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W przygotowaniu raportu w sprawie oceiwiadczenia opieki zdrowotnej wi udziat:

- I - D:iof Raportow i Oceny Raportow, Wydziat Oceny
Technologii Medycznych (OT), Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM);

. _ (pomoc w uzyskaniu dagiu do pelnych tekstow publikacji) — Dziat Informacji Naukowej
i Szkole, Biuro Obstugi Rady Konsultacyjnej, AOTM.

Osoby uczestnigre w pracach nad ocgswiadczenia opieki zdrowotnej nie zadeklarowaty konfliktu interesow.

W toku prac wystpowano z prébami o opinie do nagbpujacych ekspertéw klinicznych:

1.

2. |

3. —

4. —

5. (pismem z dnia 07.05.2012 r. poinformowat o

n|emczl|w0s0| przygotowania opinii z powodu braku eksperta z wystagcyaj ddwiadczeniem w
przedmiotowym temacie),

©

-
o

Otrzymano opind od eksperta, ktérego nazwisko jest zaznaczone pogrubimmionky. Ekspert nie zgtosit konfliktu
interesow.

Zastosowane skroty:

Ustawa— Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 éwadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychmalkéw publicznych

(Dz. U. 2008 Nr 164 poz. 1027 z40 zm.).

Rozporzadzenie — Rozporadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie ocenywiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (Dz.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone ameniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowie podsumowanie uznawanych przez spote&znmoiedzynarodow wymaga dotyczcych
przeprowadzania oceryiadcze opieki zdrowotnej

5-HIAA — kwas 5-hydroksyindolooctowy,

ACTH — hormon adrenokortykotropowy,

AE - analiza ekonomiczna,

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych,

APD - analiza problemu decyzyjnego,

AS — analogi somatostatyny,

BIA (ang.budget impact analysis- analiza wptywu na bust,

BSC (angbest supprotive caje- najlepsze leczenie objawowe,

CEAR —Cost-Effectiveness Analysis Registry,

CEA - analiza kosztow efektywsa,

CDB - cena detaliczna brutto,
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CH — cena hurtowa,

CHB - cena hurtowa brutto,

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego,

Cl — przedziat ufnéci,

CRD —Center for Reviews and Dissemination

CUA - analiza kosztéwayteczndci,

dpw — due pole widzenia (10 dpw = 2nfm

ECOG - skala sprawic Eastern Cooperative Oncology Grqup

EMA (ang.European Medicines Agency Europejska Agencja Lekow,

EORT QLQ-C30 (angEuropean Organization for Research and TreatmenCarfice) — kwestionariusz oceniajy
jakaos¢ zycia,

ESMO —European Society for Medical Oncology,

EQ-5D — kwestionariusz oceraay jakaici zycia (akronimEuro Qol 5D,

FDA —Food and Drug Administratign

GEP-NET (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine tumgurs neuroendokrynne nowotwory przewodu
pokarmowego),

GIST (anggastrointestinal stromal tumaors- nowotwory poécieliska przewodu pokarmowego,
HR (ang.hazard ratig — hazard wzgldny,

ICER (ang.cost-effectiveness incremental ratioinkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywoip
ICD10 (ang.International Statistical Classification of Diseasand Related Health Problejns Miedzynarodowa
Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdraweh,

ICUR (ang.cost-utillity incremental ratip— inkrementalny wspoétczynnik kosztéwryieczndgci,

ITT (ang.intention-to-treat — analiza zgodna z integdpczenia,

j-u. — jednostki uniwersalne,

Ki67 — indeks proliferacyjny,

In — funkcja logarytmiczna o podstawie naturalnej,

LY (ang.life year9 — latazycia,

LYG (ang.life years gainejl— zyskane lataycia,

LYGPF (anglife years gained progression fiee- zyskane lataycia wolne od progresiji,

max — maksimum,

MEN1 — zesp6t gruczolakowaiti wewrgtrzwydzielniczej typu 1,

mg — miligram,

min — minimum,

min — milion,

MRCC (angmetastatic renal cell cancer rak nerki z przerzutami,

MZ — Minister Zdrowia,

NANETS - North America NeuroEndocrine Tumor Society

NCCN —National Comprehensive Cancer Network,

NCI-CTC (ang.National Cancer Institute Common Toxicity Criteriapowszechne kryteria toksyczeoNarodowego
Instytutu Nowotworow

NET (ang.neuroendocrine tumouys- nowotwory neuroendokrynne,

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia,

NHS —National Health Service,

NZMMDSA — New Zeland Medicines and Medical Devices Safetiiokity,

OS (angoverall surviva) — przeycie catkowite,

PFS (angprogression-free survival przeycie bez progresiji,

PICOS (T) — populacja, interwencja, komparatorynikiyefektow zdrowotnych, typ badania, okres obsemjiy
PLC — placebo,

pNET (angpancreatic neuroendocrine tum@rs nowotwory neuroendokrynne trzustki,

PP — polipeptyd trzustkowy,

PSGN - Polska SteGuzéw Neuroendokrynnych,

QALY (ang.quality-adjusted life yeajs- latazycia skorygowane o jaké,

QALYG (ang.quality-adjusted life years gaingd zyskane lata skorygowane o j&ko

RCT (angrandomized controlled tria badanie randomizowane,

RPSFT —rank-preserving structural failure time,

Rpz — lek wydawany z przepisu lekarza do zastzego stosowania,

S(t) — funkcja przgycia, okrdlajaca prawdopodobiestwo daycia do czasu t,

SEER — ameryk@ski programSurveillance, Epidemiology and End Results

SMC —Scottish Medicines Consortium,
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SUN - sunitynib,

tabl. — tabletki,

UCZ — urzdowa cena zbytu,

URPL - Urzd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medygzh i Produktow Biobdjczych,
WHO (ang.World Health Organization— Swiatowa Organizacja Zdrowia,

VS —versus,

WZW — wirusowe zapalenieatroby,

VIP (ang.vasoactive intestinal peptijle wazoaktywny peptyd jelitowy.
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. Podstawowe informacje o wniosku
Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma ~ 11-12-06, pismo znak: MZ-PLA-460-12509-

Zlecajgcego
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia

64/GB/11
12-09-30 (pismo znak: MZ-PLA-460-12508-

(RR-MM-DD) 40/GB/12)
Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podaniesunitynibu w leczeniu wysoko zedicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustkiomieracyjnych lub
z przerzutami u dorostych, u ktérych doszio do pesg choroby

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

X

0 usunigcie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-

a1 1T 71T 71T 11T 1T 1T T T T

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

X w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic¢ bez zaznaczenia)

r
-

zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Narodowy Fundusz Zdrowia
ul. Grojecka 186, 02-390 Warszawa

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego Swiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Do pisma MZ z dnia 5 grudnia 2011 r. znak: MZ-PLBB412509-64/GB/11 zawiergjego prébe o wydanie
rekomendacji Prezesa AOTM nie gatono wniosku, o ktérym mowa w art. 31 e ust. is8awy.

Data sporzgdzenia wniosku

Do pisma MZ z dnia 5 grudnia 2011 r. znak: MZ-PLBB412509-64/GB/11 zawiergijego préb¢ o wydanie
rekomendacji Prezesa AOTM nie datono wniosku, o ktérym mowa w art. 31 e ust. isBawy.

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Patrz j.w.

Whnioskowana technologia medyczna:

sunitynib (Suterft)

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

Do pisma MZ z dnia 5 grudnia 2011 r. znak: MZ-PLBB412509-64/GB/11 zawiergijego préb¢ o wydanie
rekomendacji Prezesa AOTM nie datono wniosku, o ktérym mowa w art. 31 e ust. isBawy.

Whnioskodawca (pierwotny):

Narodowy Fundusz Zdrowia
ul. Grojecka 186, 02-390 Warszawa

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Pfizer Ltd
Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, WielkaaBigt

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Tab. 1. Producenci potencjalnych komparatoréw didizowanej technologii.
S%Z?fr?gja Nazwa handlowa Podmiot odpowiedzialny/Importer rownolegty
Afinitor NOVARTIS EUROPHARM LIMITED, WIELKA
BRYTANIA
Ewerolimus Certican (-) NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY
Votubia (-) NOVARTIS EUROPHARM LIMITED, WIELKA
BRYTANIA
Interferon alfa Alfaferone (-) ALFA WASSERMANN S.P.A., WLOCHY
Wellferon 10 M.U. LZ (bd) GLAXO GROUP LTD., WIELKBRYTANIA
Adriblastina PFS (-) PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKBRYTANIA
Adrimedac (bd) MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE
Doksorubicyna SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY
Biorubina (bd) INSTYTUT BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK., ®LSKA
Caelyx (-) SCHERING-PLOUGH EUROPE, BELGIA
Doxolem (bd) LEMERLY S.A. DE C.V., MEKSYK

! leczenie nieoperacyjnych lub z przerzutami wysdkio srednio zrénicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u
dorostych pacjentéw z chorglo przebiegu pospujacym.
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Doksorubicyna

Doxorubicin Ebewe (bd)

TEVA OPERATIONS SP. Z O.BQLSKA

Doxorubicin medac (-)

MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE
SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY

Doxorubicinum Accord (-)

ACCORD HEALTTHCARE LTD, VLKA BRYTANIA

Myocet (-) ELAN PHARMA INTERNATIONAL LTD, IRLANDIA
Rastocin (bd) PLIVA KRAKOW Z.F. S.A., POLSKA
Xorucin (-) ESP PHARMA LIMITED, WIELKA BRYTANIA

Fluorouracyl

5-Fluorouracil (bd)

F.HOFFMANN LA ROCHE LTD, SZWAJCARIA

5-Fluorouracil —Ebewe (bd)

EBEWE PHARMA GMBH NFGGKAUSTRIA

Fluorouracil 1000 medac (-)

MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE
SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY

Fluorouracil 500 medac (-)

MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE
SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY

Fluorouracil Accoré

ACCORD HEALTTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA

Fluorouracil VP

ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA

Cisplatin —Ebewe (bd)

EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA

Cisplatin Teva (-)

TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z 0. O,,
POLSKA

ACCORD HEALTTHCARE LTD, WIEKA BRYTANIA

Cisplatyna Cisplatinum Accord (-)
Platamine (bd) PHARMACIA ITALIA S.P.A., WLOCHY
Platidiam 10 (bd) PLIVA LACHEMA A.S. (BRNO), CZECHY
Platidiam 25 (bd) PLIVA LACHEMA A.S. (BRNO), CZECHY
Platidiam 50 (bd) PLIVA LACHEMA A.S. (BRNO), CZECHY
Carbomedac (bd) MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE
SPECIALPRAPARATE MBH, NIEMCY
Carboplatin Accord (-) ACCORD HEALTTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA
Carboplatin Actavis (bd) ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISNDIA
CarbOp'a“?bﬁ)MM Pharma BMM PHARMA AB, SZWECJA
Karboplatyna Carboplatin Pfizer (-) PFIZER EUROPE MA EEIG, WIEAKBRYTANIA
Carboplatin Teva 10mg/ml TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z 0. O,,
(bd) POLSKA
Carboplatin-Ebewe (bd) EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA
Cycloplatin 150 (bd) PLIVA LACHEMA A.S. (BRNO), CZEHY
Cycloplatin 200 (-) PLIVA LACHEMA A.S. (BRNO), CZEBY
Cycloplatin 450 (bd) PLIVA LACHEMA A.S. (BRNO), CZEHY
Cycloplatin 50 (-) PLIVA LACHEMA A.S. (BRNO), CZECM
Etoposid-Ebewe (bd) EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUBIA
Etopozyd Lastet (bd) EURO NIPPON KAYAKU GMBH, NIEMCY
Vepesid (bd) BRISTOL MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z O0.0., POLSK
Octrin (+) SANDOZ GMBH, AUSTRIA
Oktreotyd Sandostatin (+) NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY
Sandostatin Lar (+) NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY
Siroctid (+) CHEMI S.P.A., WLOCHY
Lanreotyd Somatuline Autogel (+) BEAUFOUR IPSEN PHARMA, FRANCJA

Somatuline PR (+)

BEAUFOUR IPSEN PHARMA, FRANCJA

(-) nie zarejestrowane wskazanie , (bd) — brak dama temat zarejestrowanego wskazania leczeniél phEguzow
trzustki (ChPLi poszukiwano w wyszukiwarkach intetowych URPL i EMA), (+) zarejestrowane wskazanie w

leczeniu guzéw neuroendokrynnych trzustki.

2 zarejestrowane wskazanie ,leczenie paliatywne mow@dw ziasliwych, zwlaszcza okenicy i piersi (...)"
3 zarejestrowane wskazanie ,leczenie paliatywne mow@dw ziasliwych (...) zotadka i trzustki (...)"
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2.1.

Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych AOTM-0T-431-20/2011
trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresiji
choroby

. Problem decyzyjny

Zgodnie z pismem Pana Adama Fronczaka, Podsekae®ianu Ministerstwa Zdrowia, z dnia 5 grudnia
2011 r. znak: MZ-PLA-460-12509-64/GB/11, problentyleyjny dotyczy wydania ,rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych na zasadwie 31 e ust. 2ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychseedkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.
1027 z pén. zm.) w przedmiocie@suniecia z wykazuswiadczeé gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej tidkonania zmiany sposobu finansowaniaw odniesieniu do
podania gsunitynibu w leczeniu wysoko zranicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u kérych doszto do progresji choroby.

Termin realizacji zlecenia Minister Zdrowia (MZ) reklit na koniec wrzesnia 2012 r. (pismo Pana Jakuba
Szulca, Sekretarza Stanu Ministerstwa Zdrowia, i dh marca 2012 r. znak: MZ-PLA-460-12508-
40/GB/12).

Zrédito: Korespondencja MZ

Problem zdrowotny
ICD 10: C25.4 — nowotwoér ziéliwy czesci wewnatrzwydzielniczej trzustki

Guzy neuroendokrynne trzustki (pNET; dawniej wykpianaleza do nowotworéw rozproszonego ukladu
wewngtrzwydzielniczego. Razem z guzami neuroendokrynnymych narzdéw, przede wszystkim ukladu
pokarmowego zaliczaneg slo zotadkowo-jelitowo-trzustkowych guzéw neuroendokrynny@BEP-NET).
PNET s choroly rzadlg stanowica 4% wszystkich NET.

Tab. 2. Klasyfikacja WHO z 2010 r. i histologiczatopier dojrzalaci poszczegdlnych typdw nowotwordvrddto:
NANETS (Klimstra) 2010, Hubalewska 2011].
Podziat NET wg WHO Kryteria oceny stopnia histologicznej | Zrdznicowanie Stopien

dojrzatosci NET ztosliwosci
(G1) liczba figur podziatu <2/10 dpw lub .
guzy neuroendokrynne G1 Ki67=2% wysoko niski

(G2) liczba figur podziatu >2<10/10 dpw zréznicowane
lub Ki67=3-20%

raki neuroendokrynne, typu wielkg- (G3) liczba figur podziatu >20/10 dpw lup nisko
lub drobnokomérkowego Ki67>20% zréznicowane

guzy neuroendokrynne G2 sredni

wysoki

raki mieszane gruczotowo-
endokrynne
zmiany hiperplastyczne i
przednowotworowe
dpw — due pole widzenia (10 dpw = 2nfinKi67 — indeks proliferacyjny, badany ekspsesnmunohistochemiczn
przeciwciata MIB1.

Epidemiologia: Zapadalné na pNET wynosi od 4 do 12 przypadkéw/milion/rok.gVemerykaskich
wytycznych NCCN z 2012 r. szczyt zachorowdbi@rzypada pomdzy 40 a 69 rokieniycia, a znacxa
liczbg pacjentow diagnozujesprzed 35 rokientycia. Na podstawie danych z amerg&kiej bazy SEER
(1973-2000 r.) zapadalsbksztattuje si na poziomie 1,8 kobiet/milion/rok i 2,6eticzyzn/milion/rok.

Podziat: Klinicznie pNET dzieli s} na: guzy sekrecyjne i niesekrecyjne (niewytwai@jhormondw) [patrz
tab. 3]. Wigkszai¢ z nich to guzy wysoko zgiicowane, wrdd ktérych dominuje insulinoma oraz guzy
niesekrecyjne trzustki. W guzach wysokozziéowanych przebieg zitiwy jest najczstszy w przypadku
guza gastrynoweg¢gastrinoma) o czymswiadczy wyhcznie obecn& przerzutow do wztow chlonnych
lub watroby przy braku cech histologicznej @iavosci. W trzustce dopierérednica guza > 2 cm wie sk

ze znacznym ryzykiem zbwosci.

Diagnostyka: objawy podmiotowe i przedmiotowe (wywotane nadmmarwydzielanego hormonu, przy
braku czynnéci hormonalnej cgsto diugi czas bezobjawowy); badania laboratorygmnaczenie w osoczu
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Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych AOTM-0T-431-20/2011
trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresiji
choroby

lub surowicy hormondw lub ich prekursoréw oraz idmymarkerow, tj. stzenie chromograniny A, proby
czynnaciowe), badania obrazowe (ultrasonografia przedama,srédoperacyjna i endoskopowa, spiralna
tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny, popyta emisyjna tomografia komputerowa,
somatostatynowa scyntygrafia receptorowa), badanidologiczne.

Leczenie:
1) operacyjne:

a) radykalne, tj.: usugcie guza pierwotnego lub wygiie przerzutéw do wiroby, gdy znajduj sie tylko
w tym naradzie i ma@na usun¢ ok. 90% z nich;

b) paliatywne, tj.: w przypadku przerzutow datwoby: cytoredukcja przerzutdw poprzez selektywn
embolizac (zalecana, mdiwos¢ powtarzania) lub chemoemboliza¢chemioterapia loko regionalna
z embolizagj); radioablacja; terapia izotopowa; przeszczeptraby, gdy wysipuja objawy
hormonalne zageajacezyciu i nie ma przerzutéw pozatwobowych.

2) zachowawcze:

a) farmakoterapia objawowa: diazoksyd w guzie inswliyim i inhibitory pompy protonowej w guzie
gastrynowym;

b) terapia celowana: analogi somatostatyny (AS) krmdtietapce w przetomach hormonalnych,
ostonowo w leczeniu operacyjnym i podczas chemégierguzéw czynnych oraz w pagkowym
okresie leczenia diugodziatajacymi AS; AS diugoligie jako leczenie objawowe u chorych, u
ktorych wykryto ekspresgjreceptorow dla somatostatyny i obserwugeaipowied na leczenie oraz
leczenie przyczynowe w nieczynnych rakach; interfex — (rozwaany rzadko razem z analogiem
somatostatyny) jako leczenie objawowe i przyczynowe

c) chemioterapia wielolekowa, gdy zosjawyczerpane inne sposoby leczenia i obserwujepestp
choroby nowotworowej: typ 2 wg WHO: streptozotocyBdlurouracyl, doksorubicyna, skutecztdo
wyzsza w pNET ni przewodu pokarmowego oraz typ 3 wg WHO: cisplatjuia karboplatyna,
etopozyd.

d) terapia radioizotopowa - leczenie paliatywne, w ypazlku nieoperacyjnego raka wysoko
zréznicowanego, jeeli guz/y wykazuy dobiy ekspregj receptoréw dla somatostatyny stosuje A5
znakowane izotopem promieniotworczym: lutetem iflmem, rzadka™'i MIBG. U 70-80% chorych
obserwuje & zatrzymanie choroby lub eftiows regresg. Przeciwwskazania to: gia, depresja
szpiku i niewydolné¢ nerek.
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Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych,
u ktérych doszto do progresji choroby

Tab. 3. Kliniczny

podziat neuroendokrynnych guzézustki.

AOTM-0OT-431-20/2011

Rodzaj guza

Guz insulinowy

Guz gastrynowy

Guz glukagonowy

Guz wydzielajacy VIP

Guz somatostatynowy

Guzy pNET nieczynne
hormonalnie

Definicja i
patogeneza

Wywodzi st z komorek
B wysp trzustkowych,
wytwarza insulig, ktorej
nadmiar powoduje
hipoglikemk.

Wywodzi st z komorek
wydzielapcych gastrya.
Moze wydzielad takze
ACTH.

Wywodzi sk z
komérek A trzustki i

wydziela w nadmiarze

glukagon. Mae
wydziela takze VIP.

Wydziela VIP, wigkszai¢
guzow wydziela take:
gastryr, neurotensyny,
PP izotadkowy peptyd

jelitowy.

Wydziela somatostatygn
Guz trzustki mae
wydziela inne peptydy
aktywne hormonalnie.

Wydziela nieaktywne
biologicznie hormony
oraz wspotwydziela
inhibitory hormondéw lub
zmniejsza liczb
receptorow
obwodowych.

Epidemiologia

Najczestszy pNET (25%)
Zapadalnéc to: 1-
2/min/rok. W 90% to guz
pojedynczy, maly (<2
cm), dobrze unaczyniony
i otorbiony, w podobnym
odsetku zlokalizowany w
glowie, trzonie i ogonie
trzustki. Ok. 10% to
guzy wieloogniskowe, a
8-10% ma ztéliwy
przebieg, z objawami
inwazji lokalnej i
przerzutami do wztow
przyaortalnych oraz
watroby. W 4-8%
przypadkow wysipuje
MEN1, guzy czsto g
wtedy wieloogniskowe i
w ok. 25% zigliwe.

To drugi co do ogstasci
wystepowania pNET
(10-15%). Zapadalr$é
to: 1-2/min/rok.
Lokalizuje s¢ w gtowie
trzustki, czsciej jednak
w dwunastnicy. $
zwykle mate (<1cm),
wieloogniskowe i cgsto
stanowi sktadovg
MEN1. Ok. 60% ma
przebieg ziéliwy, z
przerzutami do wztow
chtonnych i vatroby
(61% guzdéw drednicy
>3 cm, 28% guzow < 3

cm).

Stanowi 1,2%
wszystkich pNET.
Zapadalnéc to: 0,5-
1/10 min/rok. Nalezy
do duych guzéw
($rednica nawet >6¢cm)
lokalizuje sé czesto w
ogonie (50%) i gtowie
(22%) trzustki,
sporadycznie w
dwunastnicy.
Najczs$ciej jest guzem
pojedynczym. W 80%
to guz zigliwy, czgsto
rozpoznawany w
momencie przerzutow
do watroby, a w 5-17%
jest objawem MEN1.

u

Rzadki pNET (1,4%).
Zapadalné¢ to: 1/10
min/rok . Najczstsza
lokalizacja to ogon
trzustki (ok. 90%), a tale
nadnercza, przestnze
zaotrzewnowa,
srodpiersie, ptuca, jelito
cienkie, uktad nerwowy.
W 50% przypadkéw guz
jest ztaliwy i daje
przerzuty gtéwnie do
watroby.

Stanowi ok. 1% GEP.
Zapadalnéc to: <1/10
min/rok. W ok. 50%
przypadkow wysipuje w
trzustce, poza tym w
dwunastnicy, jelicie
grubym. W 4-10%
przypadkow jest objawem
MEN1, a w 70% jest
ztosliwy, ale pomimo
przerzutéw czas przgcia
jest stosunkowo dtugi. W
chwili rozpoznania maj
dwze rozmiary §rednica
ok. 5 cm).

Stanowj od 1/3 do >1/2
wszystkich guzow
trzustki, z czego 2/3 m4g
charakter ziéliwy
Zapadalné¢ to: 1-2/min
/rok. Na ogét g
zréznicowane, ale nie
powoduj objawdw
wynikajgcych z
wytwarzania hormonow

Obraz
kliniczny

Hipoglikemia samoistna,
po wysitku fizycznym,
lub przedtiajagcym sk

gtodowaniu. Objawy

neuroglikopenii mog

przypoming upojenie
alkoholowe albo

przebiega podobnie jak

Zespot Zollingera i
Ellisona (objawy
choroby wrzodowej
wraz z powiktaniami,
tzn. perforacjami i
krwotokami, ponadto
biegunki, bdle brzucha)

ma ok. 47% chorych;

Cukrzyca o tagodnym
przebiegu, ubytek
masy ciata, zapalenie
btony sluzowej jamy
ustnej,biegunki i
niedokrwist@¢ normo
barwnikowa pelzajacy

rumien nekrotyczny

Zespot Vernera i
Morrisona: bardzo obfite
wodniste biegunki, ktére
nie ustpuja po gtodzeniu
(w 53% g przerywane, w
47% state) i prowadizdo
znacznego odwodnienia

hipochlorhydrii,

Objawy g zwigzane z
mag guza. Zespot
hamowanid’ wystepuje

(somatostatyna hamuje

czynnaci zewnatrz- i

wewngtrzwydzielnicze
przewodu pokarmowego)

e

19% chorych: fagodna

Objawy zaleg od
wielkos$¢ guza i
obecndci przerzutow.

B6l brzucha,

wyczuwalny guz, ubytek

masy ciatazottaczka
mechaniczna.
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Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, AOTM-0T-431-20/2011
u ktérych doszto do progresji choroby

napad padaczki. Objawy wyprzedzaj onesrednio (wystgpuje niemal hipokaliemii z cukrzyca, kamica
kliniczne uktadaj sie w | o 5-7,2 roku rozpoznanie zawsze). zaburzeniami rytmu serca pecherzykazotciowego,
tzw. triacc Whipple'a i tego rodzaju guza. i astena, kwasicy wskutek biegunka, stolce

Mniej typowe:
zakrzepicazyt,
zatorowd¢ ptucna,
psychozy, depresja,
hipoalbuminemia,
niedobor Mniej typowe:
aminokwasow i hiperkalcemia, rumig
hipocholesterolemia. | wywotany bezpérednim
dziataniem VIP na
naczynia krwionéne
(20%), updledzona
tolerancja glukozy i
tagodna cukrzyca.

uskpuja po podaniu
weglowodandw.

utraty weglowodandw tluszczowe i achlorhydria

(rzadko spotykana
kwasica

hipochloremiczna).

