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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SUNITINIBUM

INDICATIE: tratamentul tumorilor neuroendocrine pancreatice (pNET) bine
diferentiate, nerezecabile sau metastatice, la adulti care au prezentat progresia bolii

Data depunerii dosarului 10.07.2019
Numarul dosarului 23581
PUNCTAJ: 82
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Sunitinibum

1.2.1. DC: Sutent 12,5 mg capsule

1.2.2. DC: Sutent 25 mg capsule

1.2.3. DC: Sutent 50 mg capsule

1.3. Cod ATC: LO1XEO4

1.4. Data eliberarii APP: 09 Noiembrie 2016

1.5.1. Detinatorul de APP: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17 1050 Bruxelles, Belgia
1.5.2. Reprezentantul DAPP in Romania: Pfizer Romania SRL

1.6. Tip DCI: cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

12,5 mg, 25 mg, 50 mg

orala

Cutie x 1 flacon din PEID prevazut cu capac din PP

x 30 capsule

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1468/2018 actualizat :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Sutent
12,5 mg capsule
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Sutent 10.161,84 lei
25 mg capsule
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Sutent 20.224,58 lei
50 mg capsule
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 170,645 lei
pentru Sutent 12,5 mg capsule
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 338,728 lei
pentru Sutent 25 mg capsule
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 674,156 lei
pentru Sutent 50 mg capsule
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Sutent 12,5 mg capsule, RCP Sutent 25 mg capsule

Si RCP Sutent 50 mg capsule:

Sutent este indicat in cazul pNET, doza recomandats de Sutent este Intreruperea
pentru tratamentul tumorilor de 37,5 mg administrata pe cale orala o data pe zi, dozelor poate fi
neuroendocrine pancreatice zilnic, fara a fi urmata de o perioada libera. necesara in functie
(PNET) bine diferentiate, in cazul pNET, dozele pot fi modificate cu cite de siguranta si
nerezecabile sau metastatice, 12,5 mg fin functie de siguranta si toleranta toleranta
la adulti care au prezentat individuala. Doza maxima administrata in studiul individuala.
progresia bolii. pNET de faza 3 a fost de 50 mg pe zi.

Alte informatii din RCP :

Vérstnici

Aproximativ o treime dintre pacientii din studiile clinice care au primit sunitinib au fost in vdrstd de 65 de ani sau peste. Nu s-au observat
diferente semnificative intre pacientii varstnici si cei tineri in privinta sigurantei si a eficacitdtii.

Disfunctia hepaticd

Nu este recomandatd ajustarea dozei de initiere in cazul administrdrii sunitinib la pacientii cu disfunctie hepaticd usoard sau moderatd (Clasele
Child-Pugh A si B). Sunitinib nu a fost studiat lapacienti cu disfunctie hepaticd severd Clasa Child-Pugh C si prin urmare nu este
recomandatdutilizarea sa la pacienti cu disfunctie hepaticd severd.

Disfunctia renald

Nu este necesard ajustarea dozei initiale in cazul administrdrii de sunitinib la pacientii cu disfunctie renald (usoard pdnd la severd) sau cu
afectiune renald in stadiu terminal care efectueazd hemodializd. Ajustdrile ulterioare ale dozelor trebuie realizate pe baza sigurantei si
tolerabilitatii individuale.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Pana la data intocmirii acestui raport, pentru indicatia mentionata la punctul 1.9, medicamentul sunitinib a
fost evaluat de doua ori de catre Comisia de Transparenta. Primul raport de evaluare, datat 2011, cuprinde avizul
favorabil rambursarii medicamentului sunitinib in procent de 100%. Avizul pozitiv compensarii medicamentului a fost
acordat ca urmare a evaluarii rezultatelor studiului clinic cu protocol A6181111.

Obiectivul principal al studiului analizat a fost reprezentat de supravietuirea fara progresia bolii (definita ca
perioada dintre randomizare si data intrgistrarii progresiei bolii documentate sau a decesului, indiferent de cauza)
obtinuta cu sunitinib versus placebo,

Obiectivele secundare au fost reprezentate de:

N
T __ .
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- Supravietuirea globala, definita ca perioada dintre randomizare si deces, indiferent de cauza, obtinuta cu
sunitinib versus placebo;

- Rata de raspuns obiectiv (completa sau partiala, conform criteriilor RECIST 2, obtinuta cu sunitinib versus
placebo;

- Durata raspunsului obtinuta cu sunitinib versus placebo;

- Durata de timp pana la obtinerea raspunsului tumoral, obtinuta cu sunitinib versus placebo;

- Calitatea vietii evaluata cu ajutorul scalei EORTC QLQ-C30, obtinuta cu sunitinib versus placebo;

- Profilul de siguranta aferent terapiei cu sunitinib.

Raspunsurile tumorale au fost definite astfel:

Raspunsul complet: disparitia tuturor leziunilor tumorale
- Raspunsul partial: reducerea cu 30% a celui mai mare diametru al leziunilor
- Progresia bolii: cresterea cu 20% a celui mai mare diametru al leziunilor

- Boala stabila: modificari ale dimensiunii tumorale care nu indeplinesc conditiile descrise anterior.

Pacientii au fost distribuiti prin randomizare la unul din 2 grupuri de tratament:
- sunitinib 37,5 mg/zi (administrare continua)
- placebo.
Tratamentele au fost administrate pana la progresia bolii sau aparitia unei toxicitati inacceptabile.
Protocolul de studiu a permis utilizarea tratamentului simptomatic cu analogi de somatostatind, pentru

pacientii din fiecare grup de tratament.

