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Rekomendacja nr 48/2011
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

z dnia 27 czerwca 2011 r. w sprawie zakwalifikowania swiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu
substancji czynnej sunitynib” jako swiadczenia gwarantowanego
realizowanego w ramach programu zdrowotnego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej , Leczenie raka nerki
przy wykorzystaniu substancji czynnej sunitynib” jako Swiadczenia gwarantowanego realizowanego w
ramach programu zdrowotnego — zgodnie z nowym brzmieniem projektu programu zdrowotnego
zatgczonego do pisma z dnia 23 listopada 2010r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-353/GB/10).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej' , iz zasadne jest zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej sunitynib”
jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu terapeutycznych programéw zdrowotnych — zgodnie
z nowym brzmieniem projektu programu zdrowotnego.

Skuteczno$¢ sunitynibu w leczeniu raka nerki zostata potwierdzona w dodatkowych danych, ktére
pojawity sie od dnia wydania poprzedniego stanowiska w sprawie finansowania sunitynibu
ze Srodkéw publicznych w leczeniu zaawansowanego raka nerki z przerzutami, w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego. Nowy program stosuje bardziej spdjne kryteria kwalifikacji
pacjentdw oraz oferuje lepszy wybdr optymalnego sposobu leczenia.

U chorych o powazinym rokowaniu tansza finansowo immunoterapia cytokinami nie ma
zastosowania, dlatego ze wzgledu na potwierdzony wptyw sunitynibu na wydtuzenie oraz poprawe
jakosci zycia pacjentéw, pomimo przekroczenia przez koszty sunitynibu progu optacalnosci,
lek powinien by¢ finansowany.

Problem zdrowotny
ICD-10: C64 — Nowotwor ztosliwy nerki z wyjgtkiem miedniczki nerkowej

Nowotwory nerki stanowig ok. 3% wszystkich nowotwordw ztosliwych u dorostych w Polsce. W 2008
r. zanotowano 4164 zachorowan (2469 u mezczyzn, 1695 u kobiet) i 2563 zgondéw (1574 mezczyzn,
989 kobiet) z powodu raka nerki. Rozpoznanie raka nerki ustalane jest w oparciu o badanie
histologiczne. Ponad 80% nowotwordw nerki stanowig raki nerkowokomodrkowe (w tym
rak jasnokomaérkowy), rzadziej rozpoznawane sg raki przejéciowokomérkowe miedniczki nerkowej.?

U okoto 25-40% chorych rak nerki rozpoznawany jest w okresie bezobjawowym na podstawie
przypadkowo wykonanego badania obrazowego. Niemal u 1/3 chorych w chwili rozpoznania
stwierdza sie objawowe przerzuty, a u prawie potowy chorych dochodzi do rozsiewu w ciggu roku
od rozpoznania. Obserwowany trend w kierunku poprawy przezycia chorych jest wyraznie zwigzany
Z nizszymi stopniami zaawansowania (50-90% przezy¢ 5-letnich w przypadku choroby ograniczonej
miejscowo, natomiast w grupie z przerzutami odlegtymi 0-13%).2

Zidentyfikowano niektére czynniki etiologiczne zwigzane z wiekszym ryzykiem rozwoju raka nerki,
do ktérych zalicza sie palenie tytoniu, otyto$¢ (zwtaszcza u kobiet), obcigzenie genetyczne, zespét
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von Hippel-Lindau (VHL) oraz ekspozycja na garbniki, produkty ropy naftowej i jej pochodnych,
metale ciezkie (np. kadm) i tréjchloroetylen, a takzie zwyrodnienie wielotorbielowate nerek
w przebiegu ich przewlektej niewydolnosci. >

Klasyfikacje zaawansowania klinicznego odzwierciedla klasyfikacja TNM z 2002 roku, natomiast
stopien zaawansowania klinicznego ocenia sie na podstawie kryteriow zaproponowanych przez
Robsona w 1969 roku.

Autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny, zaktualizowanej na 2008 rok,
oszacowali wielko$¢ populacji otrzymujgcej w programie sunitynib w terapii mRCC (zaawansowany
rak nerki z przerzutami) na . o0sob w | linii leczenia oraz . osoby w Il linii leczenia w 2007 roku.
Biorgc pod uwage historyczny charakter tego oszacowania oraz niedostarczenie przez podmiot
odpowiedzialny aktualnego oszacowania wielkosci przedmiotowej populacji, analitycy AOTM
uwzgledniajac przyjete przez autordw analizy zatozenia dotyczace powyzszych parametréw i aktualne
dane KRN (za lata 1999-2008) wyliczyli wielko$¢ tej populacji w latach 2011-2013 na 112-115 oséb. 2

Uzyskano opinie NFZ dotyczacg programu terapeutycznego leczenia raka nerki, w ktoérej
przedstawiono wielkos¢ populacji leczonej substancjg sunitynib we wskazaniu rak nerki (ICD-10: C64)
w latach 2009-2010. W roku 2009 pacjentéw leczonych sunitynibem w programie Chemioterapia
niestandardowa byto . 0s6b, w obecnym programie leczenia raka nerki — . W roku 2010
pacjentéw leczonych sunitynibem w programie Chemioterapia niestandardowa byto . 0s6b,
w obecnym programie leczenia raka nerki - . 0s6b. Wielko$¢ populacji mozliwej
do zakwalifikowania do pierwszorzutowego leczenia sunitynibem oraz pazopanibem NFZ oszacowat
na okoto . osoby (sunitynib — okoto . pacjentéw, pazopanib — okoto . pacjentéw), natomiast
docelowg wielko$¢ populacji mozliwg do objecia leczeniem w ramach proponowanego
terapeutycznego programu zdrowotnego oszacowano na maksymalnie okoto . oséb. 2

Do skutkéw nastepstw choroby i stanu zdrowia nalezg: przedwczesny zgon, niezdolnos$¢
do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie/choroba, obnizenie jakosci
zycia. Swiadczenie wptynie na zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu
nowotwordw ztoéliwych oraz zapobiega przedwczesnemu zgonowi. 2