W ztosliwej postaci: bél
brzucha, utrata masy ciatg
niedokrwistg¢.

W guzach dwunastnicy i
trzustki: zesp6t von
Recklinghausena
(nerwiakowtdkniakowat&®
typu 1). Niekiedy
niedraznosé i krwawienia z
przewodu pokarmowego,

Zmniejszone stenie Zwigkszone stzenie Zwigkszone sfzenie | Zwigkszone stzenieVIP Zwigkszone szenie Badania
glukozy w osoczu <2,2 gastryny i pH soku glukagonuw osoczu i| w osoczu i obecrié guza | somatostatynyw osoczu immunohistologiczne
mmo/l (45 mg/dl), zotgdkowego. obecnd¢ guza trzustki. trzustki. W okresach przy obecnym guzie wykazup obecné¢ PP,
nieanalogicznie die Mozna take stwierdzt | bezobjawowych stenie | trzustki lub dwunastnicy. | insuliny, glukagonu #dz
stezenieinsuliny >36 zZwiekszone stzenie VIP w osoczu mge by somatostatyny. W niskg

Duze znaczenie

pmol/l (6ulU/ml) oraz PP, gastryny, VIP i prawidtowe, dlatego lokali ) zréznicowanych guzach
stezeniepeptydu C >200 insuliny w surowicy | badanie naley powtorzy lzacyine ma 1 ghierdza sj obecnaéd
pmpl/I. oraz 5-HIAA w moczu.| podczas biegunki. Mma gastroduodeno_sk0p|a ! .Klasycznych” markeréw|
Markerem nieswoistym stwierdzt takze kolonoskopia. immunohistochemicznyq
Rozpoznanie jest chromogranina B. zwigkszone sfzenie ww. h, tj.: chromograniana A
Préba gtodowa, w peptydow w osoczu. i synoptofizyna.

przypadku wtpliwosci
oznaczenie proinsuliny.
Gdy guz nie jest
widoczny w badaniach
obrazowych — selektywn
arteriografia lub
selektywnadtnicza
symulacja glukonianem
wapnia.

Wykazanie guza
trzustkowego, niekiedy
takze przerzutéw.

W

VIP — wazoaktywny peptyd jelitowyv@asoactive intestinal peptile ACTH — hormon adrenokortykotropowy, PP — poliyeptrzustkowy, MEN1 — zesp6t gruczolakowtio
wewnatrzwydzielniczej typu 1, 5-HIAA — kwas 5-hydroksyiolooctowy.

Zrodto: Szczeklik 2010, NANETS (Klimstra) 2010, Higsaska 2011, PUO 2009, PSGN 20G8yikia 2006.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 13/65



Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych AOTM-0T-431-20/2011
trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progres;ji
choroby

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Tab. 4. Skutki nagpstw choroby wg opinii eksperckiej.

Ekspert Opinia ekspercka

— przedwczesny zgon;
— niezdolna¢ do pracy;
I — przewlekie cierpienie / przewlekta choroba;

— obnizenie jakdci zycia mechanizmie innym hipodane powsej.
Uzasadnienie: ,zaawansowana choroba nowotworowa prowadzi do znacznego pogorszenia
jakaéci zycia oraz przedwczesnego zgonu”.

Zrodto: Opinia ekspercka

W zaleceniach klinicznych ESMO 2010 podas®e,u pacjentéw z pNET 5-letnie pezeie oszacowano na

ok. 60-100% dla choroby miejscowej, 40% dla regionalnej, 25% z przerzutami i 80% dla wszystkich stadiow
choroby. Natomiast wg amenrykekiego rejestru SEER u pacjentdw z pNET z przerzutami amfikden

osigga tylko 19,5%.

Zrédto: ESMO 2010, NCCN 2012

Wedtug publikacji Falconi 2012 5-letnie pe¢xeie szacuje siod 30% u chorych z nieczynnymi pNET z
przerzutami odlegtymi do 97% u oséb z tagodnymi przypadkami insulinoma. 5-fatrézywalnosé u
pacjentow z nieczynnymi pNET szacuje sia 43% (Falconi 2012) lub 30-63% (Hublewska 2011) (przy
zastosowaniu agresywnego leczenia nawet 63% — 82%) z meauizgycia catkowitego wynosza 38
mieskcy.

Zr6dto: Falconi 2012, Hubalewska 2011

Tab. 5. Wskanik catkowitego 5-letniego przgcia u pacjentéw z pNET wg rejestréwddio: UKINTS 2011]
USA (n=17 312) — Program :
: Norwegia (n=2 013) —
SEER Gurveillance, NRC (Norwegian

Epidemiology and End Resylts .
Rasy czarnej | Rasy bialej REQIS7 @ et Guzy wysoko zrénicowane

% 5-letniego przeycia 27 35 43 39

Pacjenci z pNET Anglia i Walia

Przerzuty wysipuja u: ok 70% pacjentow z VIPamn > 60% - glukagonom 60% — gastrinom
(prawdopodobigstwo skorelowane z pierwotnym rozmiarem guza), ok. 50% — somatostatytorb0% —
nieczynnymi hormonalnie pNET i 10% — insulingm

Zrodto: Ramage 2005, Kos-Kudta 2006

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Sunitynib hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej, ktore dpiodziat we wzrogie nowotworéw,

W neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej z przerzutami. Zidentyfikowano go jako inhibitor
receptorow ptytkowego czynnika wzrostu (PDGHRPDGFRB), receptoréw czynnikdéw wzrostuodbtonka
naczyniowego (VEGFR1, VEGFR2 i VEGFR3), receptoréow czynnika komorek pnia (KIT), kinazy
tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3), receptoréw czynnika stymedgp powstawanie kolonii (CSF-

1R) i receptorow glejopochodnego czynnika neurotroficznego (RET).

Zr6dlo: ChPL Sutent

Sunitynib w leczeniu pacjentéw z NET finansowany jest w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j
(zgodnie ze zleceniem MZ). Ponadto dpsly jest take w ramach terapeutycznych programow
zdrowotnych: leczenie nowotworéw paikliska przewodu pokarmowego (GIST) oraz leczenie raka nerki
(MRCC) [patrz pkt. 5.1. niniejszego raportul].

Zrodto: Zaradzenie Nr 10/2012/DGL

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkdw spoywczych specjalnego przeznaczeuiavieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzie
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maja 2012 r. produkt leczniczy Sutergsunitynib) znajdzie sina wykazie lekéw dogpnych w ramach
programu lekowego od dnia 1 lipca 2012 r.

Zrodto: Obwieszczenia MZ (25.04.2012)

2.2.1.Wplyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Tab. 6. Istotn& przedmiotowej technologii wg opinii eksperckiej.

Ekspert Opinia ekspercka
» - Zapobiegajce przedwczesnemu zgonowi
I - poprawiajca jaka¢ zycia bez istotnego wptywu na jego didgo
Uzasadnienie: Nowa mbwos¢é terapeutyczna o potwierdzonej w badaniach Il fazy
skutecznéci, wydtuzajagca czas do progresji choroby nowotworowej”.

Zrodto: opinia ekspercka

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Tab. 7. Dosfpnas¢ alternatywnychiwiadcze opieki zdrowotnej.
Alternatywne swiadczenie opieki

Tryb finansowania

zdrowotnej
ewerolimus terapeutyczny program zdrowotny: leczenie raka nerki
(streptozotocyna, 5-fluorouracyl, doksorubicyna; cisplatyna lub
chemioterapia karboplatyna, etopozyd); katalog substancji czynnych stosowanych w

chemioterapii nowotworéw, za watkiem streptozotocyny
oktreotyd i lanreotyd: wykaz lekéw refundowanych, katalog substangji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow
terapeutyczne programy zdrowotne: Leczenie przewleklego WZW typu B,
interferona Leczenie przewleklego WZW typu C; katalog substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii,

analogi somatostatyny

analogi somatostatyny znakowane Itrem-
90 i Lutetem-177 Brak danych

Wiecej informacji o ww. wiadczeniach podano w pkt. 2.3.2. niniejszego raportu.

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug oszacowaprzeprowadzonych w analizie wplywu na system ochrony zdrowia dostarczonej przez
podmiot odpowiedzialny liczba chorych z wysoko ni@owanymi pNET nieoperacyjnymi lub z
przerzutami, u ktérych doszto do progresji choroby eneynosé

Zr6dto: BIA

Na podstawie szerokiego zakresu danych epidemiologicznych, wacek®j z duej rozpetosci pomiedzy
wartaciami z publikacji tematycznych, liczba chorych na pNET

Zrodio: BIA (szczegOty oszacowav rozdziale 6.3.1, str. 50).

Tab. 8. Liczebn& populacji docelowej kwalifikujcej sk do stosowania przedmiotowej technologii w
zaawansowanych pNET wg opinii eksperckiej.
Ekspert Opinia ekspercka

.Liczba nowych przypadkoéw rocznie ekoto 300 nowych przypadkéw rocznie, 16%

I | chorych ma przerzuty do wezléw chlonnych a 38% przerzuty odlegte w chwili
rozpoznania(dane z Rejestru Nowotworow Neuroendokrynjiych

Zrédto: opinia ekspercka
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2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Tab. 9. Charakterystyka produktu leczniczego Sfitent

Interwencja

Sutenf

Substancja czynna

Sunitynib

Kod ATC i grupa

LO1XEO4: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej

Dawkowanie

farmakoterapeutyczna
ke Kapsutki twarde
farmaceutyczna
Droga podania Doustnie
Leczenie powinien rozpogz lekarz ~déwiadczony w podawaniu leko

przeciwnowotworowych.

W przypadkupNET zalecana dawka t®7,5 mg raz/dolg p.o. w sposéb eigly. Mozna
stopniowo dokonywé& zmian dawkowania za kdym razem o 12,5 mg, zalde od
indywidualnie ocenianego bezpieégtva i tolerancji. Dawka maksymalna podawana
badaniu Il fazy wynosita 50 mg/deb W zalenosci od indywidualnej oceny
bezpieczéstwa i tolerancji mge by konieczne zastosowanie przerw w podawd
produktu.
W przypadku GIST i MRCC zalecana dawk@ 50 mg raz/dop p.o. przez 4 kolejng
tygodnie, po czym nagtuje 2-tygodniowa przerwa (schemat 4/2), co stanowi petny cy
tygodni. Ma@na stopniowo dokonywazmian dawkowania za kdym razem o 12,5 mg
zaleznie od indywidualnie ocenianego bezpigetwva i tolerancji. Dawka dobowa n
powinna by wieksza nk 75 mg i mniejsza ri25 mg.

W przypadku pominicia jednej z dawek nie néelg stosowd dodatkowej dawki. Pacjer
powinien przyj¢ zwykla przepisaa dawlk nasgpnego dnia.

1 W

niu

\1%4

kl 6

—

Dawkowanie w
wybranych grupach

Stosowanie sunitynibu u dzieci i mtodzigy nie jest zalecandbrak dostpnych danych).
Okoto 1/3 uczestnikdéw bad&linicznych, u ktérej zastosowano produkt miaté5 lat. Nie
obserwowano istotnych #dic pod wzgédem bezpieczestwa lub skuteczrioi leczenia
pomiedzy mtodszymi i starszymi pacjentami.

Nie zaleca s modyfikowania pocgtkowego dawkowania sunitynibu pacjentom
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czyéciowstroby (stopnia A i B wg
klasyfikacji Child-Pugh). Produktie jest zalecanypacjentom z ciezkimi zaburzeniami
czynnasci watroby stopnia Cwg klasyfikacji Child-Pugh (brak badn

Nie ma konieczn&i modyfikowania dawki pocegkowej podczas podawania sunityni
pacjentom z zaburzeniami czyred nerek (lekkimi do &izkich), schytkovy
niewydolndcia nerek, czy poddawanym hemodializie ZRiéjsze modyfikacje dawkowan
powinny zalee¢ od bezpieczistwa i tolerancji leczenia u poszczego6lnych pacjentow.

Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substangjczynn lub na ktégkolwiek substang pomocnica.

Interakcje z innymi
produktami

Réwnoczesne podanie jednorazowej dawki sunitynibu z silnym inhibitorem CYP3A4:

» ketokonazolem, powodowato u zdrowych ochotnikébw wzrost Weirt@.., i AUC,.
« kompleksu [sunitynib+podstawowy metabolit] odpowiednio 0 49% i 51%. Poday
sunitynibu jednoczmie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. rytonawir, itrakonaz
erytromycyna, klarytromycyna, sok grejpfrutowgoze wigzaé sie ze zwiekszeniem
stezenia sunitynibu w osoczu

 ryfampicyrs, powodowato u zdrowych ochotnikow redukcvartaici Cpax i AUC,.
«» kompleksu [sunitynib+podstawowy metabolit] odpowiednio o 23% i 46%. Poday
sunitynibu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. deksametazon, fenytoina, karbamaz
ryfampicyna, fenobarbital lub ziota zawiese¢ ziele dziurawc&lypericum perforatumn
moze prowadzi do zmniejszenia gfzenia sunitynibu.

