéw sunitynibu, kosztow procedur zwigzanych z prowadzeniem i monitorowaniem leczenia
sunitinibem, z opiekg paliatywna, z leczeniem dziatan niepozadanych (+10%)

* objecie opieka hospicjum domowego 50% badanej populacji

« objecie opieka hospicjum domowego lub szpitalng opieka terminalng (po 50%) wszystkich pacjentow
lub 1/3 pacjentow.

e horyzont analizy w zakresie od 1 roku do 5 lat

« alternatywne stopy dyskontowe: koszty - 0%, efekty — 0%; koszty — 5%, efekty — 5%; koszty — 5%,
efekty — 0%

e sunitynib nie ma wplywu na przezycie po wystapieniu progresji choroby

Wykonano réwniez probabilistyczng (wielokierunkowg) analize wrazliwosci. W modelu
probabilistycznym w celu oszacowania zmiennosci wynikéw zastosowano metode Monte Carlo.
Zatozono, ze parametry krzywych dopasowanych do danych dotyczacych przezycia majg
rozktad normalny, warto$ci uzytecznosci oraz proporcje pacjentéw — rozktad beta, a liczby wizyt i
koszty — rozktad gamma. Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono w uktadzie koszt/efekt
inkrementalny oraz oszacowano krzywag akceptowalnosci.

5.2.2.1. Scenariusz podstawowy

Tabela 7. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci

Sunitynib Ro6znica

Catkowity koszt terapii (ty$. PLN)

QALY

LYG

PFLYG

Inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztéw

Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztdw
Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztéw

Zgodnie z oszacowaniami z analizy efektywnosci klinicznej koszt leczenia sunitynibem wynosi | ]I PLN
natomiast koszt BSC wynosi i PLN. Leczenie sunityn bem jest o -y PLN drozsze.
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Terapia sunitynibem w poréwnaniu do BSC jest drozsza i bardziej efektywna, Inkrementalny wspétczynnik
efektywnosci kosztéw wynosi odpowiednio: | PLN/QALY; “ PLN/LYG, &

PLN/PFLYG.

5.2.2.2. Analizy wraZliwosci
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci generalnie wykazaty stabilnos¢ ICER.

W przypadku inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztow liczonego dla LYG ponad 5% zmiane
wartosci ICER odnotowano dla: kosztéw sunitynibu (+10,26% zmiana ICER w stosunku do wartosci
podstawowej), rocznego horyzontu czasowego (+116,93%), dwuletniego horyzontu czasowego (+16,96%),
oraz zalozenia, ze sunitynib nie ma wplywu na przezycie po wystapieniu progresji choroby (+228,04%).

W przypadku inkrementalnego wspoétczynnika uzytecznosci kosztéw liczonego dla QALY ponad 5% zmiane
wartosci ICUR odnotowano dla kosztéw sunitynibu (£10,26% zmiana ICUR w stosunku do wartosci
podstawowej), rocznego horyzontu czasowego (+81,15%), dwuletniego horyzontu czasowego (+13,68%)
oraz zalozenia, ze sunitynib nie ma wptywu na przezycie po wystgpieniu progresji choroby (+137,88%).

W przypadku inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci kosztéw liczonego dla PFLYG ponad 5% zmiane
wartosci ICER odnotowano dla kosztéw sunitynibu (+10,26% zmiana ICER w stosunku do wartosci
podstawowej), rocznego horyzontu czasowego (-8,41%) oraz zalozenia, ze sunitynib nie ma wpltywu na
przezycie po wystapieniu progresji choroby (-9,52%).

W analizie nie rozpatrywano scenariuszy skrajnych. Z jednokierunkowej analizy wrazliwosci wynika
natomiast, ze wartosci ICER/ICUR wahaja sie w zakresie:

- od I ~uNLYG do . PUNLYG,
« od I ~.N/QALY do . PLN/QALY,
« od . PN/PRLYG do . PLN/PFLYG.

Bez uwzglednienia scenariusza, w ktérym sunityn b nie ma wplywu na przezycie po wystgpieniu progresji
choroby gérne oszacowania ICER wynosityby odpowiednio: | I PLNLYG, I PLN/QALY.

