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Rekomendacja nr 20/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 28 maja 2012r.

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j
lub zmiany sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»,podanie sunitynibu w leczeniu wysoko zréznicowanych
nowotwordow neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych
lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresiji
choroby”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczed gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, ani zmiany sposobu
finansowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie sunitynibu w leczeniu wysoko
zroznicowanych  nowotwordw  neuroendokrynnych  trzustki  nieoperacyjnych  lub
z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystos’cil, uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie sunitynibu
w leczeniu wysoko zrdéinicowanych nowotworéw neuroendokrynnych  trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby”.

Sunitynib posiada udowodniong efektywno$¢ kliniczng i akceptowalne dla tej grupy lekow
bezpieczenstwo stosowania w leczeniu wysoko zrdzinicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki, nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych
doszto do progresji choroby.

Oszacowane wyniki analizy ekonomicznej dla terapii sunitynibem, we wnioskowanym
wskazaniu realizowanym w ramach programu lekowego, s3 nizsze od przyjetego progu
optacalnosci zaréwno dla kosztu roku zycia skorygowanego o jakos¢, jak i uzyskania
dodatkowego roku zycia.

Problem zdrowotny

Guzy neuroendokrynne trzustki (pNET) nalezg do nowotwordw rozproszonego uktadu
wewnatrzwydzielniczego. Razem z guzami neuroendokrynnymi innych narzaddw, przede wszystkim
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uktadu pokarmowego, zaliczane sg do zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych guzéw neuroendokrynnych
(GEP-NET). pNET to choroba rzadka stanowigcg 4% wszystkich NET. Klinicznie pNET dzieli sie na: guzy
sekrecyjne i niesekrecyjne (niewytwarzajagce hormondéw). Wiekszos¢ z nich to guzy wysoko
zréznicowane (o niskim lub srednim stopniu ztosliwosci), wéréd ktérych dominuje insulinoma oraz
guzy niesekrecyjne trzustki. W guzach wysoko zréznicowanych przebieg ztosliwy jest najczestszy
w przypadku guza gastrynowego (gastrinoma), o czym Swiadczy wytgcznie obecnosé przerzutéw
do weztéw chfonnych lub watroby przy braku cech histologicznej ztosliwosci. W trzustce dopiero
$rednica guza > 2 cm wigze sie ze znacznym ryzykiem ztosliwosci.

Zapadalnos$¢ na pNET wynosi od 4 do 12 przypadkéw/milion/rok. Wedtug amerykanskich wytycznych
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2012 r., szczyt zachorowalnosci przypada
pomiedzy 40 a 69 rokiem zycia, a znaczacg liczbe pacjentéw diagnozuje sie przed 35 rokiem zycia.
Na podstawie danych z amerykanskiej bazy SEER (1973-2000 r.) zapadalno$¢ ksztattuje sie
na poziomie 1,8 kobiet/milion/rok i 2,6 mezczyzn/milion/rok.

W zaleceniach klinicznych ESMO 2010 podano, ze u pacjentéw z pNET 5-letnie przezycie oszacowano
na ok. 60-100% dla choroby miejscowej, 40% dla regionalnej, 25% z przerzutami i 80% dla wszystkich
stadiow choroby. Natomiast wedtug amerykanskiego rejestru SEER, u pacjentow z pNET
z przerzutami wskaznik ten osigga tylko 19,5%.Wedtug publikacji Falconi 2012 5-letnie przezycie
szacuje sie od 30% u chorych z nieczynnymi pNET z przerzutami odlegtymi do 97% u osdéb z tagodnymi
przypadkami insulinoma. 5-letnig przezywalnos$¢ u pacjentéw z nieczynnymi pNET szacuje sie na 43%
(Falconi 2012) lub 30-63% (Hublewska 2011) (przy zastosowaniu agresywnego leczenia nawet 63% —
82%) z mediang przezycia catkowitego wynoszgca 38 miesiecy.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego (na podstawie Rejestru Nowotwordw Neuroendokrynnych),
liczba nowych przypadkéw zaawansowanego pNET rocznie osigga poziom 300 zachorowan, 16%
chorych ma przerzuty do weztédw chtonnych, a 38% przerzuty odlegte w chwili rozpoznania.