Z tego wzgtdu naley unikat jednoczesnego podawania sunitynibu z tymi inhibitorami

naley rozway¢ wybranie do leczenia skojarzonego alternatywnego produkt

minimalnym dziataniu hamggym CYP3A4, lub bez takiego dziatania.zdk nie jest to

vanie
0l

vanie
epina,

lub
u o

mozliwe, maze zaistnié konieczn@¢ zmniejszenia lub zwkszenia dawki sunitynibu.

Zr6dlo: ChPL Sutent
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2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W dniu 19 lipca 2006 r. Komisja Europejska przyznatla firmie Pfizer Ltd. warunkowe pozwolenie na
dopuszczenie produktu leczniczego Siftedit obrotu wane na terytorium Unii Europejskiej. W dniu 11
stycznia 2007 r. przyznano petne pozwolenie, a w dniu 09 stycznia 2012 r. dokonano jegogmizediak

jest wydawany na recept

Tab. 10. Opakowania produktu leczniczego S(teatejestrowane w procedurze centralne;j.

Nr pozwolenia Dawka Opakowanie
EU/1/06/347/001 12,5 mg 30 kapsutek twardych
EU/1/06/347/002 25 mg 30 kapsutek twardych
EU/1/06/347/007 37,5 mg 30 kapsutek twardych
EU/1/06/347/003 50 mg 30 kapsutek twardych
EU/1/06/347/004 12,5 mg 28 (4x7) kapsutek twardych
EU/1/06/347/005 25 mg 28 (4x7) kapsutek twardych
EU/1/06/347/008 37,5 mg 28 (4x7) kapsutek twardych
EU/1/06/347/006 50 mg 28 (4x7) kapsutek twardych

Zr6dto: ChPL Sutent

W dniu 29 listopada 2010 r. EMA rozszerzyta wskazania dla niniejszego produktu leczniczego o leczenie
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko mié@owanych pNET z progresghoroby.

Zrodio: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document liBERPAR -
Procedural steps taken and scientific informatidteraauthorisation/human/000687/WC500057736.pdf

Natomiast FDA dopugita produkt Sutefftdo obrotu w 2006 r. a w dniu 20 maja 2011 r. zatwierdzita go do
stosowania w pogpujacych, wysoko zraiicowanych pNET nieoperacyjnych miejscowo zaawansowanych
lub z progresgj choroby.

Zrédio: http://www fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofiicalProductsand Tobacco/CDER/ucm256499 htm

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy Sutehistosuje si w nastpujacych wskazaniach:
* nowotwory podgieliskowe przewodu pokarmowego nieoperacyjne i (lub) z przerzutami u dorostych
po niepowodzeniu leczenia imatynibem ze wdglna oporn& lub nietolerang;
* rak nerki zaawansowany i (lub) z przerzutami u dorostych;
* wysoko zrénicowane nowotwory neuroendokrynne trzustki nieoperacyjne lub z przerzutami u
dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby.
Doswiadczenie ze stosowaniem niniejszego produktu w leczeniu | rzutu jest ograniczone.

Zrédto: ChPL Sutent
2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek
Zgodnie ze zleceniem MZ niniejsza ocena dotyczy podawania sunitynibu w leczeniu wysoko

zromicowanych pNET nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszio do progres;ji
choroby.

Zrédito: Korespondencja z MZ
2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tab. 11. Wskazania, w ktorych jest siiwve stosowanie przedmiotowej technologii wg opinii eksperckiej.

Ekspert Opinia ekspercka

B | Z22v.ansowane nowotwory neuroendokrynne trzustki’.

Zrodto: opinia ekspercka
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2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Szczegobtowe informacje o przedmiotowymiadczeniu podano w rozdziale 2. niniejszego raportu.

Podmiot odpowiedzialny firma Pfizer Polska Sp. z 0.0. w dniu 16.04.2012 r. przekazata komplet analiz dla
przedmiotowego wskazania (pismo znak: 016/16/04/2012/PP/PAP).

Ponadto pismem z dnia 05.03.2012 r. znak: MZ-PLE-460-12509-64/GB/11 MZ zlecit przygotowanie
rekomendacji Prezesa AOTM dléwiadczenia gwarantowanego: podanésverolimusu w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko léfednio zréaicowanych pNET u dorostych pacjentéw z
choroly o przebiegu pospujacym na zasadzie art. 3le ust. 2 ustawy. Termin wydania rekomendaciji
wyznaczony przez MZ to koniec wizga 2012 r.

Zrodto: Korespondencja z MZ

2.3.2.Komparatory

Tab. 12. Technologie alternatywne wedtug opinii eksperta, rejestracji i rekomendacji klinicznych [opracowanie

wlasnel].
- Rekomendacja
opinia Rejestracjg Refundacja europejska
Komparator | ekspercka W Polsce | w Polsce polska amerykanska (ESMO é010i —
(PSGN 2008) | (NCCN 2012) ENETS 2012)
sunitynib tak tak bd p(lztenc!:illna tak nowa opcja tale
orzysé
ewerolimus tak tak bd nw tak nowa opcja ta
chemioterapia| tak nte talé tak tak tak tak’®
analogi tak tak tak tak tak tak tak’®
somatostatyny
analogi
somatostatyny
znakowane tak tak bd tak nw tak tak’™
Itrem-90 i
Lutetem-177

, hw — nie wymieniondyd — brak danych (nie otrzymano informacji z NFZ wazaku z czym
nie mazna stwierdz, ze niniejsze substancje stosowagensprzedmiotowym wskazaniuj,patrz tab. 1,>w ramach
katalogu chemioterapii (brak informacji o streptozotocyniely ramach wykazu lekéw refundowanych (leczenie
objawow hipersekrecji wyspujacych w przebiegu NET; leczenie guzow wydzigtgch insulie oraz leczenie
hyperinsulinizmu u dzieci do 18 rokiycia), * wyniki bada wymagaj potwierdzenia® rekomendacja kanadyjska
pCODR 2012 (dotyczy tylko sunitynibiwytyczna francuska z 2011 r.

Autorzy analiz dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny w op

Zr6dlo; AEK

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tab. 13. Interwencje stosowane obechie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg opinii eksperckie;.

Ekspert Opinia ekspercka
— Dilugodzialajce analogi somatostatyny;
] - analogi somatostatyny znakowane Itrem-90 i Lutetem-177;
— chemioterapia.

Zrodto: opinia ekspercka
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2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Tab. 14. Interwencje, ktére mpgbecnie zagpi¢ przedmiotow technolog wg opinii eksperckiej.

Ekspert Opinia ekspercka

I | 5K

Zrodto: opinia ekspercka

2.3.2.3. Najtarisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Tab. 15. Interwencja najiaza stosowana w przedmiotowym wskazaniu wg opinii eksperckiej.

Ekspert Opinia ekspercka

I | /alogi somatostatyny znakowane Itrem-90 i Lutetem-177.

Zrodto: opinia ekspercka

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Tab. 16. Interwencja najskuteczniejsza, z ktdozna porownywé przedmiotowy technologs wg opinii eksperckiej.

Ekspert Opinia ekspercka

I Analogi somatostatyny znakowane Itrem-90 i Lutetem-1¢2eni czas do progresji okoto
40 miesgcy (na podstawiekwekkeboom 200&unikowska 2011

Zrodto: opinia ekspercka

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tab. 17. Interwencja rekomendowane w polskich zaleceniach klinicznych, @ rtiina poréwna przedmiotowy
technolog¢ wg opinii eksperckie;.

Ekspert Stanowisko eksperckie

— Diugodziatajce analogi somatostatyni{@s-Kudta 2008)

I — analogi somatostatyny znakowane Itrem-90 i Lutetem-177 (na podskamé&keboom
2008 Kunikowska 2011)

— chemioterapiaos-Kudta 2008h

Zrodto: opinia ekspercka

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agenciji, ktére wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Pismem Pana Marka Twardowskiego, Podsekretarza Stanu Ministerstwa Zdrowia, z dnia 9 grudnia 2009 r.
znak: MZ-PLE-460-8365-141/GB/09, zlecono przygotowanie rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
usungcia z wykazuswiadczeér gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub
warunkow jego realizacji w odniesieniu deiddczé gwarantowanych, tj.:

— wykorzystanie produktow leczniczych zawiemjch substangj czynng octreotidum
(Sandostatir?, Sandostatin Lar®) w leczeniu hormonalnie czynnych guzéetadka, jelit i trzustki
na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz 31 h ustaswiadlczeniach zdrowotnych
finansowanych zerédkéw publicznych;
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— wykorzystanie produktu leczniczego zawiecgigo substangjczynry lanreotidum (Somatuline
Autogel®) w leczeniu guzéw neuroendokrynnych na podstawie3ae ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz 31
h ustawy agwiadczeniach zdrowotnych finansowanychsmedkow publicznych.

Pismem Pana Jakuba Szulca Sekretarza Ministersiveavia z dnia 18 kwietnia 2012 r. znak: MZ-PL-460-
14444-3/GB/12, MZ wycofano zlecenia dotyce obu ww. substancji.

Zrédito: Korespondencja MZ
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. Opinie ekspertow

Tab. 18. Kluczowe argumenty, przemawt za i przeciw finansowaniu przedmiotowe] technologiismakow
publicznych wg opinii eksperckiej.

Opinia ekspercka

Ekspert .
argumenty ,za” argumenty ,przeciw”

»=Jdowodniona skuteczri¢ w badaniu Il . . . . .
o .Brak informaciji, w ktérym momencie natg
] fazy (korzystny wplyw na przgcie whaczyc leczenia — bezgoednio po
catkowite, wydhienie czasu do progresji)’ rozpoznaniu?, w chwili progresji?”
(Raymond 2011 ! '

Zrodto: opinia ekspercka
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowane]
Tab. 19. Odnalezione wytyczne kliniczne i rekomepelfinansowe dotyere sunitynibu w pNET.

. . Rodzaj ‘
Kraj Instytucja Rok T dJacji Uwagi
Wytyczne Kliniczne
Europa ENETS 2012 pozytywna I lub Il linia leczenia
Stany Zjednoczone NCCN 2012 pozytywna -
Francja FFCD/FNCLCC/GERCOR/ 2011 pozytywna I linia leczenia
SFCD/SFRO/SNFGE

Wielka Brytania UKINTS 2011 pozytywna -
Kraje nordyckie Grupa ekspertow 2010 pozytywng [ll finia leczenia

Rekomendacje finansowe

Kanada pCODR ERC 2012 pozytywna po ustaleniu akceptowalnegqg
warunkowa ICER
Australia PBAC 2011 negatywna wysoki i niepewny RCE
Francja HAS 2011 pozytywna -
wartasé terapeutyczna
Holandia Cvz 2011 pozytywna sunitynibu poréwnywalna do
ewerolimusa
Szkocja SMC 2011 pozytywna poprawa optacalrigi — Patient
warunkowa Access Scheme
Walia AWMSG 2011 pozytywna -

4.1. Rekomendacje kliniczne

Europa, European Neuroendocrine Tumor Society, (ENES), 2012
Sunitynib (i ewerolimus) to nowa opcja terapeutycrfa pacjentéw z nieoperacyjnym pgmtgcym pNET
stosowana jako alternatywa lub po progresji wgpsdtvie chemioterapi.

Zrodto: ENETS 2012

Stany Zjednoczone, National Comprehensive Cancer Neork (NCCN), 2012

Sunitynib (37,5 mg/d) jest jedrz opcji terapeutycznych zalecanych w leczeniu so@jvo regionalnego
nieoperacyjnego i/lub z odlegtymi przerzutami pNET przypadku wysipienia objawow, Kklinicznie
istotnego obeizenia guzem lub klinicznie istotnej progresji chorbb

Zr6dto: NCCN 2011

Francja, Fédération Francophone de Cancérologie Digestive FED), Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC), GroupeCoopérateur multidisciplinaire en
Oncologie (GERCOR), Société Francaise de Chirurgi®igestive (SFCD), Société Francaise de
Radiothérapie Oncologique (SFRO) Société NationalErancaise de Gastroentérologie (SNFGE),
2011

Sunitynib (37,5 mg/j) zaleca esido stosowania w Il linii leczenia wysoko znicowanego
neuroendokrynnego nowotworu dwunastniczo-trzustigmve posgpujacymi przerzutami i/lub objawami
pomimo leczenia objawowego lub znacznych przerzud@mwatroby (>30-50%) i/lub z przerzutami do
kosci®.

