Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rekomendacja Rady Konsultacyjne;
dotyczaca finansowania
sunitinibu (Sutent™)

w leczeniu nowotworow podscieliskowych
przewodu pokarmowego (GIST)

Tryb przygotowania rekomendacji.

Stanowisko Rady Konsultacyjngj AOTM dotyczace finansowania ze srodkdéw publicznych
leku sunitinib (Sutent™) w leczeniu nowotworéw podicieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST) przyjgto na posiedzeniu Rady w dniu 20 grudnia 2007 r. Caloé¢ oceny podjgta zostata
przez AQTM na zlecenic Ministra Zdrowia, w zwigzku z wnioskiem skierowanym do Prezesa
Narodowegoe Funduszu Zdrowia o uruchomienie programu terapeutycznego.

Problem zdrowotny i interwencja lecznicza

Guzy podicieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) sa rodzajem nowotworu tkanki
mezenchymalnej - miesakiem zoladka i jelit, charakteryzujacym si¢ niekontrolowanym
rozplemem komorek tkanki podporowej tych narzadow, Choc sa najczegstszymi nowotworami
mezenchymalnymi, wystepujg stosunkowo rzadko i stanowia zaledwie okoto 1% wszystkich
guzow nowotworowych przewodu pokarmowego [1].

Sunitynib jest jednym z inhibitoréw enzymu zwanego kinaza biatkows, ktéry znajduje si¢ w
niektorych receptorach powierzchniowych komdrek nowotworowych, takich jak np. receptory
czynnika komoérek pnia , KIT” na powierzchni komdrek GIST, gdzie biorg udzial we wzroscie
1 rozprzestrzenianiu si¢ komorek nowotworowych.[2]

Preparat Sutent™ jest zarejestrowany do leczeniu GIST nieoperacyjnych i/lub z przerzutami
przy nicpowodzeniu terapii imatynibem wynikajacym z opornoéci na niego lub nietolerancji.
Zarcjestrowany jest tez do leczenia zaawansowanego raka nerki i/lub raka nerki z przerzutami
(MRCC),[2] Finansowanie sunitynibu w tym ostatnim wskazaniu nie bylo rozwazane przy
opracowaniu niniejszej rekomendacji.

Sutent® wystepuje w postaci twardych kapsutek zawierajaeych 12,5 mg sunitynibu, Zalecana
dawka wynosi 50 mg doustnie raz na dobe przez 4 kolejne tygodnie, po czym nastgpuje
dwutygodniowa przerwa (schemat 4/2), co w sumie stanowi petny cykl 6 tygodni,

Rekomendacja

Dzialajae na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia' Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii Medycznych rekomenduje niefinansowanic ze drodkow publicznych
stosowania sunitynibu w leczeniu nowotwordw podsécieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST) przy wnioskowanc] cenie.

L Podstawa; Rada Konsultacyjna dziala na podstawic zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwes 2006 1. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medyernych. Jej zadaniem jest preygotowywanie rekomendacji dla Ministra Zdrowia dotycracych finansowania technologii
medyermych ze srodkdw publicznych ‘
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Uzasadnienie rekomendacji

1. Sunitynib jest skuteczny w leczeniu pacjentow, u ktérych w trakeic terapii imatynibem
stwierdzono progresje choroby,

2. Przy stosowaniu Sutentu® zamiast leczenia paliatywnego u pagjentéw z GIST, ktérzy
nie odpowiadaja lub wykazuja nietolerancje na leczenie imatynibem, koszty uzyskania
dodatkowego roku zycia (LYG), dodatkowego roku bez progresji (PFLYQ)
1 dodatkowego roku zycia w peinej jakosci (QALY) zdecydowanie przekraczajg prog
kosztéw efeklywnosei rekomendowany przez Swiatows Organizacj¢ Zdrowia (WHO)
tj. wartosc trzykrotnego PKB per capita.

Wyjaénienie uzasadnienia

Ocena skuteczno$ci 1 bezpieczefistwa sunitynibu (w porownaniu z leczeniem
paliatywnym) opiera sie na wynikach jednego badania z udziatem 312 pacjentow.[3] Badanie
to jest randomizowang proba klinicznag z podwdjnym zaslepieniem i uzyskalo maksymalng
ocene jakosci w skali Jadad. Pacjenci przyjmujacy sunitynib mieli 0 67% mniejsze ryzyko
progresji ocenianej wg kryteriéw RECIST [HR = 0,33 (95%CI 0,24 do 0,47)], réwniez 0 67%
mniejsze ryzyko wyslapienia progresji [HR = 0,33 (95%CI 0,24 do 0,47)] i 0 51% mnigjsze
ryzyko wystapienia zgonu niz pacjenci w grupie kontrolnej {HR = 0,49 (95%CI 0,29 do
0,83)]. Pacjenci przyjmujacy sunitynib przezywali 27,3 tygodnia (mediana) bez progresji guza
wg kryteriow RECIST w poréwnaniu z mediang 6.4 tygodni w grupie kontrolnej. Natomiast
mediany przezycia bez progresji choroby wynosily odpowiednio 24,1 tygodni i 6,0 tygodni.-