Aktualnie obowiazujaca praktyka kliniczna

pNET leczy sie chirurgicznie: radykalnie lub paliatywnie oraz zachowawczo: farmakoterapia
objawowg (diazoksyd w guzie insulinowym i inhibitory pompy protonowej w guzie gastrynowym),
terapig celowana (analogi somatostatyny (AS) krétkodziatajgce i dtugodziatajace, interferon a),
chemioterapig wielolekowga, gdy zostang wyczerpane inne sposoby leczenia i obserwuje sie postep
choroby nowotworowej (streptozotocyna, 5-flurouracyl, doksorubicyna lub cisplatyna/karboplatyna,
etopozyd), terapiag radioizotopowg — leczenie paliatywne, w przypadku nieoperacyjnego nowotworu
wysoko zréznicowanego(AS znakowane izotopem promieniotwdrczym gtownie lutetem i/lub itrem).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Sunitynib hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej, ktére biorg udziat we wzroscie nowotworéw,
W neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej. Zidentyfikowano go jako inhibitor
receptorow ptytkowego czynnika wzrostu (PDGFRa i PDGFRB), receptoréw czynnikdw wzrostu
$rodbtonka naczyniowego (VEGFR1, VEGFR2 i VEGFR3), receptoréw czynnika komérek pnia (KIT),
kinazy tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3), receptorow czynnika stymulujgcego powstawanie
kolonii (CSF- 1R) i receptoréw glejopochodnego czynnika neurotroficznego (RET).?

Produkt leczniczy Sutent’ stosuje sie w nastepujacych wskazaniach:
e nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego nieoperacyjne i (lub) z przerzutami
u dorostych po niepowodzeniu leczenia imatynibem ze wzgledu na opornos¢ lub
nietolerancje;
e rak nerki zaawansowany i (lub) z przerzutami u dorostych;
e wysoko zréznicowane 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.3
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Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy podawania sunitynibu w leczeniu wysoko zréznicowanych pNET
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby.

Sunitynib w leczeniu pacjentéw z NET finansowany jest w ramach programu chemioterapii
niestandardowej (zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia (MZ)). Ponadto dostepny jest w ramach
terapeutycznych programoéw zdrowotnych: leczenie nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) oraz leczenie raka nerki (MRCC)

Zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 maja 2012 r. produkt leczniczy Sutent® (sunitynib) znajdzie sie na wykazie lekdw dostepnych
w ramach programu lekowego (leczenie GIST oraz leczenie MRCC) od dnia 1 lipca 2012 r.

Efektywnos$¢ kliniczna

W celu okreslenia efektywnosci klinicznej i bezpieczerstwa oceniono raport dostarczony przez
podmiot odpowiedzialny oraz wykonano wyszukiwania witasne w bazach: Pubmed, Embase,
Cochrane Library.

Bezpieczenstwo stosowania




Rekomendacja nr 16/2012 Prezesa AOTM z dnia 23 kwietnia 2012 r.

Z charakterystyki produktu leczniczego dla sunitynibu wynika, ze do najczestszych dziatan
niepozadanych wystepujgcych po SUN nalezg: zmeczenie, zmniejszenie apetytu, zaburzenia smaku,
nadci$nienie tetnicze, zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, przebarwienia skdrne,
erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa oraz zaburzenia hematologiczne. Podczas leczenia moze
rozwing¢ sie niedoczynnosc tarczycy. Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z SUN to: niewydolnos¢
nerek, niewydolno$¢ serca, zator tetnicy ptucnej, perforacja jelita oraz krwotoki (z uktadu
oddechowego, przewodu pokarmowego, guza).