Criteriile principale de includere in studiu au fost:

- diagnostic de tumori neuroendocrine de pancreas, bine diferentiate, confirmate histologic sau citologic
(conform clasificarii OMS 2000)

- tumord locala, local-avansata sau metastazata, a carei progresie a fost documentata cu ajutorul
imagisticii (tomodesitometrie, RMN, sau scintigrafie) efectuatad cu 12 luni inainte de inrolarea in studiu;

- tumora depasita chirurgical, radioterapeutic sau pentru care nu poate fi aplicat un tratament asociat cu
intentie curativa;

- prezenta cel putin a unei leziuni tinta masurabild pentru evaluarile ulterioare, conform criteriilor RECIST;

- valoarea indicelui de performanta ECOG 0, sau 1;

- speranta de viata 2 3 ani;

- pacienti cu varsta > 18 ani;
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- chimioterapie, tratament locoregional sau interferon initiate anterior inrolarii in studiu, sub rezerva
indeplinirii urmatoarelor cerinte:
v" gradul de toxicitate s& fie < 1 la momentul intrarii in studiu
v" ultimul tratament sd fie administrat cu cel putin 4 sdptdméani Tnainte de inceperea

studiului.

La acest studiu au participat 171 de pacienti,

- cu mediana varstei de 56 de ani in grupul tratat cu sunitinib si de 57 de ani, in grupul tratat cu placebo;

- dintre care pentru 53 dintre ei (30%) tratamentul administrat in studiu a fost de prima intentie (29 de
pacienti din grupul tratat cu sunitinib si respectiv 24 de pacienti din grupul placebo nu au primit in
prealabil niciun tratament sistemic);

- dintre care aproximativ 50% dintre ei (49% dintre pacientii care au primit sunitinib, 52% dintre pacientii
care au primit placebo) au fost diagnosticati cu o tumora nefunctional3;

- dintre care 92% dintre ei (din ambele grupuri de tratament) au prezentat metastaze hepatice.

Mediana supravietuirii fara progresia bolii a fost de 11,4 luni in grupul tratat cu sunitinib versus 5,5 luni in
grupul in care s-a administrat placebo (HR=0,418 [IC a 95% (0,263 ; 0,662), rezultand un castig absolut de 5,9 luni in
favoarea sunitinibului.

Studiul a fost intrerupt precoce, dupa aparitia a 81 de evenimente legate de supravietuirea fara progresie a
bolii. Numarul de evenimente luat in considerare pentru oprirea studiului a fost mai mic decat cel prestabilit in
protocolul de studiu.

Rezultatele privind supravietuirea globald au fost considerate imature, la momentul efectuarii analizei
principale. Au fost raportate 9 decese pe bratul cu sunitinib si 21 de decese pe bratul cu placebo.

Rata de raspuns obiectiv a fost de 9,3% in grupul tratat cu sunitinib si de 0% Tn grupul placebo.

Analiza rezultatelor privind calitatea vietii a aratat ca nu exista un impact negativ determinat de terapia cu
sunitinib versus placebo, cu exceptia unei agravari a episoadelor diareice la toate ciclurile de tratament si a unei
agravari a episoadelor de insomnie, la ciclurile 2-7 de tratament. Principalele evenimente adverse legate de
administrarea sunitinibului au fost: hematologice (neutripenie) si digestive (diaree).

Datele privind profilul de siguranta aferent sunitinibului, provenite din alte studii clinice care au stat la baza
aprobarii altor indicatii, au aratat ca exista un risc de osteonecroza a maxilarului, care poate fi luat in considerare la

pacientii care au fost tratati anterior sau concomitent cu bifosfonati.

~4
T % .
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Tn opinia expertilor francezi, nerespectarea protocolului de studiu a fost asociatd cu supraestimarea
rezultatelor obtinute. Nivelul dovezii pentru estimarea beneficiului terapiei cu sunitinib a fost considerat scazut. Prin
urmare, Comisia de Transparenta a decis ca beneficiul terapeutic aferent terapiei cu sunitinib este moderat.
Sunitinibul a fost considerat ca terapie de linia | si respectiv de linia Il pentru tumorile neuroendocrine pancreatice
(PNET) bine diferentiate, nerezecabile sau metastatice, la adulti care au prezentat progresia bolii.

Alte medicamente utilizate Tn aceasta patologie sunt: asocierile de citotoxice: adramicina, streptozocina si fluoro-
uracil. Tn raport sunt mentionate concentratiile aferente sunitinibului cu forma farmaceutica capsule: 12,5 mg, 25 mg

si 50 mg.

Cel de-al doilea raport de evaluare publicat pe site-ul institutiei de reglementare in domeniul tehnologiilor
medicale din Franta cuprinde avizul favorabil rambursarii sunitinibului acordat la data de 16 decembrie 2015 de
catre Comisia de Transparenta, in regim de 100%, ca terapie de linia | si ll, pentru patologia acoperita de indicatia
mentionata la punctul 1.9. Aplicantul nu a depus dovezi noi privind eficacitatea administrarii sunitinibului, insa a
furnizat noi informatii privind siguranta aferenta administrarii medicamentului Sutent, care nu au modificat profilul
de toleranta prestabilit. Prin urmare, beneficiul terapeutic aferent terapiei cu Sutent a rdmas neschimbat. in raport

