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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Sutent (sunitynib), we wskazaniu: rak nerki w stadium
uogodlnienia (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Sutent (sunitynib), we wskazaniu: rak nerki w stadium uogdlnienia (ICD-10: C64),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku: Sutent (sunitynib), kapsutki twarde 8 12,5 mg,
opakowanie 28 kaps., we wskazaniu: rak nerki w stadium uogélnienia (ICD-10: C64), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne dotyczace
leczenia niejasnokomdrkowego raka nerki (w tym brodawkowatego): Fernandez-Pello 2016,
w  ktorym porédwnywano skutecznos¢ ibezpieczenstwo rdézinych terapii systemowych
oraz Abdel-Rahman 2015, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwo
stosowania sunitynibu. W niniejszej analizie przedstawiono jedynie wyniki odnoszgce sie
do populacji pacjentdw z rakiem brodawkowatym.

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego Fernandez-Pello 2016 (na podstawie dwdch
badan RCT: ESPN i ASPEN) odnotowano brak rdznic istotnych statystycznie pomiedzy
sunitynibem (SUN) i ewerolimusem (EWE) w zakresie przezycia catkowitego (OS) w obu
wigczonych do analizy badaniach. W badaniu ESPN mediana OS wyniosta 16,6 mies. w grupie
leczonej SUN vs 14,9 mies. w grupie EWE. W badaniu ASPEN wskazano na brak rdznic
pomiedzy SUN i EWE, jednak szczegétowe wyniki dotyczgce OS nie byty dostepne. W zakresie
przezycia wolnego od progresji (PFS) rézinice istotne statystycznie na korzys¢ SUN
w poréwnaniu z EWE wykazano w badaniu ASPEN. Mediana PFS w grupie SUN wynosita
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5,7 mies. w badaniu ESPN i 8,1 mies. w badaniu ASPEN, natomiast w grupie EWE — 4,1 mies.
w badaniu ESPN i 5,5 mies. w badaniu ASPEN.

W przegladzie systematycznym Abdel-Rahman 2015 (na podstawie 2 badan prospektywnych
Il fazy: Ravaud 2009 i Plimack 2010 oraz 2 analiz retrospektywnych: Lee 2014 i Casuscelli 2014)
przedstawiono wyniki dotyczgce OS, PFS oraz wskaznika obiektywnych odpowiedzi (ORR)
i wskaznika kontroli choroby (DCR). Mediana OS wynosita od 10,8 mies. (Plimack 2010) do 15
mies. (Casuscelli 2014). Mediana PFS wynosita od 1,6 mies. (Plimack 2010) do 8,9 mies.
(Casuscelli 2014). Odsetek ORR (tj. odsetek catkowitych i czesciowych odpowiedzi t3cznie)
wynosit od 0% (Plimack 2010) do 4% (Ravaud 2009), natomiast odsetek DCR (tj. odsetek
odpowiedzi catkowitych, czesciowych i stabilizacji choroby tgcznie) od 35% (Plimack 2010)
do 70% (Lee 2014).

Jednoczesnie w przypadku ocenianego wniosku wyczerpano wszystkie dostepne
i refundowane opcje terapeutyczne zgodnie z wytycznymi klinicznymi i obowigzujgcym
programem lekowym leczenia raka nerki, a nieliczne odnalezione dowody naukowe wskazujg
na mozliwe korzysci z zastosowania ocenianej technologii we wnioskowanej populacji
pacjentéw. Tym samym finansowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku: Sutent (sunitynib), kapsutki twarde 4 12,5 mg, opakowanie
28 kaps., we wskazaniu: rak nerki w stadium uogdlnienia (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej (RDTL), na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r.,
poz. 1398).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak nerkowokomérkowy (RCC, ang. renal cell carcinoma) jest nowotworem ztosliwym wywodzacym
sie w wiekszosci przypadkéw z nabtonka cewek kretych blizszych, a bardzo rzadko z innych struktur
nerki. Jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci nowotworem ztosliwym uktadu narzadéw
moczowo-ptciowych i stanowi okoto 80-90% wszystkich guzow nerek.

Trzy gtdwne typy histologiczne raka nerki to: rak jasnokomadrkowy (ang. clear cell) stanowigcy ok. 75%
przypadkdw w grupie nabtonkowych nowotwordw nerki; rak brodawkowaty/papilarny (ang. papillary)
(ok. 16% przypadkéw) oraz rak chromofobowy/chromofobny (ok. 7% przypadkdéw).