W ocenianym badaniu w razie progresji choroby pacjentom umozliwiono
przechodzenie do leczenia sunitynibem w dalszej, niezaslepionej juz fazie badania,
Skorzystalo z tej mozliwosci 9% pacjentéw z grupy otrzymujgcej w fazie zaslepionej
sunitynib i 56% chorych z grupy kontrolnej. Z tych powodéw wyniki przezycia catkowitego
dla populacji zestawionych zgodnie z intencja leczenia (czyli w analizie ITT) moga zanizac
efekt zdrowotny sunitynibu, zblizajac go do placebo,

Powazne dzialania niepozadane wystapily u 20% pacjentéw w grupie leczonej
sunitynibem i u 5% w gripie kontrolnej. Inne parametry bezpieczenstwa podano dla
wyzszych stopni clezko$ci schorzenia tj. 3 1 4. Ryzyko wystapienia neutropenii w grupie
leczonej sunitynibem bylo prawie 5-krotnie wyizsze niz w grupie kontrolnej [OR = 4,98
(95%CI 1,91 do 12,99)] przy czym na 10 leczonych sunitynibem, u jednego wystapila
neutropenia [NNH = 10 (95%CI 8 do 17)]. Ryzyko wystapienia trombocytopenii w grupie
leczonej sunitynibem bylo ponad 4.5 razy wyzsze niz w grupie kontrolnej [OR = 4,69 (95%CI
1,15 do 19,07)] i na 25 pacjentdow leczonych sunitynibem przypadal jeden dodatkowy
przypadek trombocytopenii [NNH = 25 (95%CI 3 do 100)]. Ryzyko wystapienia zespotu
reka-stopa w grupic leczonej sunitynibem bylo ponad 4,5 razy wyzsze niz w grupie kontrolne)
[OR = 4,69 (95%CI 1,15 do 19,07)] i na 25 pacjentéw leczonych sunitynibem u jednego
wystapit dodatkowy przypadek zespotu rgka-stopa [NNH = 25 (95%Cl 13 do 100)].

Stosujac Sutent® zamiast leczenia paliatywnego u pacjentéw z GIST, ktérzy nie
odpowiadaja na leczcnic imatynibem lub wykazujg nietolerancj¢ imatynibu, uzyskanie
jednego dodatkowego roku;

o przezycia (LYG) kosztuje 241 308 PLN, [4]
e przezycia bez progresji (PFLYG) kosztuje 280 982 PLN, [4]
e zycia w pelnej jakosci (QALY) kosziuje 370 990 PLN.[5]
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Dodatkowe uwagi

Zgodnie z rekomendacjami WHO zastosowanymi w analizach WHO-CHOICE prog kosztéw
efektywnosci (powyzej kiorego technologia uwazana jest za nieefektywna kosztowo)
obliczony na podstawie dostgpnych danych z 2006 r. dotyczacych PKB i liczby ludnosci
Polski wynosi 83 239 PLN/QALY.[6]

Docelowa grupa, ktorej zdaniem wnioskodawcy nalezatoby zaoferowaé leczenie sunitynibem
zdefiniowana zostata jako pacjenci z GIST, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie imatynibem
lub nie toleruja imatynibu, Liczebnosé tej grupy oszacowana zostata na 40 oséb. Calkowity
roczny koszt finansowania przez NFZ leczenia tej grupy Sutentem®™ w 11 rzucie GIST po
niepowodzeniu terapii imatynibem oszacowano na 3 634 400 PLN.[7]

Poniewaz stosowanie sunitynibu w terapii II rzutu GIST po niepowodzeniu leczenia
imatynibem jest terapia skuteczna, ale kosztowo nieefektywng, Rada Konsultacyjna uznaje, ze
prawdopodobna jest jej pozytywna rekomendacja w przypadku takiego obnizenia ceny leku
lub zmiany zasad platnosci aby koszt uzyskania efektéw zdrowotnych miescil si¢ ponizej
progu rckomendowanego przez WHO.
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