sunt mentionate concentratiile aferente sunitinibului cu forma farmaceutica capsule de 12,5 mg, 25 mg si 50 mg.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Raportul de evaluare a medicamentului sunitinib indicat ca tratament pentru tumorile neuroendocrine
pancreatice (pNET) bine diferentiate, nerezecabile sau metastatice, la adulti care au prezentat progresia bolii, este
publicat pe site-ul institutiei din Marea Britanie care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Anglia, Irlanda de
Nord si Tara Galilor, respectiv National Institute for Health and Care Excellence. Raportul cu nr. ta449, datat 28 iunie
2017, prezinta avizul favorabil rambursarii sunitinibului fara restrictii fata de RCP Sutent dar si al rambursarii
medicamentului everolimus. Beneficiul clinic aferent medicamentului sunitinib a fost analizat pe baza rezultatelor
studiului clinic cu protocol A6181111 (in care bratele de tratament au fost: sunitinib plus cea mai buna ingrijire
paliativd comparativ cu placebo plus cea mai bun3 ingrijire paliativd). In raport se precizeaza ci supravietuirea fara
progresia bolii a fost semnificativ mai mare pe bratul cu sunitinib comparativ cu placebo [HR=0.42 (95% CI 0.26 -
0.66)], iar rezultatul privind supravietuirea globalad in urma terapiei cu sunitinib a fost influentat de rata crescuta de
incrucisare, de pe bratul cu placebo pe bratul cu sunitinib (69% dintre pacienti au trecut de la terapia placebo la
sunitinib). Conform analizei prezentate de solicitant, in care a fost ajustata rata de incrucisare, terapia cu sunitinib
comparativ cu placebo a determinat o crestere a medianei supravietuirii globale de 25,4 luni. Metoda de ajustare a

ncrucisarii, aplicata de companie a fost consideratd adecvata de catre grupul de evaluatori.

~4
T % .



A2, MINISTERUL SANATATII

W o
§‘ %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTEJLUI
S //) N~ £ $! A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

g . Av. . 48, , S
=% & Tel: +4021-317.11.00
?‘% Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™

Supravietuirea pe bratul cu placebo, respectiv cu cea mai buna ingrijire paliativa a fost de 20,5 luni. Comitetul de
evaluare a apreciat c3, in pofida rezultatelor nesemnificative statistic privind supravietuirea globala, sunitinibul este
un tratament eficace pentru tumorile neuroendocrine de origine pancreatica, la fel ca si everolimus. Beneficiul
terapeutic aferent medicamentului everolimus a fost apreciat pe baza rezultatelor studiului clinic RADIANT-3.
Amintim ca indicatia aprobata de Agentia Europeana a Medicamentului pentru everolimus si mentionata in raportul
publicat este: , Afinitor este indicat pentru tratamentul tumorilor neuroendocrine, nerezectabile sau metastatice,
bine sau moderat diferentiate, de origine pancreaticd, la adulti cu boald progresivd,,.

n raport se aminteste cd tumorile neuroendocrine pot afecta pancreasul, tesutul gastro-intestinal si pldmanii,
fiind dificil de diagnosticat si de tratat. Acestea pot afecta semnificativ sanatatea emotionala si adesea, conduc la
incapacitate de munca.

Tratamentul acestor tumori, in cadrul sistemului de asistenta medicala din Regatul Unit urmeaza in mare parte
recomandarile prevazute in Ghidul Societatii Europene pentru Tumori Neuroendocrine. Pentru tratamentul NET
pancreatice care cauzeaza simptome (NET functionale) la persoanele cu boalad progresiva, se recomanda everolimus
si 177Lu-dotatat, iar pentru tratamentul NET pancreatice nefunctionale, ghidul sugereaza 177Lu-dotatat sau
chimioterapie pentru boala progresiva dupa ce a fost initiat in prealabil tratamentul cu everolimus sau sunitinib.

Conform informatiilor detinute de Comitetul de evaluare, optiunile terapeutice reprezentate de everolimus si
177Lu-dotatat nu mai erau disponibile prin Fondul destinat medicamentelor oncologice, la data evaluarii. Numai
medicamentul sunitinib era disponibil prin accesarea Fondului destinat medicamentelor oncologice. Tn acest context,
Comitetul de evaluare a apreciat ca singura alternativa terapeutica rambursata era reprezentatd de cea mai buna
ingrijire paliativa.

Datorita numarului limitat de terapii, expertii clinicieni consultati de catre Comitetul de evaluare au evidentiat ca
pacientilor cu simptomatologie prezenta, respectiv in cazul existentei tumorilor neuroendocrine pancreatice de grad

3, cu indice de proliferare crescut, li se administreaza chimioterapie.

Dovezile provenite din studiile clinice prezentate de aplicant au aratat ca everolimus si sunitinib sunt eficiente in
tratamentul NET pancreatice comparativ cu tratamentul curent (cea mai buna ingrijire paliativd). Expertii din
Comitetul de evaluare au subliniat cd, desi ambele tratamente sunt comparabile in ceea ce priveste eficacitatea
clinicd, ele nu sunt considerate interschimbabile datorita mecanismelor de actiune si profilurilor de siguranta
diferite.

Atat pentru sunitinib, cat si pentru everolimus, beneficiul extrapolat privind supravietuirea comparativ cu cea
mai buna ingrijire paliativd a fost de peste 3 luni, pentru pacientii diagnosticati cu tumori neuroendocrine
pancreatice (pNET) bine diferentiate, nerezecabile sau metastatice, la adulti care au prezentat progresia bolii, a caror

speranta de viata a fost estimata a fi mai mica de 24 de luni.


https://ro.wikipedia.org/wiki/Regatul_Unit

Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§‘°’ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) ol S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
Y & Fax: +4021-316.34.97
’%% w@? WWW.anm.ro
ANMDMR &

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Scotia, respectiv The Scottish Medicines
Consortium (SMC) a evaluat medicamentul sunitinib pentru patologia acoperita de indicatia mentionata la punctul
1.9. Raportul publicat pe site-ul institutiei scotiene datat 8 aprilie 2011, cu nr. 698/2011 prezinta avizul favorabil
rambursarii sunitinibului fara restrictii fata de RCP Sutent. Beneficiul clinic adus de terapia cu sunitinib a fost
evaluat de catre expertii scotieni pe baza rezultatelor studiului clinic pivot de faza Ill (care a stat la baza eliberarii
autorizatiei de introducere pe piata a medicamentului Sutent) precum si a rezultatelor provenite dintr-un studiu
clinic de faza Il, cu design deschis si cu un singur brat de tratament. Spre deosebire de studiul pivot, criteriile de
includere in studiul de faza Il nu specifica existenta tumorilor bine diferentiate sau inregistrarea progresiei bolii in
ultimele 12 luni. Tn acest studiu sunitinibul a fost administrat in cicluri de 6 sdptdmani: 50 mg/zi timp de 4 saptdmani
si 2 saptamani fara tratament. Criteriul principal de evaluare a fost reprezentat de rata de raspuns (complet sau
partial) la terapie. Rata de raspuns la tratament a fost de 17% (11/66), mediana timpului pana la progresie a fost de
33,4 saptamani, iar mediana supravietuirii globale nu a fost estimata datoritda numarului limitat de evenimente
raportate, pragul inferior al intervalului de incredere de 95% fiind 1,9 ani.