Probabilistyczna analiza wrazZliwosci

Wyniki ICER (dla LYG, QALY, PFLYG) w modelu probabilistycznym potwierdzaja wyniki analizy
podstawowej (deterministycznej).

Réznica uzyskanego QALY pomiedzy sunitynibem a BSC wahata sie od okoto | |l NN = ro2nica
kosztéw od okoto . PLN do . PLN. Krzywa akceptowalnosci wykazata, ze dla progu réwnego 200
tys. PLN prawdopodobienistwo efektywnosci kosztowej terapii sunitin bem wynosi [JJJll natomiast dla
progu réwnego 300 tys. PLN - iw

5.2.2.3. Informacje z innych Zrodet

Autorzy analizy zidentyfikowali 5 analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnywano sunitynib z BSC. Wyniki
tych analiz podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 8. Wyniki innych analiz efektywnosci kosztéw dla sunitynibu w leczeniu GIST (vs. BSC)
zidentyfikowanych w analizie wnioskodawcy

Kraj analizy ICER Prég akceptowalnosci
Wielka Brytania 31 817 GBP/QALY 25 000 — 30 000 GBP
Irlandia 57 280 EUR/QALY 45 000 EUR
Kanada 79 884 CAD/QALY 20 000 — 100 000 CAD*
Hiszpania 49 090 EUR/QALY 30 000 EUR
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Meksyk ‘ 46 109 USD/LYG BD

*dolna warto$¢ uznawana jest za prog optacalnosci, gérna za prog nieoptacalnosci

Wyniki analiz przeprowadzonych w innych krajach sg zblizone (podobny rzad wielkosci) do wynikéw analizy
wnioskodawcy w tym sensie, ze sunitynib oferuje wieksza uzyteczno$¢, ale taczy sie jednoczesnie
z wyzszym kosztem niz opieka paliatywna (BSC). Inkrementalny wspétczynnik ICER jest stosunkowo wysoki
w poréwnaniu do przyjetych w danych panstwach progéw akceptowalnosci.

Zrodto: AW-27
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5.3. Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej

Do wniosku dotgczono analize wpltywu na system ochrony zdrowia wykonang na zlecenie Pfizer Polska Sp.
z 0.0.w 2009 r. przez

Zrodio: AW-28

5.3.1.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi oceny $wiadczer opieki zdrowotnej
Analiza jest zgodna z wytycznymi oceny technologii medycznych.
Zrodto: AW-25

Celem analizy bylo oszacowanie konsekwencji dla systemu opieki zdrowotnej w Polsce zwigzanych
z decyzjg o refundacji sunitynibu (Sutent®)w leczeniu Il linii GIST w Polsce.

Analize wykonano z perspektyw ptatnika publicznego (NFZ).
Brano pod uwage jedynie bezposrednie koszty medyczne:
= koszty lekéw (sunitynib; leczenie przeciwbdlowe)

= koszty prowadzenia leczenia i monitorowania sunitynibem (opieka specjalistyczna - onkolog;
badania kontrolne; koszty kwalifikacji do programu)

= koszty opieki terminalnej i paliatywnej (POZ; opieka pielegniarska; hospicja; hospitalizacja).
= koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Horyzont analizy obejmuje pie¢ lat. Ekstrapolacja krzywych przezycia z badania Demetri 2006 (bedacego
zrodtem danych klinicznych) wykazata, ze mniej niz 0,3% pacjentow wigczonych do badania pozostato przy
zyciu po 6 latach od wtgczenia do badania. Nie dyskontowano kosztéw ani efektéw zdrowotnych.

Wielko$¢ populacji zostata oszacowana na podstawie czestosci wystepowania zlosliwego GIST
kwalifikujgcych sie do leczenia sunityn bem z podgrup:

ez nietolerancjg imatynibu

ez pierwotng opornoscig na imatynib w dawce 400 mg.

* stosujgcych imatynib, u ktorych po 2 latach nastgpita progresja (oporno$¢ wtérna)
* wykazujacy opornos¢ pierwotna lub wtérng na imatynib w dawce 800 mg.

Uwzgledniono wigczanie do programu pacjentow leczonych imatynibem w poprzednich latach oraz
stosowano korekte potowy cyklu.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowang populacje, ktéra bedzie wigczana do programu.