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Wyleczenie chorych na raka nerki jest mozliwe na drodze radykalnego leczenia chirurgicznego
(zalecenia postepowania diaghostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych, Polska Unia
Onkologii, 2009 r.). Wyleczalno$¢ zalezy od stopnia zaawansowania choroby. Standardowym
postepowaniem jest radykalna nefrektomia. Leczenie oszczedzajgce (resekcja samej zmiany
z pozostawieniem zdrowego migzszu nerki) mozna rozwaza¢ w przypadku guza o Srednicy ponizej
4 cm, nowotworu jedynej nerki lub jedynej czynnej nerki. Zaleca sie wykonywanie adrenalektomii
(szczegdlnie w przypadku raka gérnej czesci lub catej nerki), natomiast znaczenie limfadenektomii
(poza jej wartoscig diagnostyczng) dla przezycia chorych nie jest jednoznaczne. Nefrektomie
paliatywng mozna proponowaé chorym w przypadku ucigzliwych objawdéw (masywny krwiomocz,
bdle, zespoty uciskowe) lub w ramach pierwszego etapu skojarzonego leczenia przed wdrozeniem
immunochemioterapii. W przypadku pierwotnej obecnosci pojedynczego przerzutu (mozliwego
do wyciecia) mozna rozwaza¢ nefrektomie i chirurgiczne usuniecie przerzutu. U 20-50%
po radykalnym leczeniu chirurgicznym dochodzi do nawrotu nowotworu (zwykle w ciggu 3 lat
po nefrektomii), najczesciej w postaci przerzutéw do ptuc. Radioterapia uzupetniajgca nie znalazta
rutynowego zastosowania u chorych na raka nerkowokomadrkowego. Wykorzystuje sie jg w ramach
postepowania paliatywnego (lokalne napromienienie w bdlu kostnym niereagujacym
na postepowanie farmakologiczne lub w zagrozeniu ztamaniem patologicznym).?

Leczenie w stadium zaawansowanym

Farmakologiczne leczenie raka nerki w stadium zaawansowanym mozna rozwazac przede wszystkim
w przypadku, gdy nawrét choroby wystepuje po dtugim okresie od pierwotnego leczenia
(nefrektomia), rozsiew nie ma charakteru wielonarzgdowego, wydolnos¢ waznych uktadéw jest
zachowana i utrzymuje sie przynajmniej dobry stan sprawnosci, istnieje mozliwos¢ oceny odpowiedzi
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na leczenie (zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych,
Polska Unia Onkologii, 2009 r.). 2

Rutynowe stosowanie konwencjonalnej chemioterapii nie jest celowe wobec niskich wskaznikéw
odpowiedzi w przypadku stosowania pojedynczych lekéw Iub wielolekowych schematéw
oraz wskaznikéw przezycia, ktére sg podobne do uzyskiwanych podczas postepowania objawowego.
Chemioterapia jest wskazana jedynie w przypadku szczegdlnych typdéw histologicznych raka
nerkowokomaérkowego (rak kanalika zbiorczego i rak miesakowaty).

Nadal nie istniejg jednak obiektywne czynniki predykcyjne o potwierdzonej wartosci w przypadku
terapii ukierunkowanych molekularnie w leczeniu chorych na zaawansowanego RCC. Nalezy
podkreslié¢, ze takze kryteria prognostyczne wedtug MSKCC zostaty stworzone w okresie stosowania
immunoterapii i chemioterapii, a ich wykorzystanie w odniesieniu do leczenia ukierunkowanego
molekularnie nie jest optymalne. Niezbedne staje sie opracowanie nowych kryteriéw
prognostycznych na podstawie czynnikdw demograficzno-klinicznych oraz w przysztosci rownie
z genetycznych i molekularnych. Istotnym zagadnieniem klinicznym pozostaje réwniez odmienny
profil dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem lekow ukierunkowanych molekularnie,
ktéry wymusza Sciste nadzorowanie przebiegu terapii oraz odpowiednig profilaktyke i leczenie
powiktan.?

Obecne mozliwosci leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego — aktualizacja, 2010
Opracowanie dotyczy wytgcznie rozpoznania raka jasnokomdrkowego.

Niezaleznie od immunogennosci RCC (szczegdlnie typ jasnokomdrkowy) skutecznos¢ immunoterapii
cytokinami (interleukina 2 lub/i interferon a) w ogdlnej populacji chorych na zaawansowanego RCC
pozostaje niewielka. W ostatnich latach przedstawiono wyniki badan, ktore rozszerzyty mozliwosci
leczenia chorych na zaawansowanego RCC z wykorzystaniem lekéw o dziataniu antyangiogennym
(drobnoczagsteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych — sunitynib, sorafenib, pazopanib
oraz przeciwciato monoklonalne — bewacyzumab) lub inhibitoréw kinazy serynowo-treoninowe;j
mTOR (temsyrolimus, ewerolimus). Wymienione leki pojedynczo stosowane nie pozwalajg obecnie
bardzo znaczgco wydtuzyé catkowitego czasu przezycia chorych, co uzasadnia préby sekwencyjnego
lub tacznego podawania. *

Postepowanie u chorych na RCC o niekorzystnym rokowaniu ma charakter gteboko paliatywny,
poniewaz mediana czasu przezycia catkowitego chorych przed wprowadzeniem nowych lekéw
wynosita zaledwie okoto 4 miesiecy. Ze wzgledu na znaczne zaawansowanie nowotworu i wigzacg sie
z tym gteboka immunosupresje immunoterapia jest catkowicie nieuzasadniona. W rutynowym
postepowaniu w populacji chorych z niekorzystnym rokowaniem mozna jedynie rozwazac
zastosowanie temsyrolimusu. Wartosci innego inhibitora mTOR (ewerolimusu) u chorych z grupy
niekorzystnego rokowania dotychczas nie ustalono. Poziom uzasadnienia dla podawania sunitynibu
i innych lekéw ukierunkowanych molekularnie oraz immunoterapii (interferon a lub/i interleukina 2)
w populacji o niekorzystnym rokowaniu jest niewystarczajacy. 2

Do niedawna mozliwosci drugiej linii leczenia chorych na zaawansowanego RCC byty ograniczone,
a préby uzycia chemioterapii po wczesniejszym stosowaniu cytokin nie miaty racjonalnego
uzasadnienia (brak przekonujacej aktywnosci lekdéw  cytotoksycznych). Wprowadzenie
drobnoczgsteczkowych inhibitoréw kinaz (sorafenib, pazopanib) oraz inhibitoréw kinazy mTOR
(ewerolimus) przyniosto zmiane wytycznych i obecnie zastosowanie wymienionych lekéw mozna
rozwazy¢ w ramach drugiej linii leczenia (informacje na temat wartosci sunitynibu w ramach drugiej
linii leczenia po wczesniejszym stosowaniu cytokin lub bewacyzumabu pochodzg jedynie z badan bez
losowego doboru chorych).?