Rezultatele provenite din studiul clinic pivot au aratat ca mediana supravietuirii fara progresia bolii a fost
semnificativ mai mare cu sunitinib (11,4 luni) versus placebo (5,5 luni), hazard ratio (HR) =0.42 (95% confidence
interval [ClI]: 0.26 - 0.66). Mediana supravietuirii globale nu a putut fi estimata pentru niciunul dintre grupurile de
tratament Tnsa la finalizarea studiului nr. de pacienti tratati cu sunitinib care au supravietuit a fost de 48% (41/86)
iar nr. de pacienti tratati cu placebo a fost de 19% (16/85).

Efectuarea unei analize neplanificate pentru determinarea impactului terapiei asupra supravietuirii, dupa 7,5
luni de la incheierea studiului, a sugerat imbunatatirea supravietuirii globale in urma terapiei cu sunitinib comparativ
cu placebo, HR 0.59 (95% Cl: 0.34 to 1.04), in pofida riscului crescut de eroare datorita regimului incrucisat privind
terapiile administrate. Rata raspunsului global aferenta terapiei cu sunitinib a fost semnificativ crescuta comparativ
cu rata raspunsului la placebo: 9.3% (8/86) versus 0% (0/85). Impactul administrarii de sunitinib asupra calitatii vietii
nu a fost negativ, raportat la placebo.

n raportul publicat sunt mentionate cateva dintre limitirile constatate de citre expertii scotieni privind studiul
clinic de faza lll analizat:

e studiul a fost intrerupt precoce la recomandarea Comitetului de Monitorizare a Datelor atunci cand 171 de
pacienti au fost randomizati fata de un nr. de 340 de pacienti prestabilit in protocolul de studiu;
e analiza primara a rezultatelor nu a inclus cele 3 analize a profilului de siguranta efectuate de catre Comitetul

de Monitorizare a Datelor;

~4
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e posibila intuire a medicatiei administrate in regim dublu-orb, de catre investigatori, datorita raportarii
evenimentelor adverse cauzate de administrarea medicamentului de studiu de catre acestia, determina erori
in estimarea valorilor obtinute pentru parametrul supravietuirea fara progresie a bolii;

e existenta unor devieri critice si majore de la protocolul prestabilit al studiului;

e distributia pacientilor pe grupe de pacienti a fost in favoarea bratului cu sunitinib: pacientii alocati au
prezentat un status de performanta (PS) ECOG mai bun (PS 0=62% and PS 1=38%), comparativ cu pacientii
alocati pe bratul placebo (PS 0= 48%, PS 1=51%, PS 2=1.2%);

e metastazele extrahepatice au fost prezente la 24% dintre pacientii tratati cu sunitinib si la 40% dintre
pacientii tratati cu placebo;

e mediana timpului de la diagnostic la inrolarea in studiu a fost de 2,4 ani pe bratul cu sunitinib versus 3,2 ani
pe bratul cu placebo.

Conform informatiilor prezentate n raportul scotian, sunitinibul este singurul medicament aprobat in Regatul
Unit pentru tratamentul tintit al pNET. Alternativele terapeutice recomandate de catre expertii scotieni sunt
reprezentate de: chimioterapie administrata in regim off-label, incluzand streptozocina si administrarea unor
medicamente de investigatie clinica Tn cadrul studiilor clinice. Raportul mentioneaza concentratiile de 12.5mg, 25mg,

37.5mg, 50mg aferente sunitinibului cu forma farmaceutica capsule.

2.4. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG/G-BA

Pe site-ul oficial, institutia care realizeaza evaluarea tehnologiilor medicale in Germania, respectiv Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, nu a publicat raportul de evaluare a medicamentului sunitinib.
Sunitinib a primit aviz pozitiv fara restrictii fata de RCP si este compensat 100%, pentru indicatia
"tratamentul tumorilor neuroendocrine pancreatice (pNET) bine diferentiate, nerezecabile sau metastatice, la adulti

care au prezentat progresia bolii” fiind autorizat Tnainte de anul 2011 prin decizia C(2006)3363/2006.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat ca medicamentul sunitinib este rambursat in 20 de state membre ale Uniunii Europene.