Tabela 9 Oszacowanie populacji docelowej — liczba pacjentéw wigczonych do programu (w nawiasach
podano szacunki dotyczace populacji w wariantach odpowiednio minimalnym i maksymalnym)

Populacja

Z pierwotng
opornoscig lub
nietolerancjq
imatynibu

Z pierwotng opornoscia lub nietolerancjg
imatynibu w roku poprzedzajacym wiaczenie
sunitynibu do programu terapeutycznego

Z wtérng opornoscig na
imatynib po 2 latach
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Zatozono, ze 100% pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia sunitynibem jest nim leczonych oraz, ze
docelowa populacja zostaje osiagnieta w 2 roku trwania programu terapeutycznego.

W analizie poréwnywano scenariusz obecny (ktory zaktadat brak finansowania sunitynibu w ramach
programu, w omawianym wskazaniu) z trzema scenariuszami przysztymi: minimalnym, realistycznym
i maksymalnym. Scenariusze przyszte zaktadaty finansowanie sunitynibu i roznity sie liczbg pacjentow ktérzy
kwalifikowali sie do programu. W opisie wynikéw podano koszty catkowite danych scenariuszy oraz koszty
inkrementalne (czyli koszty r6znigce poréwnywane scenariusze).

Dodatkowo przeprowadzono szereg jednokierunkowych analiz wrazliwosci wsréd ktérych badano wptyw na
wynik koncowy m.in. zmiany zatozen kosztowych.

UWAGI: Zalozenia scenariusza obecnego sg niezgodne z omawianym problemem decyzyjnym, poniewaz
sunityn b jest obecnie finansowany w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ. Ponadto
z danych przekazanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia z pisma z dnia 16 sierpnia 2010 wynika, ze
w roku 2009 wedtug kodu rozliczenia 5.08.04.0000234 (sunitynib w ramach programu terapeutycznego)
sunityn bem leczonych byto M. A wiec populacja docelowa oszacowana w programie wydaje sie
znacznie zanizona.

5.3.2.Wyniki

5.3.2.1. Informacje z raportu

Wyniki analizy podstawowej — scenariusz realistyczny

Tabela 10.Wyniki analizy podstawowej — scenariusz realistyczny z perspektywy NFZ (min PLN)

Scenariusz realistyczny Scenariusz obecny Koszt inkrementalny

Razem m | I |

Zgodnie z oszacowaniami dla scenariusza realistycznego z analizy wnioskodawcy wzrost wydatkow
w stosunku do stosowanej obecnie opieki paliatywnej w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu sunitynibu w ramach programu zdrowotnego bedzie w kolejnych latach wynosit odpowiednio:

wydatkéw wyniesie

Wyniki analizy podstawowej — scenariusz optymistyczny

Tabela 11.Wyniki analizy podstawowej — scenariusz optymistyczny z perspektywy NFZ (min PLN)

Scenariusz optymistyc Scenariusz obecny Koszt inkrementalny

_ - - 1 Sformatowano: Kolor
czcionki: Czarny, Wyrdznienie

Sformatowano: Kolor
czcionki: Czarny, Wyrdznienie

Sformatowano: Kolor
czcionki: Czarny, Wyrdznienie

Sformatowano: Kolor
czcionki: Czarny, Wyrdznienie

Sformatowano: Kolor
czcionki: Czarny, Wyrdznienie

Sformatowano: Kolor
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Razem

Zgodnie z oszacowaniami dla scenariusza optymistycznego z analizy wnioskodawcy wzrost wydatkow
w stosunku do stosowanej obecnie opieki paliatywnej w przypadku podjecia pozytywnej decyzji

Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 24/31

Sformatowano: Kolor
czcionki: Czarny, Wyrdznienie

Sformatowano: Kolor
czcionki: Czarny, Wyrdznienie

Sformatowano: Kolor
czcionki: Czarny, Wyrdznienie

Sformatowano: Kolor
czcionki: Czarny, Wyrdznienie

"~~~ 7 Sformatowano: Kolor
czcionki: Czarny, Wyrdznienie




Sunitynib (Sutent®) AOTM-OT-323
w leczeniu nowotworéw poscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

o finansowaniu sunitynibu w ramach programu zdrowotnego bedzie w kolejnych latach wynosit odpowiednio:

Sformatowano: Kolor
wydatkéw wyniesie . czcionki: Czarny, Wyrdznienie

o ‘[Sformatowano: Wyrdznienie J

Wyniki analizy podstawowej — scenariusz pesymistyczny

Tabela 12.Wyniki analizy podstawowej — scenariusz pesymistyczny z perspektywy NFZ (min PLN)

Scenariusz pesymistyczny Scenariusz obecny Koszt inkrementalny

Sformatowano: Kolor
czcionki: Czarny, Wyrdznienie

Sformatowano: Kolor

czcionki: Czarny, Wyrdznienie

Sformatowano: Kolor
czcionki: Czarny, Wyrdznienie

Razem m_ @ 1 | czcionki: Czarny, Wyréznienie
N

Sformatowano: Kolor
Zgodnie z oszacowaniami dla scenariusza pesymistycznego z analizy wnioskodawcy wzrost wydatkow czcionki: Czarny, Wyréznienie
w stosunku do stosowanej obecnie opieki paliatywnej w przypadku podjecia pozytywnej decyzji

o finansowaniu sunitynibu w ramach programu zdrowotnego bedzie w kolejnych latach wynosit odpowiednio:

Sformatowano: Kolor
czcionki: Czarny, Wyrdznienie

Sformatowano: Kolor

wydatkéw wyniesie czcionki: Czarny, Wyrdznienie

-1 }
o |
N 1
. I Sformatowano: Kolor J
“J |
I }
1 |
)

h ‘[Sformatowano: Wyrdznienie

Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 13.Wyniki dla scenariuszy jednoczynnikowej analizy wrazliwosci, ktére wptynety na zmiane 5 letnich
kosztéw inkrementalnych o co najmniej -/+ 5%.

Zmiana procentowa
kosztu inkrementalnego
w ciagu 5 lat [%]

. Zmiana kosztu inkrementalnego
Scenariusz

w ciggu 5 lat [min PLN]

Scenariusze kosztowe

Koszty sunitynibu +10% ] | ] | - {Sformatowano: Wyréznienie

Koszty sunitynibu -10% | T - {Sformatowano: Wyrdznienie

_ - {Sformatowano: Wyréznienie

Objecie opieka hospicjum 50% badanej populaci ] | T - {Sf°"'“at°wa“°: Wyrdznienie

Czas do osiagniecia docelowej populaciji
sunitynibem: rok |

_ _- {Sformatowano: Wyréznienie

(N ) L JL JU J

Czas do osiagniecia populacji docelowej _ - - Sformatowano: Wyréznienie
sunitynibem: 3 lata - - - {

Odsetek pacjentéw potencjalnie kwalifikowanych { N U ]
do leczenia, ktérych objeto programem leczenia m_ 1 __ - 7| _Sformatowano: Wyrdznienie
sunitynibem: 75%

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wpltyw na zmiane wynikéw oszacowania
(powyzej 5%) majg zatozenia: zmiana kosztu sunitynibu o -/+ 10%; objecie opiekg hospicjum 50% badanej
populacji; czas do osiagniecia docelowej populacji sunitynibem: rok / 3lata; odsetek pacjentéw potencjalnie
kwalifikowanych do leczenia, ktérych objeto programem leczenia sunitynibem: 75%.

Dane z Narodowego Funduszu Zdrowia

W pismie NFZ z dnia 16 sierpnia 2010 roku zawierajagcym dane kosztowe zwigzane z wykonywaniem
programemu terapeutycznego ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)”
przedstawiono nastepujace dane:
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Tabela 14. Dane kosztowe NFZ

Kod produktu Nazwa Wartos¢ Wartosé Wartosé

rozliczeniowego | produktu Liczba rozliczonych Liczba rozliczonych Liczba rozliczonych
rozliczeniowego | pacjentéw jednostek pacjentéw | jednostek pacjentéw | jednostek
[z4] [z] [z4]

5.08.06.0000001 | Hospitalizacja

zwigzana z 1 | 1 | 1A N B e

wykonaniem
programu

5.08.06.0000003 | Hospitalizacja w
trybie
jednodniowym

Zwigzana z 1 | 1 | 1 BN EH EE
wykonaniem
programu

5.08.06.0000004 | Przyjecie
pacjenta w
trybie
ambulatoryjnym 1 | 1 | A | I N ==
zwigzane z
wykonaniem
programu

5.08.06.0000005 | Diagnostyka w
programie
leczenia

nowotworéw
o I N e e

przewodu
pokarmowego
(GIST)

5.08.04.0000234 | Sunitynib

5.08.04.0000290 | Sunitynib stat.