Zrodio: FFCD 2011

* kategoria rekomendacji 2A (na podstawiezsaych dowodéw naukowych; aghicto jednolity konsensusze
stosowanie interwencji jest odpowiednie).
® poziom rekomendacji: A (nie podano wfjéenia).
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4.2.

Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych AOTM-0T-431-20/2011
trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresiji
choroby

Wielka Brytania, UK and Irelan Neuroendocrine Tumor Society(UKINTS), 2011
Sunitynib (lub ewerolimus) me by stosowany w leczeniu pacjentbw z zaawansowanymi
(nieoperacyjnymi lub z przerzutami) wysoko zuicowanymi pNET z progresj(w oceanie radiologicznej
w ciggu 12 miesicy)°.

Zr6dlo: UKINTS 2011

Kraje nordyckie, grupa ekspertéw, 2010
Sunitynib (i ewerolimus) jest stosowany w Il i lihii leczenia u pacjentow z pNET.

Zrédio: Nordic 2010

W europejskich zaleceniach klinicznych ESMO z 201Q@vspomniano o sunitynibie jako produkcie o
dziataniu antyangiogennym stosowanym w GEP-NEToM&st w amerykaskich wytycznych NANETS z
2010 r. podanaze ostatnie badania sugeyute maze mi€ on niewielkie dziatanie przeciwnowotworowe u
pacjentow ze zikiwym pNET (w badaniach klinicznych wykazanee leczenie sunitynibem istotnie
wydtuza czas do progresji i przgcia w poréwnaniu z placebo). Wedtug polskich zatedinicznych PSGN
2008 wyniki dotychczasowych batlaz zastosowaniem sunitynibua sobiecugce, ale wymagaj
potwierdzenia.

Zrodto: ESMO 2010, NANETS 2010, PSGN 2008

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Kanada, pan-Canadian Oncology Drug Review Expert Réew Committee (pCODR ERC), 2012
pCORD ERCrekomenduje finansowaniesunitynibu (Suteff) zaleznie od jego kosztowej-efektywndci
dostosowanej do akceptowalnego poziomu. Finans@v@owinno obejmowa leczenie pacjentow z
postpujacymi, nieoperacyjnymi wysoko zrdicowanymi miejscowo zaawansowanymi lub z przemnita
pPNET, z 0-1 stopniem spraw§m wg ECOG, do momentu progresji choroby. Komitetkreslit catkowitg
kliniczna korzys¢ sunitynibu (znaczne #éice pom¢dzy nim a placebo oddnie obserwowanych HR dla
ryzyka zgonu i przeycia wolnego od progresji) oraz zauwh ze maze on nie by uznany za kosztowo-
efektywny, jeeli wezmie sk pod uwag dostarczos przez producenta cen oszacowany przeEconomic
Guidance Panetakres inkrementalnego wspoétczynnika efektysen&osztow (ICER).

Zrédio: pCODR ERC 2012

Australia, Pharmaceutical Benefits Advisory Commitee (PBAC), 2011
PBAC nie rekomendujefinansowania produktu leczniczego Suténiv leczeniu pacjentéw z przerzutowym
lub nieoperacyjnym, dobrze zmicowanym pNET z powodu wysokiego i niepewnego ICER

Zrédto: PBAC 2011

Francja, Haute Autorité de Santé (HAS), 2011

HAS wydat pozytywna opinie o finansowaniu produktu Sutefit (sunitynib) w leczeniu dorostych
pacjentow z wysoko zeiicowanymi pNET nieoperacyjnymi lub z przerzutamprogresj w szpitalnictwie

i innych publicznych instytucjach (stopa zwrotu )0 Dane dotycze stosowania produktu Sutdmw |
linii leczenia g ograniczone.

Zrédio: HAS 2011

Holandia, College voor zorgverzekeringen (CVZ), 201

CVZ rekomenduje finansowanie produktu Sutefit w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym lub z
przerzutami wysoko zemicowanym pNET z progregjna podstawie porownywalnej terapeutycznej wiarto
sunitynibu z wartécia ewerolimusa. Mediana pragia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 11,4 miesi

® poziom dowodéw 1, stopierekomendacji A (nie podano wyjsienia).
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Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych AOTM-0T-431-20/2011
trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresiji
choroby

w grupie przyjmujcej sunitynib w poréwnaniu do 5,5 migsa w grupie placebo (HR=0,42 [95%
Cl1:0,26:0,66]). Poréwnanie peednie pomgdzy sunitynibem i ewerolimusem wykazalee substancje te
dajg poréwnywalne korzci w PFS w poréwnaniu do placebo.

Zrédto: CVZ 2011

Szkocja, Scottish Medicines Consortium (SMC), 2011

SMC rekomenduije finansowanieproduktu leczniczego Sutér{sunitynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieoperacyjnymi lub z przerzutami, wysoko zvi@owanymi pNET z progresjw obrbie szkockiego
NHS. Terapia sunitynibem w poréwnaniu z placeboraefa przeycie wolne od progresji u pacjentow z
dobrze zrénicowanym neuroendokrynnym nowotworem trzustki, rkgd otrzymywali najlepsg
podtrzymugca opielke, w tym AS, jeeli byly wymagane do kontroli objawow. Rekomendagigeta pod
uwag; korzyéci z Patient Access Schemktory poprawiat optacalr$é sunitynibu, dlatego fejest ona
zalezna od jegodostepnosci.

Zrodto: SMC_2011

Walia, All Wales Medicines Strategy Group, (AWMSG),2011

AWMSG rekomenduje finansowaniesunitynibu (Sutefi) w leczeniu nieoperacyjnego lub z przerzutami
wysoko zr@nicowanego pNET u dorostych pacjentow z progresjoroby w obgbie walijskiego NHS.
Stosowanie sunitynibu w | linii leczenia jest ogcaone.

Zrédto: AWMSG 2011
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5.1.

Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych AOTM-0T-431-20/2011
trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresiji
choroby

. Finansowanie ze $rodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Do dnia zakéczenia prac nad niniejszym raportem (21.05.2012ie)otrzymano danych z NFZ, o ktére
wystgpiono pismem z dnia 27.04.2012 r. znak: AOTM-OT-28126)/ACh/2011.

Aktualnie sunitynib finansowany jest zgodkow publicznych w ramach terapeutycznych progrnam
zdrowotnych (TPZ): ,Leczenie raka nerki” oraz ,Lecike nowotworéw pagieliska przewodu
pokarmowego (GIST)".

Tab. 20. Aktualny stan finansowania sunitynibgmelkéw publicznych w ramach TPZ.

Nazwa TPZ* Kod . Ro_zpoznanie Substancje czynne %ﬁ%%l?k??enklﬁo[\gﬁ_]zglz
Programu kliniczne* stosowane w TPZ* o
sunitynib

sunitynib lub

.Leczenie raka nerki” 03.0000.084.02 C64 sorafenib lub
ewerolimus 0,9549/1 mg

.Leczenie nowotworéw wediug opisu (droga podania p.o.)

podicieliska przewodu | 03.0000.054.02 imatinib lub sunitynib

pokarmowego (GIST)” programu

* Zatgcznik do Zarzdzenia nr 24/2012/DGL, ** Zatznik nr 5 do zargzenia nr 5/2012/DGL; 1 pkt. = 10 PLN.

Zarzgdzenie Nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 maji220 stosuje sido pos¢gpowania w sprawie
zawarcia lub zmiany umow o udzielasigiadczeé opieki zdrowotnej, poeavszy od umow zawieranych od
dnia 1 lipca 2012 r. (patrz pasia tabela).

Tab. 21. Stan finansowania sunitynibuseedkdéw publicznych w ramach programéw zdrowotnylek@wych).

Substancja czynna Waga punktowa Kod EAN
/kod substancji 2012 jednostki Nazwa, post# i dawka leku
czynnej leku [pkt.]*

Droga podania
/wielkosé/jednostka

5909990079377 Sutent, kaps. twarde, 12,5 mg
p.o./1/mg 1 5909990079384 Sutent, kaps. twarde, 25 mg
5909990079391 Sutent, kaps. twarde, 50 mg

Sunitinibum
/5.08.09.0000058

*[1 pkt. =L PLN |
Zrodto: Zaradzenie Nr 27/2012/DGL

Tab. 22. Ceny produktow leczniczych sunitynibu.

Wysokosé Pozi Wysokosé doptaty
e oziom |, = .
limitu odolatnosci $wiadczeniobiorcy
[PLN] P [PLN]

Nazwa, post# i Grupa ucz CHB
dawka leku, EAN | limitowa [PLN] [PLN]

CH/1 mg
[PLN]

Sutent, 12,5 mg
28 kaps. twarde
(4 blist.po 7 szt.) —
5909990079377

5 340,36 5714,19 5714,19

Sutent, 25 mg
28 kaps. twarde | 1079.0,
(4 blist.po 7 szt.) —| Sunitynib
5909990079384

10 680,72 | 11 428,311 428,37 bezptatne 0 16,326

Sutent, 50 mg
28 kaps. twarde
(4 blist.po 7 szt.)
5909990079391

21361,45| 22 856,722 856,75

UCZ - urzdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CHradrirtowa.
Zrodto: obwieszczenie MZ (25.04.2012)
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Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych AOTM-0T-431-20/2011
trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresiji
choroby

Obwieszczenie MZ z dnia 27 lutego 2012 r. w sprawigkazu refundowanych lekowsrodkow
spazywczych specjalnego przeznaczenyaieniowego oraz wyrobow medycznych na dzlemarca 2012 r.
wprowadzito do finansowania w zakresie wskapmzarejestracyjnych: ,Leczenie objawow hipersekrec
wystepujacych w przebiegu nowotworéw neuroendokrynnych” g@mghce produkty lecznicze: Somatuline
Autogel 60 mg, 90 mg, 120 mg; Sandostatipugnl, 100pug/ml, Sandostatin LAR 10 mg, 20 mg.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietni@l2 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spaywczych specjalnego przeznaczeuiavieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzie
maja 2012 r. nie zmienito refundacji ww. substaozjnnych.

Tab. 23. Ceny produktéw leczniczych lanreotydu.

Nazwa, post& i dawka Grupa ucz CDB Wﬁ/;?ttosc Poziom ;’\Y\ﬁgk?;%%?é?g
leku, EAN limitowa [PLN] [PLN] [PLN] odpfatnosci [PLN]
Somatuline Autogel ,
roztwor do wstrzykiwa, 2703,73 | 2951,68] 24599 494,98
60 mg, 1 amp.-strz -
5909991094416 79.0, Hormon
Somatuline Autogel , przysadki i
roztwor do wstrzykiwa, | podwzgorzay asn, 65 | 393073 3689,84]  ryczalt 244,09
90 mg, 1 amp.-strz - inhibitory
5909991094515 hormonu
Somatuline Autogel , wzrostu*
roztwor do wstrzykiwa, - | 4514,86 | 4919,79|  4919,79 4,27
120 mg, 1 amp.-strz.a 0,5
ml - 5909991094614

UCZ - urzdowa cena zbytu, CDB — cena detaliczna brutto, r&akwvskaza objetych refundacj: Akromegalia;
Zakres wskazapozarejestracyjnych adiych refundagj: Leczenie objawdw hipersekrecji wygptijagcych w przebiegu
NET; Leczenie guzéw wydzielgjych insulire oraz leczenie hyperinsulinizmu u dzieci do 18 rokeia.

Zrodto: Obwieszczenia MZ (25.04.2012)
Tab. 24. Ceny produktéw leczniczych oktreotydu.

Wysokosé
limitu
[PLN]

Wysokosé doptaty
swiadczeniobiorcy
[PLN]

Nazwa, post& i dawka Grupa ucz CDB
leku, EAN limitowa [PLN] [PLN

Poziom
odpfatnosci

Sandostatin, roztwor do
wstrzykiwan, 50 pg/ml, 5
amp.alml-
5909990042715

37,8 49,26 43,93 ryczait 8,53

Sandostatin, roztwér do
wstrzykiwan, 100 pg/ml, 5
amp.alml-
5909990042913

48,6 64,82 64,82 ryczatt 3,2
79.0,

Hormony
przysadki i
podwzgérza
- inhibitory | 3763,04 | 4098,08 3514,14 ryczait 587,14
hormonu
wzrostu

Sandostatin LAR, prosze
i rozpuszczalnik do
sporzdzania zawiesiny d¢
wstrzykiwaa, 20 mg, 1
fiol., amp.-strz. z rozp. 2,4
ml - 5909990459612

A

Sandostatin LAR, prosze
i rozpuszczalnik do
sporzdzania zawiesiny d¢
wstrzykiwaa, 10 mg, 1
fiol., amp.-strz. z rozp. 2,5

ml -5909990459711

2306,88 | 2518,43 1757,07 ryczait 764,56

UCZ - urzdowa cena zbytu, CDB — cena detaliczna brutto, r&akwvskaza objetych refundacj: Akromegalia;
Zakres wskazapozarejestracyjnych adiych refundagj: Leczenie objawdw hipersekrecji wygptijagcych w przebiegu
NET; Leczenie guzéw wydzielgjych insulire oraz leczenie hyperinsulinizmu u dzieci do 18 rokeia.