Detalii sunt prezentate in tabelul urmator:

TABEL 1: Rambursarea DCI Sunitinibum in statele membre UE:

Da 100% Nu Nu se aplica
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Da 100% Da Da
Da 100% Nu Da
Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Da 100% Nu Nu
Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Da 100% Nu Da
Da 100% Nu Nu
Da 100% Nu Nu
Da 100% Nu Nu
Da 100% Nu se aplica Nu
Da 100% Nu Nu
Da 100% Nu Nu
Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Da 100% Nu Nu
Da 100% Nu Nu
Nu Nu se aplica Nu Nu
Da 100% Nu Nu
Da 100% Nu Nu
Da 100% Nu Nu
Da 100% Nu Nu
Nu Nu se aplica Nu se aplica Nu se aplica
Da 100% Nu Nu
Da 100% Nu Nu
Da 100% Nu Nu

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Protocolul terapeutic aferent tumorilor neuroendocrine precum si protocolul terapeutic pentru DCI Everolimus

prevazute in O.M.S./CNAS nr. 1301/500/2008 actualizat, sunt redate in cele ce urmeaza:

DCI: PROTOCOL TERAPEUTIC PENTRU TUMORILE NEUROENDOCRINE

Clasificarea OMS a tumorilor neuroendocrine gastroentero-pancreatice (2017) (WHO Classification of
Tumours of the Digestive System, 2017) recunoaste urmdtoarele categorii de TNE:
1. Tumori neuroendocrine, NET G1 (Ki 67 < 3% sau numdr de mitoze < 2/10 HPF)
2. Tumori neuroendocrine, NET G2 (Ki 67 intre 3 - 20% sau numdr de mitoze 2 - 20/10 HPF)
3. Carcinoame neuroendocrine, NEC (cu celule mici sau cu celule mari) (Ki 67 > 20% sau numdr de mitoze

> 20/10 HPF)
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4. Neoplasme mixte neuroendocrine-nonneuroendocrine, MINEN

Grading-ul tumoral, pe baza indicelui de proliferare Ki-67, propus de ENETS (Rindi G, et al. Virchows
Arch. 2006; 449: 395 - 401):
Grading propus pentru TNE

GRAD Indexul mitotic (10 HPF*) Indicele Ki-67 (%)
G1 <2 <3
G2 2-20 3-20
G3 >20 >20

*) Ki-67 se bazeazd pe evaluarea a cel putin 500 celule in ariile cu cel mai mare numdr de mitoze ("hot spots”); pentru
determinarea indexului Ki-67 evaluarea vizuald ocazionald nu se recomandd, ci se recomandd numdrarea manuald
pe imagini printate.

Indexul mitotic se exprimd ca numdr de mitoze pe 10 HPF (high power field = 0,2 mm?), cel putin 40 cémpuri evaluate

in zona cu cea mai mare densitate de mitoze si se exprimd pe 10 HPF (2,0 mm?).

Strategiile terapeutice pentru TNE includ:

rezectia chirurgicald a tumorii primitive,
terapia cu analogi de somatostatin,
imunoterapia (interferon),

chimioterapia,

SR N N NN

radioterapia tintitd pentru receptorii peptidici (PRRT),
v’ tratamentul local al metastazelor hepatice (chemoembolizare transarteriald, distructia prin radiofrecventd,
rezectia chirurgicald), precum si

v’ terapiile biologice: inhibitorii de mTOR si inhibitorii de receptori tirozinkinazici.

Rezectia chirurgicald a tumorii trebuie efectuatd ori de cate ori tumora este localizatd. Tratamentul cu analogi de
somatostatind (Octreotid, Lanreotid) reprezintd un tratament eficace in controlul simptomatologiei de sindrom
carcinoid si cu efect recent dovedit in reducerea volumului tumoral (Octreotid, studiul PROMID si Lanreotid autogel,
studiul Clarinet si Clarinet-OLE), in cazul TNE G1 si G2, de ansd mijlocie, care au progresat, dar si in tumorile
neuroendocrine pancreatice si intestinale cu Ki-67 < 10% atédt pentru a preveni cresterea tumorald dar si a o inhiba.
Profilul de sigurantd al acestor medicamente este foarte bun, sunt bine tolerate; existd insd si cazuri rezistente la

tratament.

~4
T % .
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I.  CRITERII DE DIAGNOSTIC

1. Examenul histopatologic cu imunohistochimie este obligatoriu

Imunohistochimie pozitivd pentru markerii pan-neuroendocrini: cromogranina A, sinaptofizina, enolaza specific
neuronald (NSE), CD56.

Obligatoriu pentru incadrarea diagnosticd este pozitivitatea a minim 2 markeri (cromogranina A, sinaptofizina,
enolaza specific neuronald, CD56).

Pentru stabilirea agresivitdtii tumorii este obligatorie determinarea indexului de proliferare Ki-67 sau a indexului
mitotic.

In cazuri selectionate sunt necesare coloratii specifice pentru urmdtorii hormoni: serotonind, gastrind, insulind,

glucagon, VIP, etc sau imunohistochimia pentru receptorii de somatostatin.

2. Imagistica

Metodele imagistice traditionale (radiografia toracicd, ecografia abdominald, endoscopia digestiva superioard
sau inferioard, TC torace, abdomen si pelvis, RMIN abdomen si pelvis, echoendoscopia digestivd, bronhoscopia,
scintigrafia osoasd cu technetiu (dacd existd simptomatologie specificd) pot evidentia o tumord primard sau
metastaticd, fard a putea preciza insd natura neuroendocrind.

Metodele imagistice moleculare cu specificitate mai mare sunt: scintigrafia receptorilor de somatostating
Octreoscan, tomografia cu emisie de pozitroni (PET) cu trasori selectivi cum ar fi 11C-5HTP sau 68Galium sau F-DOPA
(fluoro dihidroxi-fenilalanina). PET-CT-ul cu 18-FDG este utild doar in identificarea TNE slab diferentiate, anaplazice si

a extinderii lor.

3. Criterii biochimice umorale

In ciuda anumitor limitdri, cromogranina A este in prezent cel mai util marker circulant pentru tumorile carcinoide
si pancreatice si este crescut la 60% pdnd la 100% din NET-uri. La pacientii cu TNE G3 cromogranina A plasmaticd
este adesea normald, dar enolaza specific neuronald (NSE) in plasmd poate fi modificatd.

Pentru tumorile carcinoide de intestin subtire se recomandd mdsurarea 5-HIAA, a serotoninei si a cromograninei A.
Nivelurile crescute de serotonind, mdsuratd in urind ca 5 acid hidroxiindolacetic (5HIAA) sunt corelate cu sindromul

carcinoid si cu crizele carcinoide.