Jako komparator w analizie efektywnosci klinicznej wybrano interferon alfa (IFNa) (jako jedyny
poréwnywany bezposrednio z sunitynibem w prébach klinicznych 11l fazy w dacie realizacji analizy
efektywnosci klinicznej). W analizie kosztéw-efektywnosci — interferon alfa i interleukina-2 (IL-2)
(jako réwnolegle stosowane obecnie sposoby leczenia; wykorzystano dane z badania typu RCT
poréwnujgcego IFNa z IL-2; wobec niepetnych danych nt. IL-2 poczyniono w ich kwestii pewne
zatozenia). Dostepne s3 tez inne leki, okreslane wspdlnym mianem terapii celowanych. Pazopanib,
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sorafenib, bewacizumab, i ewerolimus nie zostaty wigczone do analiz przedstawionych przez podmiot
odpowiedzialny. 2

Opis wnioskowanego swiadczenia

Sunitynib hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej (RTK), ktére biorg udziat we wzroscie
nowotwordw, w neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej z przerzutami. Sunitynib
zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptoréw ptytkowego czynnika wzrostu (PDGFRa i PDGFRB),
receptorow czynnikdw wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGFR1, VEGFR2 i VEGFR3), receptorow
czynnika komérek pnia (KIT), kinazy tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3), receptoréw czynnika
stymulujgcego  powstawanie kolonii (CSF-1R) i receptoréw glejopochodnego czynnika
neurotroficznego (ang. RET). W testach biochemicznych i komdrkowych podstawowy metabolit
sunitynibu wykazuje dziatanie podobne do sunitynibu.?

Temat dotyczacy zasadnosci finansowania preparatu sunitynib w leczeniu raka nerki przedstawiany
byt dotychczas Radzie Konsultacyjnej trzykrotnie. Dwie pierwsze rekomendacje Rady byty negatywne,
ostatnia rekomendacja z 2009 roku byta rekomendacjg. Obecnie sunitynib we wskazaniu leczenia
raka nerki finansowany jest w ramach programu terapeutycznego leczenia raka nerki oraz w ramach
chemioterapii niestandardowej (jedynie kontynuacja leczenia).?

Zgodnie z zapisami rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 11 stycznia 2010 roku w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych sunitynib jest finansowany
ze Srodkéw publicznych w ramach leczenia zaawansowanego raka nerki w terapeutycznym
programie zdrowotnym. Ponadto substancja czynna sunitynib jest takze finansowana w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej we wskazaniu C64 jedynie w ramach kontynuacji
leczenia.?

Przedmiotowe zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji
w sprawie zakwalifikowania przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej, jako $wiadczenia
gwarantowanego realizowanego w ramach nowotworzonego programu zdrowotnego. >

Odniesienie sie do zapiséw proponowanego zleceniem MZ programu terapeutycznego ,Leczenie
raka nerkowo-komaérkowego” w zakresie zwigzanym z przedmiotowa technologia

Rekomendujac zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej Leczenie raka nerki przy
wykorzystaniu substancji czynnej sorafenib Nexavar® jako $wiadczenia gwarantowanego
realizowanego w ramach nowotworzonego programu zdrowotnego Prezes widzi potrzebe
podkreslenia, co nastepuje: z pordwnania obowigzujgcego opisu terapeutycznego programu
zdrowotnego Leczenia raka nerki z czescig projektu dotyczacg opisu  programu
dla substancji czynnej sunitynib wynika, iz w podpunkcie 2.12a , wydolno$é narzgdowa okreslona
na podstawie podstawowych badan laboratoryjnych krwi - zachowana (wyniki badan czynnosci
watroby, stezenie bilirubiny catkowitej - < 2-krotnej wartosci gérnej granicy normy)”- pominieto zapis
dotyczacy pacjentow z zespotem Gilberta.?

Efektywnosc kliniczna

Ocena analizy efektywnosci klinicznej przekazanej przez podmiot odpowiedzialny nie ulegta zmianie
od czasu prac nad pierwszym wnioskiem (kwiecier 2008 r.). 2

Efektywnosé kliniczng w analizach oceniono na podstawie wynikdw jedynej dostepnej publikacji
z kontrolowanego badania poréwnujacego stosowanie sunitynibu i interferonu alfa (IFNa) (Motzer
2007). Oprocz oceny wynikdw wykonanej przez badaczy (dane dla 747 chorych), wyniki leczenia
oceniat réwniez niezalezny osrodek radiologiczny (dane dla 662 chorych). Pierwszorzedowym
punktem koncowym badania byt czas przezycia bez progresji choroby, drugorzedowymi — czas
ogolnego przezycia, wskaznik odpowiedzi na leczenie (ocenianej kryteriami RECIST), efekty leczenia
w ocenie chorych (jako$¢ Zzycia oceniana kwestionariuszami FACT-G, FKSI), bezpieczeristwo
i tolerancja leczenia wg kryteriéw NCI-CTC. 2

Mediana przezycia bez progresji (progression free survival, PFS, pierwszorzedowy punkt koricowy)
wyniosta 11 mies. w przypadku sunitynibu (95%Cl: 10-12) i 5 mies. dla IFNa (95%Cl: 4-6) — HR=0,415;
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95%Cl: 0,320-0,539; p<0,001. Choroba byta stabilna u 48% pacjentéw otrzymujacych sunitynib i 49%
otrzymujagcych IFNa. Progresja choroby wystgpita u 21% leczonych sunitynibem i 45% leczonych
IFNa. W publikacji Motzer 2009 przedstawiono ostateczne wyniki dla poréwnania sunitynibu z IFNa:
11 mies. w przypadku sunitynibu (95%Cl: 11-13) i 5 mies. dla IFNa (95%Cl: 4-6) — HR=0,539; 95%Cl:
0,451-0,643; p<0,001).2

Odpowiedz guza na leczenie (drugorzedowy punkt koricowy), oceniang wg kryteriéw RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) stwierdzono u 31% (95%Cl 26-36%) pacjentow
leczonych sunitynibem i 6% leczonych IFNa (95%Cl 4-9%; p<0,001).2

Jakos$¢ zycia (drugorzedowy punkt koricowy) oceniana przy uzyciu FACT-G (Functional Assessment
of Cancer Therapy General Scale) i FKSI (Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom
Index) byta istotnie wyzisza w grupie leczonej sunitynibem (p<0,001). FACT-G: 82,34 w grupie
sunitynibu vs 76,76 w grupie IFNa; p<0,001; FKSI (total score): 45,34 w grupie sunitynibu vs 42,07
w grupie IFNa; p<0,001; FKSI podskala objawéw zaleznych od choroby (Disease Related Symptoms
subscale, FKSI-DRS) 29,36 w grupie sunitynibu vs 27,37 w grupie IFNa; p<0,001 (brak danych
na temat 95%Cl). Publikacja z 2010 roku raportujgca ostateczne wyniki badania Motzer 2007
dotyczace jakosci zycia zwigzanej z zastosowaniem sunitynibu w poréwnaniu do IFNa potwierdzita
istotng statystycznie przewage sunitynibu dla powyzszych punktow koncowych. Wyniki
przedstawione w 2010 roku wynoszg: FACT-G: 80,49 w grupie sunitynibu vs 73,88 w grupie IFNa,
rdznica: 6,62; p<0,0001; FKSI-15 (total score): 45,47 w grupie sunitynibu vs 41,41 w grupie IFNa;
réznica: 4,06; p<0,0001; FKSI podskala objawéw zaleznych od choroby (Disease Related Symptoms
subscale, FKSI-DRS) 29,90 w grupie sunitynibu vs 27,53 w grupie IFNa; rdznica: 2,36; p<0,001.
Zaznaczy¢ nalezy, iz roznice pomiedzy grupami w odniesieniu do FKSI-15, jak i FKSI-DRS przekroczyty
dolng (a nie goérng) wartos¢ przedziatu MID (minimal important difference, najmniejsza istotna
réznica), dla FKSI-DRS wynoszacg 2 (MID: 2-3), a dla FKSI-15 3 (MID: 3-5) punktéw (granice MID
wedtug publikacji Castellano 2009). Pozostate wyniki raportowane w 2010 roku zwigzane z jakoscig
zycia wyniosty: EQ-5D Index: 0,75 w grupie sunitynibu vs 0,69 w grupie IFNa, rdznica: 0,05; p=0,0078;
EQ-VAS: 73,95 w grupie sunitynibu vs 66,25 w grupie IFNa, réznica: 7,70; p<0,0001. 2