Zrodto: Obwieszczenie MZ (25.04.2012)
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Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych AOTM-0T-431-20/2011

trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progres;ji
choroby

Produkty lanreotydu oraz oktreotydu znajdsje rowniez w katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotwordw.

Tab. 25. Ceny produktéw leczniczych lanreotydu i oktreotydu w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworow.

Wycena Maksymalna dawka
Kod substancji Nazwa substancji Droga Wielkosé | Punktowa 2012 | dzienna zaakceptowana
czynnej czynnej podania | /jednostka | Jednostki leku przez Konsultantéw
[pki] Krajowych
5.08.03.0000453 Lanreotidum inj 60 mg 307,2 120 mg
5.08.03.0000454 Lanreotidum inj 90 mg 409,16 120 mg
5.08.03.0000455 Lanreotidum inj 120 mg 512,178 120 mg
5.08.03.0000452 Lanreotidum inj 30 mg 286,845 120 mg
5.08.03.0000451 Octreotidum inj 10 mg 309,774 30 mg
5.08.03.0000450 Octreotidum inj 20 mg 414,316 30 mg
5.08.03.0000449 Octreotidum inj 30 mg 506,26 30 mg

Zrodto: Zaradzenie nr 68/2011/DGL, Zagdzenie nr 13/2012/DGL

W ponizszej tabeli przedstawiono wyceny substanciji czynnych zragight) zastosowanie w chemioterapii
pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu.

Tab. 26. Wyceny substancji czynnych stosowanych w chemioterapii pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu.
Wycena Maksymalna dawka
Kod substancji Nazwa substancji Droga Wielkosé | Punktowa 2012 | dzienna zaakceptowana
czynnej czynnej podania | /jednostka | Jednostki leku przez Konsultantéw
[pki] Krajowych
5.08.03.0000377 Fluorouracilum inj 1mg 0,0016 2600mg/m
5.08.03.0000371 Doxorubicinum inj 1 mg 0,0989 75 mg/nt
5.08.03.0000361 Cisplatinum inj 1 mg 0,0991 120 mg/m
5.08.03.0000356 Carboplatinum inj 1 mg 0,0513 800 mg/n
5.08.03.0000374 Etoposidum inj 1mg 0,017 2000 mg/M
5.08.03.0000437 Etoposidum p.o. 1 mg 0,0119 240 mg/m

Zrodto: Zaradzenie nr 68/2011/DGL, Zagdzenie nr 13/2012/DGL

Tab. 27. Wyceny interferonu alfa stosowanego u pacjentow w przedmiotowym wskazaniu.
Wycena Maksymalna dawka
Kod substancji Nazwa substancji Droga Wielkosé¢ | Punktowa 2012 | dzienna zaakceptowana
czynnej czynnej podania | /jednostka | Jednostki leku przez Konsultantéw
[pki] Krajowych
5.08.03.0000388* Interferonum alfa inj 1 minj.uy. 12,0 min j m.
5.08.03.0000387* Interferonum alfa inj 1 minj.uy. 12,0 min j m.
5.08.04.0000167** Interferonum alfa inj 1 minj.y. nie podano
5.08.04.0000274** Interfesr?;tum alfa inj 1minj.u. 4 nie podano
5.08.04.0000166** Interferonum alfa inj 1minj.y. 4 nie podano
5.08.04.0000275* '”terfesrfa”t“m alfa inj 1 minj.u. 4 nie podano

Zrodto: Zarzdzenie nr 68/2011/DGL, Zagdzenie nr 13/2012/DGL, Zagdzenie nr 59/2011/DGL, Zagdzenie nr

24/2012/DGL
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Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych AOTM-0T-431-20/2011
trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progres;ji
choroby

. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Tab. 28. Stan finansowania produktu Suter@srodkéw publicznych w innych krajach [opracowanie wtasne].

. Refundacja
Kraj . .. Komentarz
/poziom refundaciji
. o Dotyczy produktéw: Sutent 12,5 mgx30, Sutent 25 mgx30, Sutent 50 mgx30.
Belgia Tak/100% Brak danych o wskazaniach, w ktérych produktyefundowané.
Dotyczy produktow: Sutent 12,5 mgx30 (70%), Sutent 25 mgx30 (70%),
Czechy Tak/70%-72% Sutent 50 mgx30 (72%).
Brak danych o wskazaniach, w ktérych produktyefundowané.
. o Dotyczy produktow: Sutent 12,5 mgx30, Sutent 25 mgx30, Sutent 50 mgx30.
Stowacja Tak/100% Brak danych o wskazaniach, w ktérych produktyefundowané.
L Dotyczy produktow: Sutent 12,5 mgx28, Sutent 25 mgx28, Sutent 50 mgx28.
Szwajcaria Tak Brak danych o wskazaniach, w ktérych produktyefundowane.

Zrodbo: *http://mww.inami.fgov.be/drug/fr/index.htm

2 http://www.sukl.cz/list-of-reimbursed-medicinal-proets-periodical-update-1?lang=2

3 http://www.sukl.sk/en/servis/search/searching-ondabase-of-medicinal-

products?page id=410&lie nazov=&lie kod=&atc kod=L&lie rc=&atc nazov=sunitinib&isk kod=0&drz kod=&vy
d kod=0&org kod=0&reg typ kod=0&in kat=INNER&ped ind=ALL&ped kontraind=Al L

* http://www.kompendium.ch/PricePackages.aspx?lan@statni dosip 15.05.2012 r.).

Zgodnie z informacjami zawartymi w analizie problemu decyzyjnego (APD) dostarczonej przez podmiot
odpowiedzialn

Zrédio: APD
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Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych AOTM-0T-431-20/2011
trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progres;ji
choroby

6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

W celu okrélenia skutecznad (efektywnogi) klinicznej i bezpieczigstwa oceniono raport dostarczony
przez podmiot odpowiedziain{jjfll et al. Analiza efektyvanddlinicznej sunitynibu (Sutefiy w
leczeniu wysoko zrdrcowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (nieoperacyjnych lub z
przerzutami) u pacjentow z progrgsjhoroby, Krakow, czerwiec 2011, w tym wykonano wyszukiwania
wiasne w bazach: Pubmed, Embase, Cochrane Library.

Podmiot odpowiedzialny przedigzrowniez nastpujacy dokument{jj ]l et al. Analiza problemu
decyzyjnego sunitynibu (Sutéhtw leczeniu wysoko zrdicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki (nieoperacyjnych lub z przerzutami) u pacjentéw z pragegsiroby, Krakow, kwieci@2011.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej
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Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych AOTM-0T-431-20/2011
trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progres;ji
choroby

—
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Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych AOTM-0T-431-20/2011
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6.1.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

Analiza efektywnogi Kklinicznej (AEK) dostarczona przez podmiot odpowiedzialny jest zgodna z
Wytycznymi Technologii Medycznych.

Ograniczenia badania Raymond 2011:

» Badanie przerwano wcagiej niz planowano (w dniu 15.04.2009 r.) z powoduejliczby zgonow i
cigzkich dziatan niepozglanych w grupie placebo oraz ndigy w PFS faworyzujcej sunitynib.
Woczeniejsze zakonczenie badania z powodu pozytywnych efektow klinicznyeé byd losowym
wynikiem a osignicte réznice pomg¢dzy grupami leczenia mady¢ przeszacowane.

*  Wyniki dla PFS i OS oparto na gtych (cenzurowanych) danych; w z@ku z faktem, 2 duza
liczba pacjentowyta w momencie przeprowadzenia cenzurowania, niggoigio mediany dla OS,
co mogto obcjzy¢ wyniki w porownywanych grupach i wplynata oszacowanie HR.

* W badaniu dozwolone byto stosowanie analogébw somatostatyny: przgdewdem do niego
stosowalo je 68 pacjentow (31 z grupy SUN+BSC i 37 z PLC+BSC), w trakcie badanwetaiich:
30 chorych z grupy SUN+BSC i 32 z PLC+BSC. Analizowane odsetki pacjegtparéwnywalne
w obu grupach, w zwiku z czym niniejsze ograniczenie nie powinnodnwigckszego wplywu na
wiarygodnosc¢otrzymanych wynikow.

Ograniczenia AEK dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny:

« W APD rozwaano analogi somatostatyny jako interwenaijternatywng jednak powotujc sk na
zalecenia kliniczne PSGN 2008 uznange g one stosowane w | linii leczenia wysoko
zromicowanych pNET nieoperacyjnych lub z przerzutami. Wazlwi z czym autorzy AEK
dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny nie rozpatrywali innych komparatoréw poza BSC, tj.:
analogi somatostatyny czy chemioterapia. Jednak w przywotanych wytycznych paodano,
wskazaniami do leczenia analogami somatostatyny jest m.in.: ,leczenie pacjentéw z progres;j
choroby z przerzutami, nawet przy braku objawéw Kklinicznych.”, natomiast chemioterapii —
.progresja wysoko zraicowanego nowotworu o wysokim wskaku proliferacji po
wczesniejszym leczeniu chirurgicznym; progresja wysoko mioawanego nowotworu o niskim
wskazniku proliferacji po wczéniejszym leczeniu chirurgicznym i biologicznym.”. W zgku z
czym w AEK powinno s rozpatrywa powyzsze komparatory zgodnie z ww. wytycznymi oraz
opinig ekspert

Zrédio: AEK, ocena formalna
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6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu
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.% wg obliczé analityka AOTM:

OR=0,44 [0,20;0,95], RR=0,52 [0,27;0,97], p=0,04 (RevMan

Zrodto: AEK, Raymond 2011, protokét wynikéw badania 2009

6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje
Nie odnaleziono innych dowoddéw naukowychz rie whczone do AEK dostarczonej przez podmiot
odpowiedzialny.

6.1.3.2. Bezpieczeristwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

|

I | I

P I |
" B
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Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego — Sutent

Tab. 37. Dziatania nieggdane zgtaszane przez pacjentéw z GIST, MRCC i pNET po podaniu SUN w badaniach Il
fazy uszeregowano wg €ztosci wystepowania i wszystkich stopni toksyczmoNCI-CTC.

Czestosé Dziatania niepazadane Wszystkich Stopnia 3 — Stopnia 4 —
wystepowania stopni — n (%) n (%) n (%)
Bardzo casto Uczucie zmngczenia/ostabienie 649 (62,6%) 143 (13,8%) 3 (0,3%)