Efektywnos¢ kosztowa

Wptyw na budzet ptatnika
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Przy zatozeniu liczebnosci populacji docelowej na poziomie 300 pacjentéw w skali roku (potencjalnie
maksymalna liczebno$¢ populacji docelowej), tgczne koszty z perspektywy NFZ leczenia chorych
w przedmiotowym wskazaniu przy zaktadanym obecnym stanie prawnym oszacowano na 2,05 min —
2,04 min PLN w skali roku. Wprowadzenie programu lekowego wigzatoby sie z kosztami na poziomie
26,17 min — 25,93 min PLN rocznie, co zwiekszytoby naktady NFZ w przedmiotowym wskazaniu
024,11 min - 23,89 mIn PLN w skali roku. Koszty SUN oszacowano na poziomie okoto 23 min PLN
skali roku.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

European Neuroendocrine Tumor Society, (ENETS, 2012) wskazuje, ze sunitynib (i ewerolimus)
to nowa opcja terapeutyczna dla pacjentéw z nieoperacyjnym postepujgcym pNET, stosowana jako
alternatywa lub po progresji w nastepstwie chemioterapii.

Wedtug National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2012) sunitynib jest jedng z opcji
terapeutycznych zalecanych w leczeniu miejscowo regionalnego nieoperacyjnego i/lub z odlegtymi
przerzutami pNET w przypadku wystgpienia objawdw, klinicznie istotnego obcigzenia guzem
lub klinicznie istotnej progresji choroby.

Fédération Francophone de Cancérologie Digestive (FFCD), Fédération Nationale des Centres
de Lutte Contre le Cancer (FNCLCC), Groupe Coopérateur multidisciplinaire en Oncologie (GERCOR),
Société Francaise de Chirurgie Digestive (SFCD), Société Francaise de Radiothérapie Oncologique
(SFRO) Société Nationale Francaise de Gastroentérologie (SNFGE), 2011 zalecajg sunitynib
do stosowania w Il linii leczenia wysoko zréznicowanego neuroendokrynnego nowotworu
dwunastniczo-trzustkowego z postepujgcymi przerzutami i/lub objawami pomimo leczenia
objawowego lub znacznych przerzutéw do watroby (>30-50%) i/lub z przerzutami do kosci.

UK and Irelan Neuroendocrine Tumor Society (UKINTS, 2011) uwazajg, ze sunitynib (lub ewerolimus)
moze by¢ stosowany w leczeniu pacjentow z zaawansowanymi (nieoperacyjnymi lub z przerzutami)
wysoko zréznicowanymi pNET z progresjg (w oceanie radiologicznej w ciggu 12 miesiecy).

Grupa ekspertéw krajéw nordyckich (2010) wskazuja, ze sunitynib (i ewerolimus) jest stosowany w |l
i Il linii leczenia u pacjentow z pNET.

W europejskich zaleceniach klinicznych ESMO z 2010 r. wspomniano o sunitynibie jako produkcie
o dziataniu antyangiogennym stosowanym w GEP-NET. Natomiast w amerykanskich wytycznych
NANETS z 2010 r. podano, ze ostatnie badania sugerujg, iz moze mie¢ on niewielkie dziatanie
przeciwnowotworowe u pacjentow ze ztosSliwym pNET (w badaniach klinicznych wykazano,
ze leczenie sunitynibem istotnie wydtuza czas do progresji i przezycia w poréwnaniu z placebo).
Wedtug polskich zalecen klinicznych PSGN 2008, wyniki dotychczasowych badan z zastosowaniem
sunitynibu sg obiecujace, ale wymagajg potwierdzenia.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze sSrodkdw publicznych
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pan-Canadian Oncology Drug Review Expert Review Committee (pCODR ERC, 2012) rekomenduje
finansowanie sunitynibu (Sutent®) zaleznie od jego kosztowej-efektywnosci dostosowanej
do akceptowalnego poziomu. Finansowanie powinno obejmowac leczenie pacjentéow
z postepujacymi, nieoperacyjnymi wysoko zrdznicowanymi miejscowo zaawansowanymi
lub z przerzutami pNET, z 0-1 stopniem sprawnosci wedtug ECOG, do momentu progresji choroby.
Komitet podkreslit catkowitg kliniczng korzys¢ sunitynibu (znaczne réznice pomiedzy nim a placebo
odnosnie obserwowanych HR dla ryzyka zgonu i przezycia wolnego od progresji) oraz zauwazyt,
ze moze on nie by¢ uznany za kosztowo efektywny, jezeli weZmie sie pod uwage dostarczong przez
producenta cene i oszacowany przez Economic Guidance Panel zakres inkrementalnego
wspotczynnika efektywnosci kosztéw (ICER).