Wyrdznia sie dwa typy raka brodawkowatego nerki. W typie 1 brodawki sg cienkie, pokryte komérkami

o jasnej cytoplazmie i matym jadrze (stopien | i Il wg Fuhrmana). W typie 2 utkanie raka jest bardziej
heterogenne; brodawki sg grubsze, komérki majg obfitg, ziarnista, kwasochtonng cytoplazme
i wieksze, pleomorficzne jgdro (stopien II-lll wg Fuhrmana). Guzy w typie 2 z reguty majg wieksze

rozmiary i wyzszy stopien zaawansowania.

RCC wystepuje ok. 2 razy czesciej u mezczyzn niz u kobiet, najczesciej po 40. r.z., a sredni wiek chorych
w chwili rozpoznania wynosi okoto 60 lat.

W 2017 r. nowotwory ztosliwe nerki stanowity w Polsce 3,8% wszystkich zachorowan na nowotwory
ztosliwe u mezczyzn i 2,5% u kobiet. Ponadto w 2017 r. rak nerki stanowit w Polsce przyczyne 2,8%
wszystkich zgondéw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i 2,1% u kobiet.
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Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordéw (KRN) w 2017 r. w Polsce odnotowano 5 232 nowych
zachorowan (3 144 u mezczyzn i 2 088 u kobiet) i 2 464 zgondw (1 525 u mezczyzn i 939 u kobiet)
spowodowanych RCC.

Standardowy wspétczynnik zapadalnosci (na 100 000 osdb na rok) na nowotwory ztosliwe nerki
(zachorowania na raka nerki ICD-10: C64, nie obejmuje raka miedniczki nerkowej) w 2017 r. w Polsce
wynidst 10,3 dla mezczyzn i 5,4 dla kobiet.

Zgodnie z badaniem EUROCARE-4 odsetek przezy¢ 5-letnich wsrdd chorych na RCC rozpoznanego
w latach 1995-1999 wyniost w Polsce 53,8% (dane obejmowaty tylko 6% zachorowan), a Srednia
w krajach europejskich miata wartos¢ 58%.

Piecioletnie przezycie raportowane jest u okoto 60% chorych z RCC, natomiast w przypadku chorych
z przerzutami tylko < 20%.

W USA odsetek przezyé 5-letnich w zaleznosci od stopnia zaawansowania u chorych na RCC
rozpoznanego w latach 2001-2002 wynidst odpowiednio: | —80,9%; Il — 73,7%; Il — 53,3%; IV — 8,2%.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne we wnioskowanym wskazaniu jako substancje pierwszego wyboru
wskazujg sunitynib i pazopanib.

Aktualnie, w Polsce, ramach programu lekowego B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)”
refundowane sg nastepujace substancje czynne: sunitynib, sorafenib, pazopanib, aksytynib,
ewerolimus, niwolumab i temsyrolimus oraz kabozantynib.

Zgodnie z wnioskiem, ze wzgledu na 20% utkanie raka jasnokomorkowego nie sg spetnione kryteria
kwalifikacji do leczenia w ww. programie lekowym. W leczeniu raka niejasnokomadrkowego (lub z nie
dos¢ wysoka komponentg raka jasnokomérkowego w utkaniu nowotworu, np. typ histologiczny rak
brodawkowaty), w programie lekowym istnieje tylko jedna opcja leczenia, tj. terapia temsyrolimusem
w | linii. Jednak oceniany wniosek dotyczy grupy o posrednim rokowaniu (1 pkt skali MSKCC),
co w konsekwencji powoduje brak mozliwosci kwalifikacji do leczenia temsyrolimusem. Zatem ww.
substancje czynne nie stanowig technologii alternatywnej stosowanej w rzeczywistej praktyce
kliniczne;j.