5.08.04.0000162 | Imatynib - - - { sformatowano:
5.08.04,0000242 | Imatynib stat. :

Zrodio: AW-22

5.3.3.Wplyw na organizacje udzielania swiadczer zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

W analizie aspektéw etycznych i spotecznych wnioskodawca zwraca uwage na fakt, ze leczenie sunitynibem
dotyczytoby grupy chorych z nowotworem GIST, ktéra nie odpowiada na imatynb Ilub posiada
przeciwwskazania do jego stosowania, czyli takich chorych dla ktérych aktualnie nie ma Zadnej opcji
leczenia.

Spodziewane korzysci ekonomiczne i spoteczne zwigzane z leczeniem sunitynibem sa znikome ze wzgledu
na fakt, ze chorzy na zaawansowane nowotwory posiadajg ograniczong aktywnos¢ i znacznie uposledzong
sprawnose¢, a leczenie sunitynibem najprawdopodobniej nie poprawi jej na tyle, zeby mogli wréci¢ do pracy
lub innych aktywnosci spotecznych.

Istotnym beneficjentem wydajg sie by¢ rodziny chorych, dla ktérych opdznienie progresji mogtoby wigzac¢ sie
ze zmniejszeniem obcigzen zwigzanych z koniecznoscia opieki nad chorym.

Spodziewana korzy$¢ dotyczy waskiej grupy (30-50 pacjentéw rocznie), ale wydaje sie duza z punktu
widzenia tej grupy.

Nie zidentyfikowano zadnych regulacji prawnych, ktére wymagatyby zmiany w zwigzku z ewentualng
pozytywna decyzjg dotyczaca finansowania sunitynibu. Zrodto: AW-28
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6.2.

Sunitynib ma potwierdzong wartos$¢ i jest zarejestrowany do stosowania
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w leczeniu nowotworéw poscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

W podsumowaniu analizy Kklinicznej wnioskodawca stwierdza, ze ,w Swietle obecnie dostepnych danych
terapia Il rzutu przerzutowego GIST oparta na sunitin bie jest terapig wyraznie bardziej skuteczng
w stosunku do terapii opartej na najlepszej opiece paliatywnej. Niestety dostepne obecnie dane sg jeszcze
niekompletne i petniejsza ocene zastosowania sunitinibu umozliwig ostateczne wyniki badania otwartego
bedacego kontynuacjg badania Demetri2006. W $wietle danych o skutecznosci zastosowania imatinibu
w wyzszych dawkach, wydaje sie réowniez, ze konieczne jest wykonanie kontrolowanego badania klinicznego
poréwnujacego sunitin b z terapig opartg na wyzszych dawkach imatinibu.”

Zrodio: AW-23
W podsumowaniu analizy ekonomicznej wnioskodawca pisze:

We wszystkich cytowanych analizach wskaznik ICER/QALY zostat oszacowany na poziomie
przewyzszajacym prog efektywnosci w danym kraju. Warto jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze zaréwno NICE,
jaki i CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) pozytywnie zaopiniowaty refundacje
sunitinibu. Wiaze sie to m.in. z faktem, Zze terapia sunitinibem jest terapig innowacyjng oraz dotyczy grupy
pacjentbw z zaawansowang chorobg nowotworowg, a wiec pacjentdbw z chorobg termnalng. Warto
podkresli¢, ze w przypadku GIST nie istnieje inne alternatywne leczenie dla sunitinibu, w zwigzku z czym
wydaje sie kwestig kontrowersyjna, interpretowanie analizy efektywnosci kosztow tylko z punktu widzenia
progu optacalnosci. ”

Zrodto: AW-27

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tabela 15. Argumenty za i przeciw finansowaniu sunitynibu ze $rodkéw publicznych wg. stanowisk
eksperckich

Whioskowana

. . . o . A technologia nie powinna
Stanowisko Whioskowana technologia: powinna __ by¢ finansowana ze $rodkéw

by ¢ finansowana ze

eksperckie publicznych poniewa 2z $rodkow publicznych

poniewa z

w drugiej linii leczenia (progresja podczas leczenia imatynibem lub

nietolerancja leczenia imatynibem) zaawansowanych nowotworéw
- ~ | podscieliskowych uktadu pokarmowego {GIST), a jednoczesnie hiema | (brak) -~~~ ~ "~~~ "~~~

innych lekéw o potwierdzonej aktywnosci w GIST w przypadku
progresji podczas leczenia metanosulfonianem imatynibu lub
nietolerancji metanosulfonianu imatynibu.