Biegunka 542 (52,3%) 61 (5,9%) 0 (0,0%)
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(>1/10) Nudnaci | 456 (44,0%) 29 (2,8%) 0 (0,0%)
Zaburzenia smaku i brak odczuwania smaku 375 (36,2%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Zmniejszenie taknienia i jadtowstr 311 (30,0%) 14 (1,4%) 0 (0,0%)
Zapalenie blonygluzowej jamy ustnej 303 (29,2%) 22 (2,1%) 0 (0,0%)
Zazbicenie sk(’)ry/Prz_ebarwieni_f_;l skorne / 289 (27,9%) 1(0,1%) 0 (0,0%)
Zaburzenia pigmentaciji
Wymioty 277 (26,7%) 22 (2,1%) 0 (0,0%)
Niestrawng¢ 263 (25,4%) 10 (1,0%) 0 (0,0%)
Nadcgnienie ttnicze 236 (22,8%) 96 (9,3%) 0 (0,0%)
Zespot erytrodyzestezji dtoniowo podeszwowej 23D 2%) 66 (6,4%) 0 (0,0%)
Wysypka 190 (18,3%) 5 (0,5%) 1(0,1%)
Zapalenie btoluzowych 189 (18,2%) 11 (1,1%) 0 (0,0%)
Bol brzuchdub w nadbrzuszu/wzdie 175 (16,9%) 21 (2,0%) 1 (0,1%)
Zmiany koloru wtoséw 173 (16,7%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Neutropenia 169 (16,3%) 81 (7,8%) 14 (1,4%)
Matoptytkowasé 155 (14,9%) 55 (5,3%) 9 (0,9%)
Bole gtowy 145 (14,0%) 6 (0,6%) 0 (0,0%)
Suchd¢ skéry 142 (13,7%) 1(0,1%) 0 (0,0%)
Bo6l w konczynach 134 (12,9%) 9 (0,9%) 0 (0,0%)
Niedokrwistdgé 131 (12,6%) 34 (3,3%) 6 (0,6%)
Krwotok z nosa 126 (12,2%) 4 (0,4%) 0 (0,0%)
Zaparcia 120 (11,6%) 2 (0,2%) 0 (0,0%)
Obrzk/Obrzk obwodowy/Obrzk twarzy 120 (11,6%) 5 (0,5%) 0 (0,0%)
Bol jezyka 114 (11,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Odwodnienie 50 (4,8%) 12 (1,2%) 1 (0,1%)
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej 104 (10,1%) 19 B 0 (0,0%)
Bol w jamie ustnej 104 (10,0%) 3 (0,3%) 0 (0,0%)
Niedoczynnéc¢ tarczycy 101 (9,7%) 7 (0,7%) 1 (0,1%)
Wzdecie 100 (9,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
tysienie 92 (8,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Suchg@¢ w jamie ustnej 90 (8,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Leukopenia 90 (8,7%) 32 (3,1%) 1 (0,1%)
Boéle miggniowe 90 (8,7%) 3 (0,3%) 0 (0,0%)
Bole stawowe 87 (8,4%) 3 (0,3%) 0 (0,0%)
Rumieh 79 (7,6%) 2 (0,2%) 0 (0,0%)
Zmniejszenie masy ciata 78 (7,5%) 2 (0,2%) 0 (0,0%
Zmniejszenie liczby biatych
krwinek take (ibo'ptnochlon%ychlxlleukocyt(’)w 68 (6,6%) 32 (3,1%) 2(0.2%)
Zwigkszenie aktywngi lipazy 66 (6,4%) 30 (2,9%) 17 (1,6%)
Duszng¢ 66 (6,4%) 2 (0,2%) 0 (0,0%)
Czesto Parestezje 63 (6,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
(0d>1/100 do Zmniejszenie liczby ptytek krwi 63 (6,1%) 18 (1,7%)| 3 (0,3%)
<1/10) Choroba refleksowa przetyku 62 (6,0%) 2 (0,2%) 0%
Reakcje skérne 60 (5,8%) 8 (0,8%) 0 (0,0%)
Goraczka 58 (5,6%) 5 (0,5%) 0 (0,0%)
Zluszczanie skoéry 57 (5,5%) 4 (0,4%) 0 (0,0%)
Zawroty gtowy 57 (5,5%) 3 (0,3%) 0 (0,0%)
Neuropatia obwodowa 55 (5,3%) 2 (0,2%) 0 (0,0%
Swiad 52 (5,0%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Zapalenie skéry 50 (4,8%) 3 (0,3%) 0 (0,0%)
Zmniejszenie gtenia hemoglobiny 49 (4,7%) 12 (1,2%) 0 (0,0%)
Obrzk tkanek oczodotu 48 (4,6%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Bezsenn&t 46 (4,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Zwiekszone tzawienie 45 (4,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Kurcze mesni 44 (4,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Dreszcze 42 (4,1%) 2 (0,2%) 0 (0,0%)
Zwie;ksienie aktyw_nﬁni fosf(_)kinazy 40 (3,9%) 8 (0,8%) 2 (0,2%)
reatynowej we krwi
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Zaburzenia dotyegce ptytki
paznokciowej/g?b:ar\rl)viyetnie 39 (3,8%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Zwigkszone stzenie amylazy 37 (3,6%) 17 (1,6%) 2 (0,2%)
Zmiany skorne 35 (3,4%) 2 (0,2%) 0 (0,0%)
Bol gardta 33 (3,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Zmiana barwy moczu 33 (3,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Zwigkszona aktywn_s’né_ amino_transferazy 33 (3.2%) 8 (0.8%) 1(0,1%)
asparaginianowej
Nagle zaczerwienienie twarzy 31 (3,0%) 0 (0,0%) 0,0%0)
Kaszel 30 (2,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Dysfagia 29 (2,8%) 2 (0,2%) 1 (0,1%)
Bol plecow 28 (2,7%) 3 (0,3%) 0 (0,0%)
Pecherze 29 (2,8%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Rogowacenie skory 27 (2,6%) 5 (0,5%) 0 (0,0%)
Niedoczulica 27 (2,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Zwigkszona aktyw_ns’né aminotransferazy 27 (2,6%) 9 (0,9%) 2 (0,2%)
alaninowej
Limfopenia 26 (2,5%) 15 (1,4%) 1 (0,1%)
Krwawienie z dziset 26 (2,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Zwigkszone stzenie kreatyniny we krwi 26 (2,5%) 2 (0,2%) 1 (0,1%)
Owrzodzenie jamy ustnej 26 (2,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%
Przeczulica 25 (2,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Bol w klatce piersiowej 23 (2,2%) 5 (0,5%) 0 (0,0%)
Bol 23 (2,2%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Zapalenie warg 22 (2,1%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Bol odbytu 22 (2,1%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Tradzik 22 (2,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Guzy krwawnicze 22 (2,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Obrzk powiek 19 (1,8%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Uderzenia gayca 18 (1,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Zwiekszone dinienie ttnicze 18 (1,7%) 2 (0,2%) 0 (0,0%)
Dusznd¢ wysitkowa 17 (1,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Depresja 16 (1,5%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Dyskomfort w jamie ustnej 16 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (@)
Krwotok z odbytu 16 (1,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Odbijanie st ze zvlvl:gcglgziim téei zotadkowej 15 (1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Suchd¢ btonsluzowych nosa 15 (1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Wysiek optucnhowy 14 (1,4%) 3 (0,3%) 0 (0,0%)
Niedraznos¢ nosa 14 (1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Dyskomfort w nadbrzuszu 14 (1,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%
Ostabienie nsni 14 (1,4%) 2 (0,2%) 0 (0,0%)
Zespot rzekomogrypowy 13 (1,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Przebarwienie skory 13 (1,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Bole migsniowo-szkieletowe 12 (1,2%) 2 (0,2%) 0 (0,0%)
Niewydolna¢ nerek 11 (1,1%) 4 (0,4%) 1 (0,1%)
Egzema 9 (0,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Krwioplucie 9 (0,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Zator ttnicy ptucnej 8 (0,8%) 0 (0,0%) 7 (0,7%)
_ Zapalenie trzustki 7 (0,7%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Niezbyt Zwiekszone stzenie TSH 7 (0,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
czgsto Biatkomocz 7 (0,7%) 3 (0,3%) 0 (0,0%)
(0d=1/1000 B6l gardia i krtani 6 (0,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
do <1/100) Nadwraliwose 4 (0,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Zastoinowa niewydolni@ serca 4 (0,4%) 3 (0,3%) 1 (0,1%)
Niewydolnai¢ serca 3 (0,3%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Kardiomiopatia 3 (0,3%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Wysiek osierdziowy 3 (0,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
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Zaburzenia czynrigi watroby 3 (0,3%) 0 (0,0%) 1 (0,1%)
Ostra niewydolnét nerek 3 (0,3%) 2 (0,2%) 0 (0,0%)
Przetoka odbytnicza 3 (0,3%) 2 (0,2%) 0 (0,0%)
Zespot ostrego rozpadu guza 2 (0,2%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Krwotok ptucny 2 (0,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Zespot nerczycowy 2 (0,2%) 1 (0,1%) 1 (0,1%)
Nieprawidtowy proces gojeniagsian 2 (0,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Perforacja jelita 2 (0,2%) 2 (0,2%) 0 (0,0%)
Pancytopenia 1 (0,1%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Nadczynné¢ tarczycy 1 (0,1%) 1 (0,1%) 0 (0,0%)
Niewydolnai¢ lewokomorowa 1 (0,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Wydtuzenie odsipu QT 1 (0,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Przetoka 1 (0,1%) 0 (0,0%) 1 (0,1%)

Dowolne zdarzenie nieppadane 974 (93,9%) 482 (46,5%) 112 (10,8%

Tab. 38. Dziatania niepadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu Sttedn obrotu (take wskazania
niezarejestrowane).

Czestosé wystepowania Dziatania niepazadane

zakaenia (z/bez towarzyseej neutropenii)*, mikroangiopatia zakrzepowa, gkrz
naczynioruchowy, niewydolré oddechowa, niewydoldé watroby, zapalenie gtroby,
miopatia i/lub rabdomioliza, martwica $@ szczki/zuchwy

Niezbyt czsto
(0d>1/1000 do <1/100)

Rzadko nekrotyczne zapalenie poyi*, czestoskurcz typuorsade de pointesiadczynnéé
(0d>1/10 000 do >1/1000)| tarczycy, zesp6t nerczycowy

piodermia zgorzelinowa, zespot ostrego rozpadu guza*, zahicyt ptucnej*, krwotok
ptucny*, tworzenie s przetok*, nieprawidtowe gojenieesian, niewydolnét nerek*,

ostra niewydolné nerek*, zaburzenia czynfbnerek*, biatkomocz, zdarzenia sercowe
(niewydolna¢ serca, kardiomiopatia, chorobyegnia sercowego)

Nieznana

*niektére przypadki zakiczyty sie zgonem.

Do najczestszychdziatar niepozglanych wysipujacych po SUN natie: zmeczenie, zmniejszenie apetytu,
zaburzenia smaku, naddinienie tetnicze, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego,
przebarwienia skdorne, erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa oraz zaburzenia hematologiczne
Podczas leczenia mezrozwinaé sie niedoczynnoscétarczycy. Ciezkie dziatania niepoidane zwazane z
SUN to:niewydolnosé nerek, niewydolnoséserca, zator gtnicy ptucnej, perforacja jelita oraz krwotoki

(z uktadu oddechowego, przewodu pokarmowego, guza).

Dane niekliniczne wskazylj ze leczenie SUN m@ wywierad niekorzystny wplyw na ptodnoskobiet i
mezczyzn (toksyczny wplyw leku na zdolnosdo rozrodu zwiergt, m.in. wady wrodzone ptodéw,
przenikanie leku i/lub jego metabolity do mleka szczurow).
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Zrédio: AEK, badania, ChPL Sutent

6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

Nie odnaleziono informacji niegtych w ChPL Sutefit W wyniku wiasnego wyszukiwania odnaleziono
przeghd Gupta 2011 dotyaey wystpowania nadénienia i niewydolnodi serca po leczeniu SUN, jednak z
powodu braku dogpu do petno tekstowej publikacji nie opisano wynikow.

Po podaniu SUN zgtaszano przypadki: zapalenia biélagowej/jamy ustnej i uszkodzenia nerek
(NZMMDSA 2007), martwicy kosi szczki/zuchwy u pacjentdbw z chorobaowotworowg ktorzy w
wickszoci wczeniej lub réwnoczénie otrzymywali doylnie bisfosfoniany (URPL 2010) oraz
mikroangiopatycznej niedokrwistcishemolitycznej u pacjentow z nowotworami litymi, ktérzy otrzymywali
kombinacg z bewacyzumabem (FDA 2008).

Zrodto: Gupta 2010ttp://www.medsafe.govt nz/profs/adverse/MinuteshB,

http://www.urpl.gov.pl/system/article attachmentsahments/1315/original/Komunikat-scan.dat.pdf?1291369977
http://www.fda.gov/downloads/Safety/MedWatch/Safefgimation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm1264
34.pdf?utm campaign=Google2&utm source=fdaSearch&utm medium=website&utm term=Sunitinib&utm content=
10

6.2. Analiza ekonomiczna

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej
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Zrodio: AE

6.2.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

Analiza ekonomiczna dostarczona przez podmiot odpowiedzialny spetnia wytyczne oceny technologii
medycznych z nagbujacymi wyjatkami:

1. Brak opisu: nie przedstawiono informacji czy ostatni tyflzigcia chorego obejmuje jedynie koszt
opieki paliatywnej czy uwzgtnia take leczenie przeciwbdlowe tj. BSC.

2. Brak opisu: nie podano doktadnej diugboryzontu czasowego. Podano informacie ||
, jednak modelowanie z wykorzystaniem oprogramowania wymaga podania
warunkéw ograniczagych dlugosé horyzontu czasowego (z reguly podawane warunki, ktore
zatrzymuyp dziatanie modelu przy bardzo malym prawdopodadiigie dojcia, np. warunek
przeprowadzenie oblicaew modelu do konca 10 roku, do ktérego to koncowego momentu
prawdopodobigstwo dojycia pacjenta wynosi mniejnD,00001%).

3. W dyskusji dotyczcej ograniczé analizy ekonomicznej nie odniesionc slo jakog&i przyjetych
wartasci uzytecznogi.

4. W ramach analizy wediwosci nie przeprowadzono obliczella alternatywnych warfoi uzytecznogi
stanow zdrowia (dodatkowo, nie podano zakresu weirthd uxtecznocgi).

Ograniczenia AE dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny:
1.
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3.

Uwagi do zatoen AE dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny:

1. Dawkowanie lenograstimu (leczenie neutropenii). Produkt leczniczy Grano&im@da stosowé u
pacjentéw o powierzchni ciata do 1,8 (egodnie z ChPL

podczas gdy waga pacjentdw, z powodu choroby nowotworowej w przedmiotowym wskazairgu, mo
by¢ nizsza nk w populacji ogélnej. Koszty leczenia dziatmiepozganych, jak pokazata analiza
wrazliwosci w AE, nie wptywaj znaczaco na wyniki.

2. W analizie ekonomicznej dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny nie uzasadniono zakresu
zmiennog€i kosztow leczenia dziataniepozglanych oraz kosztéw BSC, przyjmaj
I v stosunku do wartak z analizy podstawowej. Jednak, generalnie — jak pokazata analiza
wrazliwosci — zmiana tych kosztow nie wptywa znaca na wnioski ptynge z analizy podstawowe;j.