Ogodlnego przezycia (overall survival, OS, drugorzedowy punkt koncowy) nie mozna ocenié
na podstawie publikacji Motzer2007, bowiem w zadnym z ramion badania w chwili wykonywania
analizy nie osiggnieto mediany ogdlnego przezycia. Co wiecej, na podstawie wynikéw planowej
analizy posredniej, ze wzgledow etycznych dopuszczono (luty 2006) mozliwos¢ przechodzenia
chorych z grupy IFNa do grupy sunitynibu, co miato wptyw na wyniki oceniane wg zasady ITT
(intention-to-treat). Na podstawie pdzniej opublikowanych danych (niz badanie Motzer 2007) mozna
stwierdzi¢, ze mediana przezycia ogdlnego (OS) mierzona wg ITT (test Wilcoxon bez stratyfikacji):
26,4 mies (95%Cl 23,0-32,9) dla sunitynibu vs 21,8 mies (95%Cl 17,9-26,9) dla IFNa, HR=0,821 (95%ClI
0,673-1,001), p(log-rank)=0,051 (wyniki dla tej samej populacji przy wykorzystaniu testu log-rank
ze stratyfikacjg: HR=0,818; 95%Cl: 0,669-0,999; p=0,049); mediana OS mierzona z ucieciem danych
25 chorych, ktérzy przeszli z grupy IFNa do sunitynibu: 26,4 mies (95%Cl 23,0-32,9) dla sunitynibu
vs 20,0 mies (95%Cl 17,8-26,9) dla IFNa, HR=0,808 (95%CI 0,661-0,987), p(logrank)= 0,0362. Chorzy
wypadajacy z badania na skutek wznowy mogli by¢ dalej leczeni (terapia Il rzutu) za pomoca
sunitynibu, innego inhibitora angiogenezy, cytokin, inhibitora m-TOR badZ chemioterapii.
Na dorocznym kongresie ASCO (American Society of Clinical Oncology) w czerwcu 2008, a nastepnie
w publikacji Motzer 2009 przedstawiono nowg analize OS u chorych, ktérzy nie otrzymywali
dodatkowego leczenia po zakonczeniu udziatu w badaniu. Mediana OS: 28,1 mies (95%Cl 19,5-NA)
dla sunitynibu vs 14,1 mies (95%Cl 9,7-21,1) dla IFNa, HR=0,647 (95%Cl 0,483-0,870), p(log-
rank)=0,033.°

W ocenie NICE zakwestionowano poprawnos$¢ metodologiczng analizy chorych nieotrzymujgcych
dodatkowego leczenia z uwagi na fakt, ze zawierata ona dane niespetna potowy chorych
(z poczatkowych 375 w przydzielonych losowo do kazdej z grup, 193 z grupy sunitynibu i 162 z grupy
IFNa) dobranych ze wzgledu na brak progresji choroby, co podwaza zasady randomizacji.

Informacje z innych zrédet
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W lutym 2009 Cancer opublikowat artykut stanowigcy opracowanie danych z rejestru chorych
na mRCC w kanadyjskiej prowincji British Columbia z okresu styczenn 2000-wrzesiet 2007. Rejestr
powstat w roku 2000, gdy standardem w leczeniu zaawansowanego raka nerki byt IFNa.
W pazdzierniku 2005 r. nowe wytyczne kliniczne BC Cancer Agency narzucity koniecznos¢ stosowania
sunitynibu jako standardu referencyjnego. W publikacji poréwnano retrospektywne dane z 5-letniego
okresu do X.2005 (IFNa) i 2-letniego okresu do IX.2007 (sunitynib) nieselekcjonowanych chorych
z 4,3-milionowe] populacji prowincji, u ktérych zastosowano leczenie tylko jednym z lekéw (nie
wigczano chorych, ktérzy otrzymali sunitynib w leczeniu drugoliniowym). Schemat leczenia byt
zgodny ze schematem z badania Motzer2007, wtgczono chorych kwalifikujgcych sie do leczenia IFNa
(n=131) lub sunitynibem (n=69) bez ograniczen na rokowanie w skali MSKCC (0 — rokowanie
korzystne; 3 lub wiecej — rokowanie niekorzystne). Grupy nie réznity sie istotnie ze wzgledu na wiek,
pteé, liczbe przerzutdéw i czynniki wptywajgce na rokowanie. Mediana czasu obserwacji wynosita 8,4
mies (0,9-88,6) dla IFNa i 9,9 mies. (1,9-33,4) dla sunitynibu. Stwierdzono istotny statystycznie
przyrost OS nie tylko w catej populacji, ale tez w grupach o posrednim i niekorzystnym rokowaniu.

Niezalezny osrodek akademicki wykonat dla NICE raport oceniajacy efektywnos$¢ zastosowania
w mMRCC 4 lekdéw (sunitynib, sorafenib, bewacizumab+interferon alfa, temsirolimus), ktory zostat
poddany spotecznej dyskusji (udostepniony w sierpniu 2008 r.). Dyskusja byta szczegdlnie ozywiona,
producent sunitynibu dostarczyt w jej trakcie nowe dane dotyczagce OS u chorych, ktérzy
nie otrzymywali dodatkowego leczenia po zakonczeniu udziatu w badaniu (przedstawiony w Analizie
Weryfikacyjnej z 2008 roku abstrakt konferencyjny). Pod wptywem dyskusji NICE zdecydowat sie
wytaczyé sunitynib w oddzielny raport i podjgé w kwestii jego finansowania decyzje niezalezing
od dotyczacej pozostatych 3 lekéw. 2

W zakresie efektow klinicznych NICE zaakceptowat 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), zakwestionowat natomiast wiarygodnos$¢ analizy danych chorych nieotrzymujacych
dodatkowego leczenia (28,1 mies. dla sunitynibu vs 14,1 mies. dla IFNa) jako tamigcej randomizacje
(wtasciwe podejscie: obciecie danych w chwili wigczenia terapii Il rzutu. Z tej ostatniej do analiz
ekonomicznych postanowiono przyjaé tylko dane dotyczace przezycia chorych leczonych IFNa. ?