Zrédito: AW-5

- {Sformatowano: Wyrdznienie }

stanowiskowtasne - N AN DR R43 e {Sformatowano: Kolor

Malenia sunitynibu (Sutent®) jest wielokinazowym inh bitorem stosowanym doustnie i przez dziatanie na
tyrozynowe kinazy wywiera efekt antypoliferacyjny oraz antyangiogenny. Wyniki badania Il fazy
z zastosowaniem placebo i sunitynibu (metodyka podwojnie zaslepionej proby) u chorych na GIST
z progresjg choroby czasie leczenia imatyn bem lub nietolerancjg imatynibuwykazato podczas etapowej
analizy oczywiste korzysci — stwierdzono znamienng przewage sunitynibu nad placebo w odniesieniu do
gtéwnego celu (czas przezycia do progresji nowotworu — mediana 6,3 miesiaca u chorych otrzymujacych
sunityn b oraz 1,5 miesigca u chorych otrzymujacych placebo), a takze zmniejszenie ryzyka zgonu o 51%
(mediana czasu przezycia catkowitego — nieosiagnieta). Obiektywne odpowiedzi lub stabilizacje (tzw.
Kliniczna korzys¢) stwierdzono u 60% chorych przy czym 40% utrzymywato sie przez ponad 12 miesiecy.
Zblizone wyniki uzyskano w trwajgcym wecigz badaniu kohortowym (ponad 1100 chorych) — mediana czasu
przezycia do progresji wynosi 41 tygodni, a mediana czasu przezycia catkowitego siega 75 tygodni. Analizy
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molekularne wykazuja, ze najlepsze wyniki leczenia sunitynibem wystepujg u chorych na GIST z obecnoscig
mutacji pierwotnych w eksonie 9 KIT lub przy braku stwierdzanych mutacji oraz niektérych mutacji wtérnych.
Wyniki badan potwierdzajg réowniez, ze sunitynib jest aktywny w GIST u dzieci. Zalecana dawka sunitynibu
wynosi 50 mg (lek podawany doustnie co 24 godziny). Leczenie za pomocg sunityn bu powinno by¢
prowadzone wedtug schematy — 4 tygodnie leczenia, a nastepnie 2 tygodnie bez leczenia (schemat 4/2).
Zwiekszenie lub zmniejszenie dawki 0 12,5 mg (do 25 mg dziennie) zalecane jest w oparciu o indywidualny
profil bezpieczenstwa i tolerancji leku. W przypadku wystepowania progresji w czasie 2 tygodniowej przerwy
w cyklu leczenia (niekiedy obserwowane) powinno by¢é mozliwe zastosowanie ciggtego dawkowania
sunityn bu w dawce 37,5 mg dziennie (przy uwzglednieniu faktu, ze koszt takiego leczenia przez 6 tygodni
musiatby by¢ taki sam jak w schemacie 4/2). Kontrola wynikéw leczenia powinna byé prowadzona za
pomoca badania KT jamy brzusznej i miednicy (ewentualnie innych ocenianych miejsc przerzutowych) co 2-
3 miesigce. Leczenie prowadzone jest do obiektywnie ocenionej progresji choroby lub nietolerancji leczenia.
Dostepne sg réwniez dane dotyczace efektywnosci kosztowej terapii sunityn bem u chorych na GIST (Paz-
Ares i wsp. Clin Transl Oncol 2008).

Efekty zdrowotne zastosowania sunityn bu w zaawansowanych GIST opornych na imatyn b lub w przypadku
nietolerancji imatynibu polegaja na mozliwosci wydtuzenia czasu przezycia do progresji choroby oraz czasu
przezycia catkowitego (obecnie — jedyna dostepna opcja terapeutyczna w wymienionej grupie chorych).