Podsumowujgc, majagc na uwadze powyzsze i fakt, iz wniosek dotyczy ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentéw z populacji docelowej wykorzystano wszystkie
mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) mozna stwierdzi¢, ze brak jest
technologii alternatywnej dla wnioskowanej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Tym samym technologig alternatywa dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest technologig refundowang w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Sunitynib hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej (ang. RTK, receptor tyrosine kinase), ktére biorg
udziat we wzroscie nowotwordw, w neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej
z przerzutami. Sunitynib zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptoréw ptytkowego czynnika
wzrostu (PDGFRa i PDGFRp), receptoréw VEGF (VEGFR1, VEGFR2 i VEGFR3), receptoréow czynnika
komarek pnia (KIT), kinazy tyrozynowej podobnej do Fms-3 (FLT3), receptoréw czynnika stymulujgcego
powstawanie kolonii (CSF-1R) i receptoréw glejopochodnego czynnika neurotroficznego (RET).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Sutent sunitynib jest wskazany w leczeniu
dorostych chorych z:
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e nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego (ang. GIST, Gastrointestinal stromal
tumour): nieoperacyjnym i (lub) z przerzutami, po niepowodzeniu leczenia imatynibem
ze wzgledu na opornos¢ lub nietolerancje;

e rakiem nerkowokomérkowym z przerzutami (ang. MRCC, metastatic renal cell carcinoma):
zaawansowanym i (lub) z przerzutami;

e nowotworem neuroendokrynnym trzustki (ang. pNET, pancreatic neuroendocrine tumours):
wysoko zréznicowanym, nieoperacyjnym lub z przerzutami u pacjentéw, u ktérych doszto
do progresji choroby.

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Sutent. Niemniej analizowane
wskazanie dotyczy raka brodawkowatego nerki (typ inny niz jasnokomérkowy), natomiast w badaniach
rejestracyjnych populacje stanowili pacjenci z rakiem o utkaniu w wiekszosci jasnokomadrkowym.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych populacje
stanowili jedynie pacjenci z zaawansowanym rakiem brodawkowatym nerki z przerzutami. W zwigzku
z powyzszym w raporcie uwzgledniono dowody naukowe obejmujgce populacje szerszg, tj. pacjentéw
z niejasnokomérkowym  rakiem nerkowokomoérkowym, przy czym w niniejszym raporcie
przedstawiano wyniki dla subpopulacji z rakiem brodawkowatym:

e Fernandez-Pello 2016 — przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym poréwnywano
skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo réznych terapii systemowych stosowanych w leczeniu
niejasnokomadrkowego raka nerki (w tym brodawkowatego). Wyszukiwanie obejmowato okres
do 24.03.2016 r. Do przeglagdu wtaczono 5 badan RCT. Sunitynib byt przedmiotem oceny w 3
badaniach: ASPEN (Armstrong 2015) — poréwnujgcym sunitynib (SUN) z ewerolimusem (EWE)
u pacjentdow z nccRCC (N=108, w tym typ brodawkowaty N=76); ESPN (Tannir 2014) —
poréwnujgcym SUN z EWE u pacjentdw z nccRCC (N=68, w tym typ brodawkowaty N=27)
oraz RECORD3 (Motzer 2014) — poréwnujacym SUN z EWE u pacjentéw z ccRCC oraz nccRCC
(N=66, w tym typ brodawkowaty N=50).

e Abdel-Rahman 2015 - przeglad systematyczny, w ktérym oceniano skutecznosc¢
i bezpieczenstwo sunitynibu w leczeniu niejasnokomérkowego raka nerki (w tym
brodawkowatego). Wyszukiwanie obejmowato okres do 01.06.2014 r. Liczba wszystkich
wtaczonych badan wynosita 12 (6 badan klinicznych Il fazy, 1 prospektywne badanie
rozszerzonego dostepu, 5 analiz retrospektywnych). Wyniki dla subpopulacji pacjentéw
z nccRCC brodawkowatym dostepne byty wytgcznie na podstawie publikacji: Ravaud 2009 —
badanie prospektywne Il fazy wsréd 28 pacjentow z brodawkowatym nccRCC (typ I: 5
pacjentow, typ Il: 23 pacjentéw); Plimack 2010 — badanie prospektywne Il fazy wsréd 23
pacjentow z brodawkowatym nccRCC (typ |1 2 pacjentéow, typ Il: 10 pacjentdw,
niesprecyzowane: 13 pacjentdw); Lee 2014 — badanie retrospektywne wsrdod 74 pacjentéw
z brodawkowatym nccRCC; Casuscelli 2014 — badanie retrospektywne wsrdéd 16 pacjentéw
z brodawkowatym nccRCC (typu II).

Skutecznosc kliniczna

W niniejszej analizie przedstawiono jedynie wyniki odnoszgce sie do populacji pacjentéw z rakiem
brodawkowatym.

Fernandez-Pello 2016
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Wyniki dla subpopulacji pacjentéw z nccRCC brodawkowatym dostepne byty wytacznie na podstawie
badan ASPEN oraz ESPN.