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, 2011) nie rekomenduje finansowania produktu
leczniczego Sutent® w leczeniu pacjentow z przerzutowym Ilub nieoperacyjnym, wysoko
zréznicowanym pNET z powodu wysokiego i niepewnego wskaznika ICER.

Haute Autorité de Santé (HAS, 2011) wydat pozytywng opinie o finansowaniu produktu Sutent®
(sunitynib) w leczeniu dorostych pacjentow z wysoko zrdznicowanymi pNET nieoperacyjnymi
lub z przerzutami, z progresjg w szpitalnictwie i innych publicznych instytucjach (stopa zwrotu 100%).
Dane dotyczace stosowania produktu Sutent® w | linii leczenia sg ograniczone.

College voor zorgverzekeringen (CVZ, 2011) rekomenduje finansowanie produktu Sutent® w leczeniu
pacjentéw z nieoperacyjnym lub z przerzutami, wysoko zréznicowanym pNET z progresja,
na podstawie poréwnywalnej terapeutycznej wartosé sunitynibu z wartosciag ewerolimusa. Mediana
przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 11,4 miesigce w grupie przyjmujgcej sunitynib
w poréwnaniu do 5,5 miesigca w grupie placebo (HR=0,42 [95% Cl.0,26:0,66]). Poréwnanie posrednie
pomiedzy sunitynibem i ewerolimusem wykazato, ze substancje te dajg poréwnywalne korzysci w PFS
w poréwnaniu do placebo.

Scottish Medicines Consortium (SMC, 2011) rekomenduje finansowanie produktu leczniczego
Sutent® (sunitynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi lub z przerzutami, wysoko
zréznicowanymi pNET z progresja w obrebie szkockiego NHS. Terapia sunitynibem w porédwnaniu
z placebo poprawia przezycie wolne od progresji u pacjentéw z wysoko zréznicowanym pNET ktérzy
otrzymywali najlepszg podtrzymujaca opieke, w tym AS, jezeli byty wymagane do kontroli objawdw.
Rekomendacja wzieta pod uwage korzysci z Patient Access Scheme, ktéry poprawiat opfacalnosé
sunitynibu, dlatego tez jest ona zalezna od jego dostepnosci.

All Wales Medicines Strategy Group, (AWMSG, 2011) rekomenduje finansowanie sunitynibu
(Sutent®) w leczeniu nieoperacyjnego lub z przerzutami wysoko zréznicowanego pNET u dorostych
pacjentdw z progresjg choroby w obrebie walijskiego NHS. Stosowanie sunitynibu w | linii leczenia
jest ograniczone.

Finansowanie ze sSrodkéw publicznych

Z wyszukiwan wtasnych Agencji wynika, ze produkt Sutent jest finansowany ze srodkéw publicznych
w Belgii, Czechach, Stowacji i Szwajcarii, brak jest jednak danych, w jakich wskazaniach
jest on refundowany.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 5 grudnia 2011 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLA-460-12509-64/GB/11), uzupetnionego pismem z dnia 5 marca 2012 roku (znak pisma: MZ-PLA-
460-12508-40/GB/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania
zmiany sposobu finansowania s$wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie sunitynibu w leczeniu wysoko
zrdéznicowanych nowotwordw neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych,
u ktoérych doszto do progresji choroby”, na podstawie art. 31e ust. 2 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r.
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o Swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027
z pézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 28/2012 z dnia 28 maja 2012 w sprawie zasadnosci
usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Sunitynib
(Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotwordow neuroendokrynalnych trzustki nieoperacyjnych lub
z przerzutami u dorostych, u ktorych doszto do progresji choroby”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2012 z dnia 28 maja 2012 w sprawie zasadnosci usuniecia
z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
»Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotwordw neuroendokrynalnych trzustki
nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji choroby”.

2. Raport Nr: AOTM-0T-431-20/2011. Sunitynib (Sutent®) w leczeniu wysoko zrdznicowanych
nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych
doszto do progresji choroby. Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.