~4
T % .
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Markerii umorali specifici pentru diverse tipuri de tumori neuroendocrine sunt: gastrind, insulind, glucagon, ACTH

- like, VIP, calcitonind, normetanefrine/metanefrine, etc.

4. Clinica
1. Sindromul carcinoid (flush, diaree, obstructie bronsicd, cianozd cutanatd, boala cardiacd carcinoidd)
2. Alte manifestdri clinice (durere abdominald, obstructie intestinald, sindrom Cushing, acromegalie, etc)

3. Asimptomatic

Diagnosticul pozitiv de TNE se stabileste pe baza urmatoarelor criterii:

1. Diagnostic histopatologic de TNE cu imunohistochimie pozitivad pentru cromogranina A sau sinaptofizind sau
NSE sau CD 56 si indexul de proliferare Ki-67/mitotic certificd diagnosticul de TNE si permit o clasificare corelatd cu
rdspunsul la terapie si cu prognosticul bolii. De asemenea, pot fi pozitivi receptorii de somatostatind SSTR 2 si SSTR 5
pe examenul imunohistochimic la subtipuri selectionate de NET (Tumori neuroendocrine cu secretii hormonale
specifice si NET G3).

2. Confirmare imagisticd a tumorii primare si/sau a metastazelor (CT, RMN, echoendoscopia), scintigrafia tip
Octreoscan sau PET-CT cu radiotrasori specifici.

3. Niveluri crescute de cromogranina A si/sau serotonind si/sau acid 5 hidroxiindolacetic (5-HIAA) cu semnificatie
clinicd sustin diagnosticul de TNE functionald. De asemenea, nivelul crescut seric al hormonilor imunoreactivi specifici
pancreatici, gastrici, medulosuprarenali, ai celulelor parafoliculare C tiroidiene sau paraneoplazici sustin diagnosticul
n cazuri selectionate.

Existd cauze de rezultate fals pozitive ale dozdrii de cromogranind A (medicamente: inhibitori de pompd
protonicd, antagonisti de receptori H2; insuficientd renald; HTA; insuficientd cardiacd; cirozd hepaticd; hepatitd
cronicd; pancreatitd; gastritd atroficG cronicd; sindrom de colon iritabil; artritd reumatoidd; BPOC; hipertiroidism;
diferite adenocarcinoame, etc.).

4. Tumorile neuroendocrine cu secretii hormonale specifice de tipul: insulinoamelor, gastrinoamelor,
feocromocitoamelor, carcinoamelor medulare tiroidiene, etc. se diagnosticheazd prin teste specifice care evidentiazd

hormonul produs in exces in s@nge (prin imunodozdri) sau in tesutul tumoral (imunohistochimic).

Metode terapeutice:
1. Chirurgia radicald in boala locald/loco-regionald sau citoreductionald in boala avansatd/metastaticd;
2. Tratamentul locoregional al metastazelor prin embolizarea sau chemoembolizarea arterei hepatice, ablatie

prin radiofrecventd (RFA), radioterapie internd selectiva (SIRT);

~4
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3. Tratamentul medical cu analogi de somatostatind (Octreotid, Lanreotid) ca terapie de prima linie in TNE G1 si
G2, nemetastazate care au progresat sau cu metastaze care au progresat sau nu, functionale sau nefunctionale. TNE
care au progresat sunt TNE cunoscute (rezecate curativ) la care la un bilant imagistic de urmdrire, se constatd
cresterea tumorii, aparitia recidivei locoregionale sau a metastazelor. Nu existd incd nici o indicatie de folosire a
analogilor de somatostatind cu scop adjuvant in TNE G1 sau G2, indiferent de localizarea tumorii primare sau pentru
tratamentul posibilelor metastaze microscopice (ESMO 2012).

4. Chimioterapia sistemicd;

5. Radioterapia externd pentru metastazele osoase si cerebrale;

6. Radioterapia cu analogi radioactivi de somatostatindg: Indiu-DTPA-Octreotid, Ytriu90-DOTATOC si Lutetiul77-
DOTA-Octreotat;

7. Tratament medical imunologic cu Interferon.

Protocol de tratament
1. Principii

1. Rezectia chirurgicald radicald sau citoreductionald a tumorii primare si metastazelor este indicatia primard,
utild in orice moment al evolutiei bolii dacd se poate face.

2. Tratamentul chimioterapic este indicat pentru TNE slab diferentiate, anaplazice, dar si pentru TNE pancreatice
G1, G2 local avansate/metastazate.

Se poate asocia cu analogi de somatostatind, dacd prezintd elemente clinice de sindrom carcinoid clinic manifest,
pentru care analogii de somatostatind devin terapie adjuvantd.

3. Tratamentul cu analogi de somatostatind controleazd eficient simptomatologia clinicd, nivelul seric de hormoni
si progresia tumorald. Studiul PROMID a ardtat reducerea volumului tumoral cu Octreotid 30 mg/28 zile in TNE G1 si
G2, de ansd intestinald mijlocie care au progresat. Studiul Clarinet a ardtat o crestere a supravietuirii fard progresie
la pacientii cu NET pancreatice si intestinale cu Ki-67 < 10%, care au prezentat stabilitatea bolii la includerea in
studiu, indiferent de volumul tumoral hepatic. De asemenea, studiul Clarinet OLE a dovedit o crestere a folosirii
Lanreotidului autogel 120 mg/28 zile la pacientii inclusi in studiul Clarinet care au continuat tratamentul in studiul
Clarinet OLE ceea ce a dovedit cd analogul de somatostatind are si efect antitumoral.

4. Radioterapia cu analogi radioactivi de somatostatind (PRRT) este disponibild in prezent doar in centre europene
de referintd.