Niemniej w odpowiedzi na komentarz producenta NICE przedstawit oszacowanie efektdw klinicznych
oparte na modelu skonstruowanym przez niezalezny osrodek akademicki z uzyciem danych z analizy
ITT i analizy danych chorych nieleczonych drugorzutowo. Wartosci uzyskane kolejno dla scenariusza
podstawowego, optymistycznego w horyzoncie catozyciowym i optymistycznego w horyzoncie
10-letnim: LYG — 0,22; 0,84; 0,86; PFLYG — 0,50; 0,68; 0,69; przyrost QALY —0,20; 0,64. >

W styczniu 2009 opublikowano przeglad systematyczny z metaanalizg (Mills 2009) (sposrdd pieciu
autoréw kanadyjskich dwaj wspodtpracujacy z producentem) pordwnujgcy posrednio cztery leki
ze wskazaniami do stosowania w mRCC poprzez wspdlne komparatory: IFNa i placebo. Analize
oparto na wynikach badan RCT: 3 dla bewacizumabu, 2 dla sorafenibu, 1 dla sunitynibu,
1 dla temsirolimusa. Poréwnywane leki stosowano w badaniach w terapii | albo Il rzutu, pojedynczo
lub w terapii tgczonej (bewacizumab + IFNa). Efektywnosé sunitynibu byta najwieksza: HR 0,58
(95%Cl: 0,38-0,86, p=<0,001) w poréwnaniu z sorafenibem i HR 0,75 (95%Cl: 0,60-0,93, p=0,001)
w poréwnaniu z bewacizumabem + IFNa.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem sunitynibem u pacjentéw
z guzami litymi byty: zator tetnicy ptucnej (1%), trombocytopenia (1%), krwotok z guza (0,9%),
gorgczka neutropeniczna (0,4%) i nadcisnienie tetnicze (0,4%). Do najczestszych dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem (wystgpity u co najmniej 20% pacjentéw) 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. Uczucie zmeczenia, nadci$nienie tetnicze i neutropenia byty
najczestszymi, zwigzanymi z leczeniem dziataniami niepozgdanymi o maksymalnym stopniu ciezkosci



Rekomendacja nr 47/2011 Prezesa AOTM z dnia 27 czerwca 2011r.

3 u pacjentdw z guzami litymi, a podwyzszona aktywnos¢ lipazy byta najczestszym dziataniem
niepozadanym o maksymalnym stopniu ciezkosci 4. *

Ocena stosowania sunitynibu w analizowanym wskazaniu oceniana byta dotychczas trzykrotnie.
Podstawg oceny bezpieczenstwa byfta dostarczona przez podmiot odpowiedzialny analiza
efektywnosci klinicznej ,Sunitinib w terapii zaawansowanego raka nerki z przerzutami (mRCC)”
z 2007 roku. Przy kolejnych analizach weryfikacyjnych kazdorazowo dokonywano uaktualnienia
dostepnych publikacji naukowych. Dodatkowo wtgczono odnalezione doniesienia naukowe dostepne
w maju 2011 roku. 2

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane (stopien 1-4) w trakcie leczenia sunitynibem dotyczyty
neutropenii, anemii, trombocytopenii, limfopenii, hipofosfatemii, hiperamylazemii, hiperlipazemii,
zmeczenia, biegunki, nudnosci, zapalenia przyzebia, wymiotdéw, nadcisnienia, zespotu dton-stopa,
spadku LVEF, goraczki, dreszczy, bdlu glowy. Leczenie sunitynibem wigzato sie z czestszym
wystepowaniem dziatan niepozadanych 3 lub 4 stopnia takich jak: podwyzszony poziom lipazy (16%
leczonych), neutropenia (11%), trombocytopenia (8%), nadcisnienie (8%), hiperamylazemia,
biegunka, zespdt dion-stopa (rumien dtoni i podeszw stop, ang. palmar-plantar erythrodysesthesia),
wymioty. Z kolei w grupie leczonej IFNa czesciej dochodzito do takich dziatan niepozgdanych 3 lub 4
stopnia nasilenia jak: limfopenia (22%) i zmeczenie (11%). Z powodu dziatan niepozgdanych
z badania wycofato sie 30 chorych (8%) leczonych sunitynibem i 47 (12,5%) leczonych IFNa.v

W analizie wykonanej w trakcie badania Motzer2007 zalezna od zdrowia jako$¢ zycia, zaréwno
ogolna (FACT-G), jak i swoista dla choroby (FKSI), byta istotnie wyzsza w grupie sunitynibu niz IFNa.
Zalezna od zdrowia jakos$¢ zycia, zaréwno ogélna (FACT-G), jak i swoista dla choroby (FKSI)
przekroczyty dolng (a nie gdrng) wartosci przedziatu MID (minimal important differenc), dla FKSI
wynoszacg 3, a dla FACT-G 5 punktdw, co mozna interpretowac jako graniczng istotnos¢ kliniczna.
Obecnie dostepne s3 nowsze wyniki bazujgce na badaniu Motzer, obejmujgce diuzszy okres
obserwaciji. 2

Informacje z innych Zrédet

Ponizsze uzupetniajace informacje nt. dziatan niepozgdanych pochodzg z rekomendacji w innych
panstwach dokonanych na podstawie oceny tego samego badania poréwnujgcego sunitynib z IFN a,
prawdopodobnie na podstawie petniejszego opisu jego wynikdw niz w publikacji Motzer2007.

Przedstawiono profil dziatan niepozgdanych w obu grupach (leczonej sunitynibem i IFN a), przy czym
nalezy zauwazy¢, ze mediana dni leczenia sunitynibem byfa o 37% wieksza niz IFN o. Dziatania
niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem zanotowano u 357/375 (95.2%) leczonych sunitynibem
i u 329/360 (91,4%) leczonych IFN a, w tym powazne odpowiednio u 116 (31%) i u 79 (22%).
W wyniku ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem zmart 1 chory w grupie sunitynibu
i 2 w grupie IFN a. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem sunitynibem zgtaszane przez >20%
chorych to: dziatania ogdlnoustrojowe (zmeczenie, zaburzenia smaku, jadtowstret, zapalenie bton
$luzowych, ostabienie), dziatania ze strony uktadu pokarmowego (biegunka, nudnosci, dyspepsja,
zapalenie jamy ustnej, wymioty), objawy skérne (zespét dtoi-stopa, pokrzywka) i nadciénienie.