Leczenie sunitynibem w ocenianym wskazaniu powinno by¢ finansowane w ramach programu
terapeutycznego z wykorzystaniem okreslonych kryteriéw kwalifikacji wybranych chorych.

Zrodlo: AW-5

Kluczowe informacje i wnioski z analizy weryfikacyjnej

Przygotowanie rekomendacji dla s$wiadczenia opieki zdrowotnej - leczenia nowotworéw podscieliska
przewodu pokarmowego GIST przy wykorzystaniu produktu leczniczego sunitynib (Sutent® w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ - w sprawie usuniecia przedmiotowego $wiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych a bo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub
warunkow jego realizacji.

Efektywno $¢€ kliniczna
¢ Czas do progresji guza

Analiza srodokresowa jedynego wtgczonego badania RCT Il fazy wykazata, ze mediana czasu do progresji
guza wg kryteriow RECIST wynosi 27,3 tygodnia w grupie sunityn bu oraz 6,4 tygodnia w grupie placebo,
réznica wynosita 20,9 tygodnia na korzy$¢ sunityn bu. Hazard wzgledny wynosit 0,33 (95% CI 0,23-0,47) na
korzys¢ sunitynibu, uzyskane wyniki sg istotne statystycznie.

¢ Przezycie calkowite

Analiza $r6dokresowa jedynego analizowanego badania RCT Il fazy wykazala, ze dla poréwnania
calkowitego przezycia w grupie sunitynibu i placebo hazard wzgledny wynosit 0,49 (95% CI 0,29-0,83) na
korzys¢ sunitynibu, uzyskane wyniki sg istotne statystycznie.

Efektywno $¢€ kosztowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw uzytecznosci oraz kosztéw efektywnosci w horyzoncie 6 lat
z perspektywy ptatnika publicznego. PorOéwnany zostal scenariusz leczenia z zastosowaniem sunitinibu
z opiekg paliatywng (BSC). Uzyskanie dodatkowego roku zycia za pomoca leczenia sunitibibem wigze sie

z dodatkowymi kosztami w wysokosci ICER = PLN/LYG, natomiast uzyskanie dodatkowego roku
zycia wolnego od progresji kosztuje ICER = PLN/PFLYG. Koszt dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ wyniost ICER = . PLN/QALY.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazala, ze dla progu réwnego 200 tys. PLN prawdopodobienstwo
efektywnosci kosztowej terapii sunitinibem wynosi natomiast dla progu réwnego 300 tys. PLN -

| Jednokierunkowe analizy wrazliwosci wkaza*i stabilnos¢ wynikéw éﬁeﬂiii deterministycznej oraz
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Whplyw na bud zet systemu ochrony zdrowia

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ w horyzoncie 5 lat
przy zatozeniu o finansowaniu leczenia sunitynibem chorych z GIST i nietolerancja/brakiem odpowiedzi na
imatyn b dla ktérych na chwile obecng jedynie dostepna formg opieki jest leczenie paliatywne.

W przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania leczenia sunitynibem ze srodkéw publicznych
oszacowane dodatkowe koszty dla budzetu NFZ (do programu kwalifikowaloby sie 64 osoby w pierwszym
roku i 42 osoby w kolejnych latach) wyniosa od & ﬁf’lﬁ_l}lﬁ

w piatym. tacznic JEJ @ PN w ciggustat. R

Dodatkowo przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, wynika z niej, ze w scenariuszu optymistycznym

(do programu kwalifikowatoby sie 52 osoby w pierwszym roku i 33 osoby w kolejnych latach) oszacowany

wzrost kosztéw wyniesie od h h.fPﬁL[\lf w_pigtym. tacznie _
 PLN w_ciggu_5 lat.. W scenariuszu_pesymistycznym (do_programu_kwalifikowatoby Sii 86 osoby -

w pierwszym roku do

7777777777777777777777777777 ™
Uwagi: Zalozenia scenariusza obecnego sg niezgodne z omawianym problemem decyzyjnym, poniewaz
sunityn b jest obecnie finansowany w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ. Ponadto
z danych przekazanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia z pisma z dnia 16 sierpnia 2010 wynika, ze
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