5. Tratamentul medical imunologic cu Interferon.

Il. Criterii de includere in tratamentul cu analogi de somatostatind:

~4
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1. Diagnostic histopatologic de tumord neuroendocrind G1/G2, cu imunohistochimie pozitivd pentru
cromogranina A+/- sinaptofizind, +/- NSE si obligatoriu index de proliferare Ki-67/mitotic, functionald sau
nefunctionald, cu tumord prezentd sau metastaze/resturi tumorale prezente postoperator;

2. Tumori neuroendocrine avansate, nefunctionale G1/G2, de ansd intestinald mijlocie sau cu localizare primard
necunoscutd la care s-au exclus localizdrile de altd origine decét ansa intestinald mijlocie, cu diagnostic
histopatologic si imunohistochimie pozitivd pentru cromogranina A sau sinaptofizind sau NSE si obligatoriu index de
proliferare Ki-67/mitotic (Studiul PROMID, RCP Octreotid LAR);

3. Tumori neuroendocrine G1 si un subset G2 (indice Ki-67 pdnd la 10%) de origine mezentericd, pancreaticd sau
necunoscutd (acolo unde a fost exclusd originea in hemicolonul stdng si rect), la pacientii adulti cu boald local
avansatd nerezecabild sau la cei cu boald metastaticd, cu diagnostic histopatologic si imunohistochimie pozitivd
pentru cromogranina A sau sinaptofizind sau NSE si obligatoriu index de proliferare Ki-67/mitotic (Studiul Clarinet).

4. Prezenta elementelor clinice de sindrom carcinoid si unul dintre markerii serici crescuti (cromogranina A +/-
serotonina sericd +/- 5-HIAA urinar);

5. Tumord neuroendocrind slab diferentiatd, TNE G3 (inclusiv NET bronhopulmonar, nerezecabil sau metastazat -
NCCN 2017 -), cu conditia sd fie insotitd de elemente clinice de sindrom carcinoid si confirmate de un marker seric cu
nivel crescut +/- prezenta receptorilor de somatostatind SSTR 2 si SSTR 5 in masa tumorald;

6. Tumorile neuroendocrine diferentiate, functionale, cu secretii hormonale specifice (gastrind, insulingd,
catecolamine, ACTH like, calcitonind, etc) care pe IGngd tratamentul specific al acestor tumori (in functie de hormonul
secretat si imunohistochimia specificd) vor necesita si o corectie a unui sindrom clinic carcinoid asociat (cu serotonina

sericd crescutd) sau care au receptori pentru somatostatind demonstrati in masa tumorald.

lll. Criterii de urmdrire terapeutica
a) simptomatologie clinicd de sindrom carcinoid;
b) markeri serici: cromogranina A, serotonina, 5-HIAA;
¢) evaluarea rdspunsului tumoral.
Prima evaluare se efectueazd dupd 3 luni de tratament (a + b), apoi la 6 luni de tratament (a + b + c¢). Orice mdrire

a dozei de tratament (in limitele permise de protocol) necesitd reevaluare la 3 luni (a + b).

Rezultatele evaludrii:
e ameliorarea/controlarea simptomatologiei clinice
e scdderea concentratiilor plasmatice ale markerilor hormonali
e stabilizarea/reducerea volumului tumoral, evaluat imagistic justificdi mentinerea aceleiasi doze. in caz contrar se

recomandad cresterea dozei, in limitele prevazute de protocol.

N
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IV. Posologie

1. Octreotid (forme cu eliberare prelungita - LAR) 30 mg i. m. la fiecare 4 sdptdmdni (28 de zile), cu posibilitatea
cresterii progresive a dozei pdnd la maxim 60 mg/28 zile (40 mg/28 zile; 50 mg/28 zile; 60 mg/28 zile).

e Pentru tratamentul pacientilor cu simptome asociate tumorilor neuroendocrine functionale gastro-entero-
pancreactice (RCP Octreotid LAR) doza initiald este 30 mg, i. m. la fiecare 28 zile.

2. Lanreotid Autogel 120 mg - solutie injectabild s.c. profund in regiunea gluteald, cu eliberare prelungitd, contine
acetat de lanreotidd, asigurdnd injectarea s.c. profund a 120 mg Lanreotid. Doza initiald recomandatd este de 120
mg s.c. profund la interval 28 de zile.

Tindnd cont de variabilitatea sensibilitdtii tumorilor la analogii de somatostatind, este recomandat sd se inceapd
tratamentul cu injectii test de analogi de somatostatind cu actiune scurtd (Octreotid 100 ug x 3/zi subcutan), pentru a
evalua calitatea rdspunsului (simptome legate de tumora carcinoidd, secretii tumorale) si tolerantd. Doza initiald este
de o injectie de Lanreotid autogel s.c. profund la fiecare 28 zile sau Octreotid LAR 30 mg, i. m. odatd la 28 de zile.

Doza maximd de Octreotid LAR este de 60 mg/28 zile, iar de Lanreotid autogel 120
mg/28 zile.

In lipsa rdspunsului la doza maximd cu unul dintre analogii de somatostatin se recomandd reevaluarea pacientului
intr-o clinica universitard si schimbarea recomandarii terapeutice cu celdlalt analog de somatostatind (dacd a fost pe
Octreotid LAR 60 mg/28 zile va trece pe Lanreotid autogel 120 mg/28 zile sau invers dacd a fost pe Lanreotid autogel
120 mg/28 zile va trece pe Octreotid LAR 60 mg/28 zile)

Administrarea se va face in exclusivitate de cdtre personal medical specializat, sub supravegherea medicului de
familie sau a medicului prescriptor, conform ghidului de injectare. Medicul curant este obligat sd informeze pacientul

asupra eficacitdtii, reactiilor adverse si vizitelor pentru monitorizarea tratamentului.