66 chorych sposréd 375 (17,6%) w grupie sunitynibu i 18 sposréd 360 (5%) w grupie IFN a zgtosito co
najmniej ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem.?

Incydenty zatorowo-zakrzepowe

Odnaleziono doniesienie naukowe dotyczgce analizy wystepowania przypadkéw 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
nowotwordéw, w tym RCC). Do metaanalizy wtgczono badania fazy Il, lll oraz programy rozszerzonego
dostepu. Czesto$¢ wystepowania ATE (arterial thrombosis) w grupie sunitynibu i sorafenibu 1,4 %
(95% Cl: 1,2% - 1,6%), w grupie sunitynibu : 1,3 % (95% Cl: 1 % - 1,6%), a w grupie sorafenibu: 1,7 %
(95% CI: 1,1 % - 2,4 %). Przedstawiono takze wynik ryzyka wzglednego wystgpienia ATE w grupie:
leczonej sunitynibem badz sorafenibem do grupy kontrolnej (placebo) (RR = 3,03; 95% Cl: 1,25 -
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7,37; P=0,015), leczonej sunitynibem do grupy kontrolnej (placebo) (RR = 2,39; 95% Cl: 0,25 - 49,4)
leczonej sorafenibem do grupy kontrolnej (placebo) (RR = 3,1; 95% Cl: 1,22 - 7,85). Rdznice dwdch
ostatnich wynikéw nie byly istotne statystycznie (P=0,89).°

W dokumencie FDA zatwierdzajgcym sunitynib do stosowania (zaktualizowanym w 2010 roku)
zwrécono uwage na mozliwos¢ wystgpienia: hepatotoksycznosci, krwawienia i incydentéw
zatorowosci, nadcisnienia, dysfunkcji lewej komory, wydtuzenie odstepu QT w trakcie stosowania
sunitynibu.

Badanie rozszerzonego dostepu: analitycy AOTM odnalezli publikacje dotyczacg stosowania
sunitynibu w mRCC w badaniu rozszerzonego dostepu. Jest to badanie niezaslepione, do ktdrego
wigczono 4371 pacjentéw. Badanie miato na celu ocene bezpieczenstwa i skutecznosci w populacji
pacjentéw, ktérzy nie spetniali kryteriow wigczenia do dotychczasowych badan Il i lll fazy (wtgczano
m. in. pacjentdw z wszystkimi rodzajami mRCC). Mediana ilosci cykli terapii wynosita 5, mediana
obserwacji 11,6 miesigca. Najczestsze powody braku kontynuowania leczenia: brak skutecznosci
leczenia 27% (n=1168), dziatania niepozadane 8% (n=362), wycofanie zgody 6% (n=362). Najczestsze
zgtaszane dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem: biegunka 44% (n=1936), zmeczenie 37%
(n=1606), nudnosci 34% (n=1469), zapalenie bton sluzowych 28% (n=1240), trombocytopenia 22%
(n=949), anemia 15% (n=669), neutropenia 15% (n=662). Najczestsze zgtaszane dziatania
niepozadane w stopniu 3 i 4: zmeczenie 8% (n=344), trombocytopenia 8% (n=338), zespdt dton-stopa
6% (n=266), astenia 6% (n=272), neutropenia 6% (n=266), biegunka 5% (n=202), nadcisnienie 5%
(n=223) Wedtug autorow uzyskane wyniki potwierdzajg wczesniejsze obserwacje, ze u pacjentéw
dtuzej leczonych obserwuje sie wieksza czestos¢ wystepowania dziatarn niepozadanych. 2

Poréwnanie posrednie zastosowania pazopanibu w | rzucie terapii mRCC w pordéwnaniu
z sunitynibem: odnaleziono doniesienie naukowe (Kilonzo 2010, szczegétowy opis w rozdziale
dotyczacym efektywnosci klinicznej), w ktérym dokonano poréwnania posredniego pomiedzy
pazopanibem a interferonem a, a nastepnie poréwnania posredniego pomiedzy pazopanibem
a sunitynibem (przez wspdlny komparator interferon o).Pordwnanie posrednie (przez IFN)
specyficznych dziatan niepozadanych (dotyczy wszystkich stopni nasilenia) pomiedzy pazopanibem i
sunitynibem wskazuje na ogdlnie nizszy wspdtczynnik ryzyka dla pazopanibu, jakkolwiek jedynie
dla zmeczenia jest on istotny statystycznie (HR = 0,21; 95% Cl: 0,06 — 0,77). Wspotczynniki ryzyka
dla tysienia (HR = 3,63; 95% Cl: 0,05 — 253,99) i nadciénienia (HR = 2,69; 95% Cl: 0,11 — 63,56) byty
$rednio nizsze dla sunitynibu, ale réznice nie byty istotne statystycznie.?

Hemolityczna niedokrwistos¢ mikroangiopatyczna: w jednym z badan dotyczacych leczenia
przerzutowego raka nerki u 5 na 12 osdb stosujacych tgcznie sunitynib i bewacizumab wystgpita
hemolityczna niedokrwisto$¢ mikroangiopatyczna. U dwédch pacjentéw rozwineta sie ciezkie
nadci$nienie oraz encefalopatia. 2

Efektywnos¢ kosztowa

Niniejsze zlecenie nie zawiera nowej analizy ekonomicznej, za aktualng nalezy wiec uznaé analize
kosztow - efektywnosci. Przedstawiono w skrécie wyniki analizy kosztow-efektywnosci
przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny, wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wykonanej
na potrzeby NICE, a takze nowe dowody naukowe. >

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci dla poréwnania sunitynibu z IFNa z ostatniej analizy podmiotu
odpowiedzialnego: liczba zyskanych lat zycia - ., liczba zyskanych lat przezycia bez progresji
choroby — ., przyrost QALY — ., przyrost kosztow (sunitynib — IFNa) - . PLN, ICER(PFLYG)
- . PLN. Ostatecznie NICE uznat, ze ICER (QALY) moze miesci¢ sie w zakresie 50 000-105 000 GBP.
Rownoczesnie NICE zmienit zasady rekomendowania finansowania lekdéw, ktére mogg wydtuzyé
przezycie chorych o krétkim oczekiwanym czasie przezycia. Lek zalicza sie do tej kategorii, jesli
spetnia rdwnoczesnie 4 warunki: jest wskazany u chorych o oczekiwanym czasie przezycia do 24
mies., wydtuza przezycie o co najmniej 3 mies. w poréwnaniu z dotychczasowg praktyka, brak innego
leczenia o podobnej skutecznosci oraz jest wskazany w waskiej populacji chorych. Nie okreslono
progu ICER, ponizej ktérego decyzja o finansowaniu jest pozytywna (dla ogétu lekéw — 30 tys. GBP).
Sunitynib zalicza sie do opisanej kategorii lekow wskutek czego uzyskat rekomendacje pozytywng w
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kwestii finansowania leczenia z funduszy publicznych w Anglii i Walii w pierwszoliniowe] terapii
chorych na zaawansowanego/przerzutowego raka nerkowokomoérkowego o korzystnym/posrednim
rokowaniu.