Zrodto: AE, ocena formalna, ChPL Granocyte 34

6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu
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Zrédio: AE

6.2.3.2. Inne odnalezione informacje

. |

HiH
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Zrédio: AE

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.1.Metodologia oceny
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Zr6dto: BIA

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z wytycznymi AOTM

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dostarczona przez podmiot odpowiedzialny spetnia wytyczne
oceny technologii medycznych.

Ograniczenia analizy wpltywgge na jej jakosd poziom wiarygodnasi:

1. Oszacowanie liczebdo populacji docelowej oparto na
wobec powjszego koncowe
oszacowanie natg traktowa& z pewnadoz ostronosci; w analizie scenariuszy skrajnych rozano
hipotetyczne zakresy wartt$ jednak nie uwzgdniono mofiwie szerokiego zakresu wadzapc z
analiz scenariuszy skrajnych nhiegy zakres zmiennad danych dotycaych zapadalna$ na GEP-
NET oraz odsetka wysoko zmizowanych pNET spood GEP-NET.

2. Nie rozwaono innych, , schematéw pogsbwania w przedmiotowym
wskazaniu, co argumentowa ; jednoczénie
rekomendacje i zalecenia kliniczne wymiegiapwniez inne moiwe schematy pogpowania (np.
ewerolimus, terapia radioizotopowa w ramach leczenia paliatywnego); BIA powinnaedniadl
schematy pogpowania stosowane w praktyce klinicznej; aby wyznaatualngpraktyle kliniczna,
nalezatoby np. przeprowadzibadanie ankietowe wsmdkach specjalizggych se¢ w leczeniu chorych
na przedmiotowe wskazanie, ewentualniecasic¢ opinii panelu ekspertow.

. I ' rzcdmiotowe] populacii prayp w oparciu , CO
wplywa na poziom wiarygodnog przyjeto, ze
, co zaktada lak finansowania zérodkow publicznych
réwniez na zasadach chemioterapii niestandardowe.

4. Nie przeanalizowano czy sunitynib jest aktualnie finansowan§radkdéw publicznych na zasadach
chemioterapii niestandardowe;j.
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5. Uwzgledniono koszty oraz wyniki zdrowotne, stangeé rezultat oblicze [[|GGG_
stuzgcym obliczeniom na potrzeby AE, w zwku z powyszym wszystkie ewentualne uwagi lub
zastrzeenia do parametréw kosztowych poczynione w rozdziale 6.2 2pregtazenie na BIA.

6. Wedlug metodyki oblicze
; W rzeczywistodi pacjent, rozpoczynagy leczenie w 1.

roku, jeli przezyje, moz generowé koszty w nasfpnym roku horyzontu. Poczynione zadoie
zmniejsza naktady ptatnika w grupie pacjentéw leczonych SUN.

7. W kalkulatorze, stumym przeprowadzaniu oblicze na potrzeby BIA (plik xlsm), formuty
wyznaczajce liczbe pacjentdw, u ktoérych zastosowano leczenie SUN ngepoprawne (arkusz
kalkulacyjny ,Zuycie zasobow”, zakres komérek C20:D21); formuta dla 1. roku trwjj
wykorzystuje liczebn@& z 2013 r., a powinna uwzglnia¢ z 2012 r., natomiast dla 2. roku trwania

uwzgkdniono liczebnos¢z 2014 r. (w scenariuszu istndeym”, zgodnie z opisem w
dokumencie tekstowym, 1. rokiem jest 2012 r., a 2. — 2013 r.; scenariusze gigthiej,nowy”
powinny przedstawia te same lata); dodatkowo, liczeloo populacji docelowej w scenariuszu
Jistniejacym” (arkusz kalkulacyjny ,Zugcie zasobdw”, zakres komérek C15:D16) riezaokgglane
w doét do liczb catkowitych, jak ma to miejsce w formutach dla scenariusza ,nowego” (arkusziguz
zasobow”, zakres komorek C20:D21); opisane w niniejszym punkcie nieprawidiai@évptywap na
wyniki BIA, tj. brak zaokaglen dla scenariusza istnigiego jest zauwalny jedynie przy parze
udziatéw innej nt 100% i 0%, natomiast w latach 2012-2013 populacja przedmiotowa jest na statym
poziomie, co nie generujegolu skutkiem bdnych odwota (zakres komérek C20:D21).

; taka metodyka
zaokgglen obniza kgczne koszty w populacji stogagj sunitynib; by moze lepszym rozwizaniem
byloby niezaokgglanie liczebnodi — na szacowanie liczebredpopulaciji docelowej sktadaesiz pieé
etapow, aw kadym z tych etapdw wykorzystuje ¢sdane epidemiologiczne z towarzysym im
zakresem niepewnol ostatecznie liczebié populacji docelowej jest niewielka — kilkadzigsosob,
w zwigzku z czym zaolgglanie mo# by¢ zbytnio drobiazgowym pogbowaniem.

Zr6dto: BIA, ocena formalna

6.3.3.Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu
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Zrédio: BIA

6.3.3.2. Informacje z analizy wplywu na system ochrony zdrowia wykonanej w AOTM
W niniejszym podrozdziale przedstawiono obliczenia wtasne analityka AOTM.

Ponizsze tabele przedstawia obliczenia przeprowadzone z wykorzystaniem skoroszytu kalkulacyjnego
stuzacego obliczeniom na potrzeby BIA dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny. W obliczeniach
przyjeto, ze populag docelows w skali roku stanowi grupa 300 pacjentow, co n@muzné za gorng

granie liczebnogi (przyjmujgc, ze kazdy chory z pNET bgzie wraz z pogpem choroby kwalifikowat si

do leczenia SUN; wartos800 na podstawie stanowiska eksperckiego). Buizyie wszyscy spetaikryteria
wigczenia.

Tab. 56. Wyniki BIA wedlug maksymalnej populacji docelowej (300 pacjentéw w skali roku).

Scenariusz ,isthiegcy” Scenariusz ,nowy”
Etap obliczen
2012 2013 1. rok 2. rok
programu programu
Sunitynib + BSC [PLN] 0 0 26 166 738 25 933 096
BSC [PLN] 2 051 857 2038 108 0 0
Catkowite wydatki [PLN] 2 051 857 2038 108 26 166 738 25 933 096

Inkrementalne wydatki (+) /oszczdnasci(-) [PLN] - - 24 114 881 23 894 989

* tabela przedstawia koszty z perspektywy NFZ.

Wg obliczen analityka AOTM hczne koszty z perspektywy NFZ leczenia chorych w przedmiotowym
wskazaniu przy zakladanym obecnym stanie prawnym oszacowano na 2,05 min — 2,04 min PLN w skali
roku. Wprowadzenie programu lekowegaratoby s¢ z kosztami na poziomie 26,17 min — 25,93 min PLN
rocznie, a tym samymwiekszytoby naktady NFZ w przedmiotowym wskazaniu o 24,11 min — 23,89

min PLN w skali roku.

Tab. 57. Wyniki BIA z podziatem na kategorie kosztow na wedtug maksymalnej populacji docelowej (300 pacjentow w
skali roku).

Scenariusz ,istniepcy” Scenariusz ,nowy”
Etap obliczen
2012 2013 1. rok 2. rok
programu programu
Koszty programu lekowego z za§tosowan|em 0 0 23953 210 | 23 736 595
sunitynibu [PLN] w tym:
koszty sunitynibu [PLN] 0 0 23177619 | 22961 003
koszt zwjzany z podaniem leku [PLN] 0 0 153 181 153 181
koszty diagnostyki i monitorowania [PLN] 0 0 622 411 622 411
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Koszty monitorowania [PLN] 30 900 30 900 9375 9375
Koszty analogow somatostatyny [PLN] 1 535 109 1522 217 1 809 B44 1794|151
Koszty najlepszego Iegiel\:\ia wspomageago (BSC) 100 681 99 822 154 443 153 126
Koszty leczenia eizl%gzﬂ\%zia’raﬁ niepazgdanych 5 409 5 409 118 155 117 639
Koszty opieki paliatywnej [PLN] 379 759 379 759 122 210 122 210
Koszt catkowity [PLN] 2 051 857 2038 108 26 166 738 25 933 096

6.3.4.Wplyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Ponrej podano informacje z BIA dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny:

Zrédio: BIA
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Zr6dto: AE

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

B -2, se stosowanie leku w w/w wskazaniu powinnc Hinansowane zérodkow
publicznych”.

Zrodto: opinia ekspercka

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot zlecenia dotyczy wydania rekomendacji Prezesa AOTM na zasedd#& e ust. 2 ustawy w
sprawieusuniecia z wykazuswiadczeéx gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowe] lublokonania zmiany sposobu finansowaniav odniesieniu do podaniasynitynibu w
leczeniu wysoko zrémicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z
przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby”.

Guzy neuroendokrynne trzustki (pNET) to rzadka choroba (4% wszystkich guzoéw neuroendokrynnych),
ktorej zapadalnosksztattuje si od 4 do 12 przypadkdéw/milion/rok. Klinicznie pNET dzielg sia: guzy
sekrecyjne i niesekrecyjne (niewytwaegag hormonéw)Wiekszos¢z nich to guzy wysoko zeédicowane (0
niskimrednim stopniu zidiwosci), wérdd ktérych dominuje insulinoma oraz guzy niesekrecyjne trzustki.
PNET leczy s chirurgiczne: radykalnie i paliatywnie oraz zachowawczo: farmakoteohfawowy, terapi
celowang(analogi somatostatyny, interferojy ehemioterapi wielolekowa oraz terapi radioizotopova.

Sunitynib (SUN) hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej, ktéreghideiat we wzroéie nowotworow,
W neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej. Aktualnie jest onepdgstw ramach
terapeutycznych programéw zdrowotnych: leczenie nowotworéwcmidka przewodu pokarmowego oraz
leczenie raka nerki. W przedmiotowym wskazaniuzendy¢ takze finansowany w ramach programu
chemioterapii niestandardowej (zgodnie ze zleceniem MZ).

Analiza kliniczna
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Analiza ekonomiczna

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
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Przy zatoeniu liczebnéci populacji docelowej na poziomie 300 pacjentow w skali roku (potencjalnie
maksymalna liczebnosépopulacji docelowej) gczne koszty z perspektywy NFZ leczenia chorych

w przedmiotowym wskazaniu przy zakladanym obecnym stanie prawnym oszacowano na 2,05 min — 2,04
min PLN w skali roku. Wprowadzenie programu lekowegazadoby s¢ z kosztami na poziomie 26,17 min

— 25,93 min PLN rocznie, cewiekszyloby naklady NFZ w przedmiotowym wskazaniu o0 24,11 min —

23,89 min PLN w skali roku Koszty SUN oszacowano na poziomie okoto 23 min PLN w skali roku.

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych (europejskamerykaiska z 2012 r., francuski brytyjska z 2011 r.
oraz nordyck z 2010 r.), ktére zalecpjstosowanie SUN u pacjentbw z zaawansowanym wysoko
zrémicowanym pNET (nieoperacyjnym lub z przerzutami) po progresji choroby,za &lpozytywnych
rekomendacji (kanadyjska z 2012 r., francuska, holenderska, szkocka, walijska z 2011 rjcydtycz
finansowania produktu Suténiv przedmiotowym wskazaniu oraz 1 negatywekomendagj (australijsl z
2011 r.) z powodu uzyskania wysokiego i niepewnego ICER.

W wyniku wtasnego wyszukiwania odnaleziono informacje o finansowaniu SUiod&ow publicznych
(brak informaciji o finansowaniu w przedmiotowym wskazaniu) w: Belgii (100%), Czechach (70%-72%),
Stowacji (100%), Szwajcari
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. PiSmiennictwo

AE

B sunitynib W leczeniu  wysokozréznicowanych nowotworow

neuroendokrynnych trzustki (nieoperacyjnych lub z przerzutami) u pacjentéw z psagresjby
- analiza ekonomiczna oraz analiza wplywu na system ochrony zdrowia, Instytut Arcana, K
2012

AEK

B £ oliza efektywnéci klinicznej sunitynibu (Sutefiy w leczeniu wysokd
zréznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki (nieoperacyjnych lub z przerzutg

pacjentow z progresichoroby Instytut Arcana, Krakéw 2012
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Lazaro-Quintela M, et al. Molecular basis of hypertension side effects induced by su
Anticancer Drugs 2011 Jan;22(1):1-8

APD

Analiza problemu decyzyjnego sunitynibu (Sutgn leczeniu wysokd
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki (nieoperacyjnych lub z przerzutg
pacjentow z progresjchoroby, Instytut Arcana, Krakéw 2012
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Barriuso 2010
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tumors out of a trial: a spanish multicenter cohort. Annals of Oncology 21 (Supplement 8
Vviii264-viii270. [Abstract]
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