Zgodnie z wynikami ww. badan w zakresie ocenianych punktéw koricowych raportowano:
e OS —przezycie catkowite (ang. overall survival)

v' W badaniu ESPN mediana OS wyniosta 16,6 mies. 95%Cl (5,9; nie osiggnieto) w grupie
SUN vs 14,9 mies. 95%Cl (7,1; 22,7). Nie przedstawiono danych dotyczacych ilorazu
hazardu (HR).

v W badaniu ASPEN brak jest szczegétowych wynikéw dotyczacych mediany OS.
Wskazano na brak réznic pomiedzy terapiami w analizie poszczegdlnych podtypéw
nccRCC.

e PFS —przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

v" W badaniu ESPN mediana PFS wyniosta 5,7 mies. w grupie SUN vs 4,1 mies. w grupie
EWE. Nie przedstawiono danych dotyczacych ilorazu hazardu (HR).

v W badaniu ASPEN odnotowano istotnie statystycznie o 16% wyisze
prawdopodobienstwo PFS w grupie SUN vs EWE; HR=1,16 (80%Cl 1,1; 2,33). Mediana
PFS wyniosta 8,1 mies. w grupie SUN vs 5,5 mies. w grupie EWE.

Abdel-Rahman 2015

Wyniki dotyczace skutecznosci sunitynibu przedstawiono na podstawie badani Ravaud 2009, Plimack
2010, Lee 2014 i Casuscelli 2014.

Zgodnie z wynikami ww. badan w zakresie ocenianych punktéw koncowych raportowano:
e 0S —przezycie catkowite (ang. overall survival)
v" Ravaud 2009 — nie raportowano w badaniu.

v" Plimack 2010 - mediana OS wyniosta 10,8 mies. 95%Cl (6,2; niemozliwa
do oszacowania).

v' Lee 2014 — mediana OS wyniosta 12 mies.
v Casuscelli 2014 — mediana OS wyniosta 15 mies.
e PFS - przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
v" Ravaud 2009 — nie raportowano w badaniu.
v" Plimack 2010 — mediana PFS wyniosta 1,6 mies. 95%Cl (1,3; 12).
v Lee 2014 — mediana PFS wyniosta 5 mies.
v’ Casuscelli 2014 — mediana PFS wyniosta 8,9 mies.
e ORR —wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
v" Ravaud 2009 — ORR wynidst 4%.
v" Plimack 2010 — ORR wynidst 0%.
v' Lee 2014 — nie raportowano w badaniu.
v Casuscelli 2014 — nie raportowano w badaniu.

e DCR — wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate) zdefiniowany jako odpowiedz
catkowita (ang. complete response, CR) + odpowiedz czeSciowa (ang. partial response, PR)
+ stabilizacja choroby (ang. stable disease, SD)
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Ravaud 2009 — DCR wyniést 60%.
Plimack 2010 — DCR wynidst 35%.
Lee 2014 — DCR wynidst 70%.

N XX

Casuscelli 2014 — nie raportowano w badaniu.

Bezpieczeristwo

Fernandez-Pello 2016

Wyniki dot. bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji z nccRCC ogdtem z uwagi na brak danych dla
subpopulacji z typem brodawkowatym.

Zgodnie z wynikami ww. badan w zakresie ocenianych punktéw korncowych raportowano:
e zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia ogdtem:
v' W badaniu ESPN — u 88% (29/33) pacjentéw z grupy SUN i u 54% (19/35) z grupy EWE.

v' W badaniu ASPEN — u 78% (40/51) pacjentéw z grupy SUN i u 60% (34/57) z grupy
EWE.

w tym:
e anemia
v' W badaniu ESPN — brak danych w grupie SUN, u 14% (5/35) pacjentéw w grupie EWE.
v' W badaniu ASPEN — brak danych w grupie SUN, u 11% (6/57) pacjentéw w grupie EWE.
e zmeczenie
v' W badaniu ESPN — u 39% (13/33) pacjentéw w grupie SUN i u 6% (2/35) w grupie EWE.
e nadcisnienie
v' W badaniu ESPN —u 27% (9/33) pacjentéw w grupie SUN, brak danych w grupie EWE.

v' W badaniu ASPEN — u 25% (13/51) pacjentéw w grupie SUN, brak danych w grupie
EWE.