W modelu przedstawionym przez polski podmiot odpowiedzialny uwzgledniono cene: . PLN
za sunitynib 50mg. W dniu kwietniu 2011 roku wystgpiono do podmiotu odpowiedzialnego z prosba
o przekazanie modelu w wers;ji elektronicznej umozliwiajgcego ocene zmiany wartosci parametréw
modelu na jego wyniki wraz z podaniem aktualnej ceny preparatu. Niestety nie otrzymano
ani wspomnianego modelu, ani informacji na temat aktualnej ceny. Wedtug danych NFZ koszt 1mg
sunitynibu wynosi ok. . PLN (. PLN za 50 mg sunitynibu). *

Nowe dowody naukowe:

Coon 2010: niezalezny przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej oraz ocena
efektywnosci kosztowej bewacizumabu, sorafenibu, sunitynibu oraz temsirolumusu w leczeniu
pacjentow z rakiem nerki. Analiza zostata oparta o dowody naukowe uzyskane w ramach
systematycznego przegladu literatury, a takie bezposrednio z wnioskéw ztozonych przez
producentéw do NICE. Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne (NHS oraz personal social services, PSS) w Wielkiej Brytanii. Model Markowa wykorzystany
w analizie obejmuje trzy stany: stan bez progresji, progresja, Smier¢. Horyzont czasowy analizy
obejmuje 10 lat. Dla sunitynibu mozliwe byto przeprowadzenie oceny tylko dla | rzutu leczenia
w poréwnaniu do interferonu a oraz bewacizumabu + interferon a. W analizie uwzgledniono
strategie risk- sharing'u (NHS nie ponosi kosztow za pierwszy cykl terapii przy zastosowaniu
sunitynibu). W poréwnaniu z interferonem zastosowanie sunitynibu wigze sie z przyrostem efektéw
zdrowotnych . LYG oraz . QALY oraz z wyzszymi kosztami o £ 31 185. ICER wynosi £58 647/LYG
oraz £71 462/QALY. W pordéwnaniu z bewacizumabem+ interferonem a zastosowanie sunitynibu jest
terapia dominujaca (wieksze efekty zdrowotne i nizsze koszty terapii). 2

Wptyw na budzet ptatnika

Dostarczona przez podmiot odpowiedzialny analiza wptywu na system opieki zdrowotnej bazuje
na wynikach analizy kosztédw-efektywnosci. Analiza wptywu na system opieki zdrowotnej dostarczona
przez podmiot odpowiedzialny pochodzi z 2008 roku (uaktualnienie poprzedniej wersji). Dostarczona
przez podmiot odpowiedzialny analiza wptywu na budzet ptatnika pochodzi z 2008 roku, sprzed
wigczenia 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. 2

Jak wynika z niewielkiej réznicy kosztow terapii sunitynibem vs. IFNa i IL-2 przy 10- i 5-letnim

horyzoncie analizy efektywnosci kosztéw, 5 lat jest okresem wystarczajgcym, by oceni¢ wptyw

na system opieki zdrowotnej zmiany sposobu leczenia | rzutu zaawansowanego raka nerki

ﬁrzerzutami. Szacowany przyrost wydatkow wynidstby miedzy . a . PLN, czyli miedzy ok. . a
PLN rocznie. >

Na wzrost wydatkow istotny wptyw ma cena sunitynibu, ale tez zwigzane z wydtuzeniem czasu terapii
(czasu wolnego od progresji choroby) zwiekszenie wydatkéw na monitorowanie chorych
oraz leczenie dziatari niepozadanych.?

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 na rok 2009 wyniosty okoto . PLN, na rok 2010 - okoto . PLN. Wydatki NFZ na
leczenie sunitynibem w ramach programu terapeutycznego leczenia raka nerki wyniosto na rok 2010
ponad . PLN. Wydatki tgczne NFZ na leczenie sunitynibem we wskazaniu rak nerki (ICD-10: C64) w
ramach programu terapeutycznego leczenia raka nerki oraz chemioterapii niestandardowej w roku
2009 wyniosty ok . PLN, w roku 2010 — ponad . PLN. taczna warto$é wydatkéw NFZ na leczenie
interferonem w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordéw na
rok 2009 wyniosta ponad . PLN, na rok 2010- ponad . PLN. Skokowy wzrost w 2010 roku ogdlne;j
liczby pacjentow leczonych sunitynibem (przy jednoczesnym spadku liczby pacjentéw leczonych
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sunitynibem w ramach chemioterapii niestandardowej) oraz spadek liczby pacjentéw leczonych
interferonem we wskazaniu rak nerki moze wskazywac na coraz czestszy wybdr sunitynibu zamiast
interferonu przy wyborze stosowanej terapii w leczeniu raka nerki. >

Prognoza NFZ dotyczgca wydatkdw dla zastosowania sunitynibu w pierwszorzutowym leczeniu raka
nerki: roczny koszt realizacji nowego programu dla zastosowania sunitynibu w leczeniu
pierwszorzutowym oszacowano na ponad . PLN na rok 2012, ponad . PLN na rok 2013
i ponad . PLN w kolejnych latach 2014- 2016. Nie do korca jasna pozostaje oszacowana wielkos¢
populacji dla kazdej z substancji czynnej przewidzianej w | roku w nowotworzonym programie
leczenia raka nerki oraz wzrost wielkosci populacji w drugim roku prognozy NFZ. Wedtug
przedstawionych wyliczen w drugim roku realizacji nowego programu terapeutycznego leczonych
bytoby tacznie w catym programie . oséb. ?

Omadwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono tacznie 3 rekomendacje kliniczne, z czego wszystkie zalecajg stosowanie sunitynibu
w leczeniu raka nerki.

Renal cell carcinoma: ESMO (European Society for Medical Oncology) Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up, 2010: sunitynib rekomendowany jest do stosowania
w pierwszej linii leczenia jasnokomorkowego raka nerki u chorych o dobrym i posrednim rokowaniu.
W terapii drugiego rzutu u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia cytokinami sunitynib moze by¢
uwzgledniong opcjg terapeutyczng (na podstawie wynikéw badania Il fazy). Niewiele jest danych
dotyczacych skutecznosci terapii w leczeniu raka nerki niejasnokomdrkowego. Sunitynib jest
uwzgledniony jako mozliwa opcja terapeutyczna pomimo ograniczonej skutecznosci.