e biegunka

v' W badaniu ESPN — u 24% (8/33) pacjentéw w grupie SUN, brak danych w grupie EWE.

v" W badaniu ASPEN —u 10% (5/51) pacjentéw w grupie SUN, brak danych w grupie EWE.
e neutropenia

v' W badaniu ESPN —u 12% (4/33) pacjentéw w grupie SUN, brak danych w grupie EWE.
e zapalenie jamy ustnej

v" W badaniu ESPN — brak danych w grupie SUN, u 9% (5/57) pacjentéw w grupie EWE.
e infekcja

v" W badaniu ASPEN —u 12% (6/51) pacjentéw w grupie SUN, brak danych w grupie EWE.
e trombocytopenia

v' W badaniu ASPEN — u 8% (4/51) pacjentéw w grupie SUN, brak danych w grupie EWE.

Abdel-Rahman 2015

W badaniu Lee 2014 u 43% pacjentdéw raportowano nadcisnienie, a u 30% niedoczynnos¢ tarczycy.
40% pacjentow wymagato redukcji dawki i/lub przerwania leczenia.
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W badaniu Plimack 2010 raportowano nastepujace zdarzenia niepozgdane 3-4. stopnia: nadcisnienie
(n=3), neutropenie (n=3), trombocytopenie (n=2), zapalenie bton Sluzowych (n=3). Trzech pacjentéw
przerwato leczenie w zwigzku z wystgpieniem toksycznosci. Redukcja dawki lub przerwanie terapii
raportowano u 9 pacjentow (39%).

W badaniu Ravaud 2009 u jednego pacjenta przerwano leczenie z powodu zawatu miesnia sercowego,
a 12 pacjentéow wymagato redukcji dawki z powodu wystgpienia toksycznosci (gtownie
niehematologicznych).

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Wedtug ChPL Sutent do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezga:
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, leukopenia;
niedoczynnos¢ tarczycy; zmniejszenie taknienia i jadtowstret; bezsennosé; zaburzenia uktadu
nerwowego: zawroty gtowy, bdle fowy, zaburzenia smaku; nadcisnienie tetnicze; zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: dusznos¢, krwotok z nosa, kaszel; zaburzenia zotgdka
i jelit: zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, bél brzucha, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, nudnosci,
zaparcia; zaburzenia skoéry i tkanki podskdérnej: przebarwienia skéry, zespét erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej, wysypka (tuszczycopodobne zapalenie skory, wysypka ztuszczajgca, wysypka, wysypka
rumieniowa, wysypka pecherzykowa, wysypka uogdlniona, wysypka plamista, wysypka plamisto-
grudkowa, wysypka grudkowa i swedzgca wysypka), zmiany koloru witosdéw, suchos¢ skéry; zaburzenia
miesniowo szkieletowe i tkanki tacznej: bdl w koniczynach, bdle stawowe, bél plecéw; zaburzenia
ogélne i stany w miejscu podania: zapalenie bton $Sluzowych; zmeczenie i astenia, obrzek (w tym twarzy
i obwodowy), gorgczka.

Wsrdd najciezszych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem sunitynibem raportowano:
niewydolnos¢ nerek, niewydolnos$¢ serca, zator tetnicy ptucnej, perforacje przewodu pokarmowego
oraz krwotoki (np. krwotok z uktadu oddechowego, przewodu pokarmowego, guza, uktadu
moczowego, krwotok mézgowy); niektére z nich prowadzity do zgonu.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu, inne niz wymienione powyzej, ktorych zwigzek
ze stosowaniem sunitynibu uznano za mozliwy, obejmowaty niewydolno$é wielonarzagdowa, rozsiane
krzepniecie wewnatrznaczyniowe, krwotok do jamy otrzewnowej, niewydolnos$¢ nadnerczy, odme
optucnowa, wstrzgs lub nagty zgon.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktdrego dotyczy wniosek, zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Sutent. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez European
Medicines Agency (EMA) na etapie rejestracji. Zatem, w zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano
w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodno$¢ wnioskowania nalezg nastepujace
kwestie:

e nie odnaleziono badan wysokiej jakosci odnoszacych sie do skutecznosci stosowania
sunitynibu w populacji pacjentéw z nccRCC o typie brodawkowatym;