Zestawione omowienie rekomendacji European Association of Urology (EAU), United States National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) i International Society of Geriatric Oncology (SIOG), 2009: wszystkie te organizacje
zalecajg stosowanie sunitynibu w pierwszoliniowym leczeniu mRCC u chorych o dobrym i posrednim
rokowaniu, nadajac temu zaleceniu wysokg wiarygodnos$é (EAU — grade A, NCCN — cat. 1, EORTC —
level 1b). SIOG, ktéra skupia sie na chorych w wieku podesztym (>65 lat), na podstawie
retrospektywnych analiz danych dla podgrup pacjentéw z badan RCT stwierdzita, ze sunitynib (jako
jedyny) jest rownie skuteczny u chorych starszych, co u mtodszych. Mniej jest danych dotyczgcych
jego stosowania w leczeniu drugoliniowym; prowadzone sg badania nad optymalng terapig
sekwencyjng (dobdr lekéw podawanych w pierwszym i drugim rzucie terapii zapewniajgcy
maksymalny efekt kliniczny). Powyzsze wnioski zostaty potwierdzone w aktualnej wersji wytycznych
European Association of Urology (EAU): Guidelines on Renal Cell Carcinoma, 2010. 2

Ponadto aktualne wytyczne United States National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2011
roku rekomendujg zastosowanie sunitynibu w terapii drugiego rzutu jasnokomadrkowego raka nerki
po leczeniu cytokinami (wiarygodnos¢ by¢é dowodéw cat.1) oraz po leczeniu innym inhibitorem kinazy
tyrozynowej (wiarygodnos¢ dowodow cat. 2A), a takze u pacjentow w terapii nie-jasnokomadrkowego
raka nerki u pacjentéw wczesniej nieleczonych (wiarygodno$é¢ dowodéw cat. 2A).

Rekomendacje British Columbia Cancer Agency, 2005, uaktualnione 28.10.2008r. (istotne ze wzgledu
na zmiane praktyki w prowincji, co umozliwito ocene efektywnosci sunitynibu w populacji ogdlnej
w badaniu rejestrowym): sunitynib stanowi standard referencyjny terapii pierwszoliniowej u chorych
z przerzutowym RCC. Moze tez zastgpi¢ sorafenib w terapii drugiego rzutu po niepowodzeniu
leczenia cytokinami.?

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $Srodkdw publicznych

Odnaleziono tacznie 6 rekomendacji finansowych, z czego 3 nie zalecajg finansowania sunitynibu
ze Srodkéw publicznych.
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Kanada: CADTH wydato negatywng rekomendacje (kwiecien 2007) w sprawie finansowania
ze srodkéw publicznych stosowania sunitynibu u chorych z przerzutowym jasnokomérkowym rakiem
nerki, ktdrzy nie zareagowali na leczenie cytokinami (IFNa, IL-2) albo sg oporni na tego typu leczenie
(rekomendacja dotyczy wiec leczenia Il rzutu).?

Francja: Haute Autorite do Sante (HAS) zaakceptowat (maj 2007) utrzymanie refundacji leku
stosowanego zgodnie ze wskazaniami w raku nerki. 2

Szkocja: Scottish Medicines Consortium nie zaleca (czerwiec 2007, nr 384/07) finansowania terapii
sunitynibem w leczeniu zaawansowanego i/lub przerzutowego raka nerki (bez dalszego
wyszczegdlnienia) z uwagi na brak przekonujgcych danych dotyczgcych wydtuzania czasu catkowitego
przezycia i niewykazanie efektywnosci kosztowej. 2

Australia: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) ponownie odmowit (marzec 2008)
wpisu na listy refundacyjne sunitynibu stosowanego u chorych z zaawansowanym rakiem nerki
z uwagi na wady analiz dotagczonych do wniosku refundacyjnego oraz nieprzekonujgco optymistyczne
oszacowanie wydtuzenia czasu catkowitego przezycia (2 lata lub 1 rok). W swojej ocenie PBAC zwrdcit
uwage na nieprecyzyjne okreslenie ,,zaawansowany rak nerkowokomarkowy” i polecit zastgpienie go
sformutowaniem ,rak nerkowokomodrkowy w IV stopniu zaawansowania”. W czerwcu 2008 PBAC
podtrzymat wydang wczesniej decyzje motywujgc to nieuzasadnienie wysokim wskaznikiem
efektywnosci kosztowej. 2

Wielka Brytania: w lutym 2009 r., po burzliwej dyskusji spotecznej nad wstepng negatywng
rekomendacja z listopada 2008 r., NICE potraktowat sunitynib inaczej niz 3 pozostate leki w mRCC
i zarekomendowat pozytywnie jego finansowanie ze srodkéw publicznych w pierwszoliniowej terapii
chorych na zaawansowanego/przerzutowego raka nerkowokomoérkowego o korzystnym/posrednim
rokowaniu. Zmieniono przy tym zasady rekomendowania finansowania lekéw, ktére moga wydtuzy¢
zycie chorych o krétkim oczekiwanym czasie przezycia.

Nowa Zelandia: Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) zarekomendowato
(listopad 2009) finansowanie ze srodkéw publicznych sunitynibu w leczeniu zaawansowanego raka
nerki (RCC) u pacjentdow wczesniej nieleczonych.

W Australii lek nie jest zarekomendowany do umieszczenia na listach lekéw refundowanych
ze srodkéw publicznych. We Francji jest refundowany w 65%. W Kanadzie refundacja produktu
leczniczego zalezy od prowincji; np. w Kolumbii Brytyjskiej sunitynib jest standardem leczenia
zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego (IV stopien zaawansowania klinicznego i choroba
nawrotowa) poczawszy od pazdziernika 2005 r. 2

Sunitynib jest refundowany ze srodkéw publicznych we Francji, Finlandii, Stowacji, w Czechach
oraz Nowej Zelandii. 2

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13 wrzesnia 2010r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-320/GB/10) oraz pism z dnia 22 wrzes$nia 2010r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-
323/GB/10), 23 listopada 2010r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-353/GB/10), 15 grudnia 2010r. (znak pisma:
MZ-PLE-460-8365-357/GB/10) oraz 7 marca 2011r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-395/GB/11) odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej sunitynib” jako $wiadczenia gwarantowanego
realizowanego w ramach programu zdrowotnego zaproponowanego w zatgcznikach do ww. pism Ministra
Zdrowia, na podstawie art. 31a-c i ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 59/2011 z dnia 27 czerwca 2011r. w sprawie
zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej
sunitynib” jako Swiadczenia gwarantowanego.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 59/2011 z dnia 27 czerwca 2011r. w sprawie zakwalifikowania

Swiadczenia opieki zdrowotnej , Leczenie raka nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej sunitynib”
jako Swiadczenia gwarantowanego.

2. Raport AOTM-0T-0431, Sunitynib [Sutent®] w programie terapeutycznym leczenia raka nerkowo-
komdrkowego, Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej, 2011.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.
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