e odnalezione przeglady systematyczne zostaly ocenione wedtug skali AMSTAR |l
i charakteryzowaty sie umiarkowang (Fernandez-Pello 2016) oraz krytycznie niskg (Abdel-
Rahman 2015) jakoscig;
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o wiaczone do przeglagddéw badania byty badaniami z réznych poziomdw klasyfikacji doniesien
naukowych wedtug wytycznych AOTMIT z 2016 r. (badania randomizowane, badania
prospektywne, analizy retrospektywne);

e wyniki dostepne byty dla niewielkiej liczby pacjentdw: w przegladzie Fernandez-Pello 2016
badania liczyty od 27 do 76 pacjentéw z typem brodawkowatym; natomiast w przegladzie
Abdel-Rahman 2015 — od 16 do 74 pacjentdw;

e w zadnym z badan nie oceniano jakosci zycia pacjentéw;
e brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii.
Efektywnosc technologii alternatywnych

Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu brak jest mozliwosci
zidentyfikowania aktywnej technologii alternatywnej. W zwigzku z powyzszym nie przeprowadzono
analizy efektywnos$ci technologii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Z uwagi na brak alternatywnych opcji terapeutycznych w ramach oceny konkurencyjnosci cenowej
przedstawiono jedynie koszty stosowania wnioskowanego leku.

Podsumowujac, zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia koszt 2 cykli terapii wynosi: - PLN
brutto. Koszt ten jest - w poréwnaniu z wyliczonym na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia
(42 616,10 PLN brutto).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii,
np.ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny lekow (w tym ewentualnego
zastosowanego instrumentu podziatu ryzyka).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z odnalezionymi danymi epidemiologicznymi odsetek pacjentéw z RCC o utkaniu
brodawkowatym moze wynosi¢ zaleznie od zrédta danych ok. 16% lub 10-15% przypadkow. Jednak
powyzsze informacje sg niewystarczajgce by dokonac¢ oszacowan populacji docelowej dla ocenianego
whiosku z uwagi brak odsetka pacjentéw z przerzutami do kosci, odsetka pacjentéw o posrednim
rokowaniu i odsetka pacjentow po leczeniu operacyjnym. Tym samym nie jest mozliwe oszacowanie
liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oszacowar wydatkdw ptatnika publicznego w zakresie
finansowania wnioskowanej technologii.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono 4 wytyczne kliniczne odnoszgce sie do ocenianego wskazania:
e European Association of Urology (EAU) 2020 europejskie;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020 europejskie;
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU) 2019 polskie.
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020 polskie

Wytyczne europejskie w | linii leczenia raka nerki innego niz jasnokomaérkowy wskazujg: ewerolimus
(EAU 2020, ESMO 2020), sunitynib (EAU 2020, ESMO 2020), sorafenib (EAU 2020), temsyrolimus (EAU
2020), pazopanib (ESMO 2020), kabozantynib (ESMO 2020). W wytycznych EAU 2020 wskazano
na nieistotng statystycznie przewage sunitynibu nad ewerolimusem, natomiast wytyczne ESMO 2020
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jako substancje pierwszego wyboru wskazujg na sunitynib i pazopanib. Nalezy zauwazy¢, ze jedynie
wytyczne ESMO 2020 odnosity sie bezposrednio do ocenianego typu raka nerki: brodawkowatego.

W wytycznych PTU 2019 przedstawiono mozliwe do zastosowania terapie w leczeniu pacjentéw
z zaawansowanym / przerzutowym rakiem nerki ogétem (w tym sunitynib), jednak nie wskazano,
czy zalecenia dotyczg typu jasno- czy niejasnokomadrkowego raka nerki.

Najnowsze wytyczne PTOK 2020 s3 zgodne z aktualnymi wytycznymi ESMO 2020 i rekomendujg
zastosowanie u pacjentdw z brodawkowatym typem raka nerki zastosowanie w pierwszej kolejnosci
sunitynib (poziom dowoddéw naukowych I, B) lub pazopanib (IV, C), opcjonalnie ewerolimus (I, C)
lub kryzotynib (IV, C).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.08.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1961.2020.AK) odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego: Sutent (sunitynib), kapsutki twarde a 12,5 mg, opakowanie 28 kaps.,
we wskazaniu: rak nerki w stadium uogdlnienia (ICD-10: C64), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 1398), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci
nr 237/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak nerki
w stadium uogdlnienia (ICD-10: C64) oraz raportu nr 0OT.422.107.2020 ,Sutent (sunitynib) we wskazaniu: rak
nerki w stadium uogdlnienia (ICD-10: C64)”, data ukonczenia: 16.09.2020 r.