V. Monitorizarea tratamentului

Existd obligativitatea inscrierii pacientului de cdtre acest medic, in Registrul National de Tumori Endocrine de la
Institutul National de Endocrinologie, abilitat de cdtre Ministerul Sandtdtii, din momentul in care acesta va deveni
functional.

Perioadele de timp la care se face monitorizarea de cdtre medicul curant: endocrinolog/oncolog/qgastroenterolog:
e dupa trei luni de tratament cu un analog de somatostatind la doza recomandatda
e dacd se mentine controlul terapeutic, cel putin stabil sau beneficiu clinic, cu preparatul si doza recomandatd
anterior, reevaluarea se face la fiecare 6 luni de tratament
e dacd preparatul si doza recomandatd de medicul curant nu sunt eficiente la 3 luni, se poate recomanda

cresterea dozei, dar nu peste doza maxima recomandatd in protocol, cu reevaluare dupd alte 3 luni.

N
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VI. Criterii de intrerupere a terapiei

e progresia bolii, evidentiatd imagistic, pe doza maximd admisd (Octreotid LAR 60 mg/28 zile sau Somatuline autogel
120 mg/28 zile), dar in absenta simptomatologiei clinice de sindrom carcinoid

e aparitia reactiilor adverse severe sau a contraindicatiilor

¢ lipsa de compliantd la tratament si monitorizare

e decesul pacientului

VII. PRESCRIPTORI: medicii endocrinologi si/sau oncologi si/sau gastroenterologi.

DCI Everolimus
b. TUMORI NEURO-ENDOCRINE

I. Indicatie - Tumori neuroendocrine nefunctionale, nerezecabile sau metastatice, bine diferentiate (de gradul 1 sau
gradul 2), de origine pulmonara, la adulti cu boala progresiva.

Il. Criterii de includere

1. Tumora neuro-endocrina bine diferentiata (confirmat histologic)

2. Boala local avansata nerezecabila, metastazata sau recidivata (chirurgical nerezecabila)

3. Origine pulmonara (localizarea tumorii primare)

4. Probe biologice care sa permita administrarea tratamentului in conditii de siguranta: functii medulara
hematogena, renala si hepatica adecvate

5. Varsta mai mare sau egala cu 18 ani

lll. Criterii de excludere:

1. Pacienti care prezinta o hipersensibilitate la everolimus sau alte rapamicine (sirolimus, temsirolimus)

2. Pacienti cu metastaze la nivelul SNC care nu sunt controlate neurologic

3. Boala slab diferentiata cu indice de proliferare (ki-67) crescut.

n acest context, apreciem cd medicamentul cu DCI Sunitinibum este singura alternativa ce actioneazi tintit
asupra tumorilor neuroendocrine pancreatice (pNET) bine diferentiate, nerezecabile sau metastatice, la adulti care

au prezentat progresia bolii.

4.1. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCl compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o
speranta medie de supravietuire sub 12 luni
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n raportul de evaluare a medicamentului Sutent publicat pe site-ul Agentiei Europene a Medicamentului in
vederea autorizarii centralizate a acestuia (London, 21 October 2010, EMA/CHMP/669554/2010, Human Medicines
Development and Evaluation, Assessment report for Sutent), se mentioneaza ca supravietuirea estimata in cazul
pacientilor diagnosticati cu tumori neuroendocrine pancreatice (pNET) bine diferentiate, nerezecabile sau
metastatice, la adulti care au prezentat progresia bolii este de 1-3 ani.

Supravietuirea acestor pacienti, tratati cu cea mai buna ingrijire paliativa este de 20,5 luni, conform
informatiilor prezentate in raportul NICE.

Conform articolului intitulat ,,Sunitinib in pancreatic neuroendocrine tumors: updated progression-free
survival and final overall survival from a phase Ill randomized study, de S. Faivre si colaboratorii, publicat n revista
Annals of Oncology 28: 339-343, 2017, la data de 10 Noiembrie 2016, in care sunt analizate rezultatele studiului
clinic cu protocol A6181111, terapia cu sunitinib creste semnificativ mediana supravietuirii fara progresie a bolii
comparativ cu placebo (12.6 luni versus 5.8 luni, HR: 0.32; 95% CI 0.18-0.55; P<0.000015). Tn acelasi document se
mentioneaza ca analiza efectuata dupa 5 ani de la incheierea studiului, a evidentiat ca mediana supravietuirii globale
obtinuta in urma terapiei cu sunitinib este 38,6 luni, versus 29,1 luni, Tn urma administrarii de placebo (HR, 0.73; 95%
Cl 0.50-1.06; P<0.094), in conditiile Tn care 69% dintre pacientii de pe bratul cu placebo au trecut pe bratul cu
sunitinib. Aceste rezultate au fost obtinute fara a fi aplicata ajustarea pentru regimul incrucisat. Prin aplicarea
metodei de ajustare a datelor pentru incrucisare, mediana supravietuirii globale pe bratul placebo a fost de 13.2 luni,
95%Cl 9.2—38.5 (HR 0.34 (0.14-1.28), P<0.094).

in raportul de evaluare pentru Afinitor (DClI Everolimus) publicat pe site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (2 September 2011, EMA/723893/2011, Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
Assessment report Afinitor) se precizeaza ca mediana supravietuirii globale in cazul tumorilor neuroendocrine de

origine pancreaticad, stadiu metastatic este de 17 luni.

4.2. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCl compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care tratamentul
creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni

Avand in vedere rezultatele studiului clinic cu protocol A6181111 analizate in rapoartele emise de autoritatea
de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta (Haute Autorité de Santé - HAS), de catre institutia care realizeaza
evaluarea tehnologiilor medicale in Anglia, Irlanda de Nord si Tara Galilor (NICE) si de catre institutia care realizeaza

evaluarea tehnologiilor medicale in Scotia (SMC), concluzionam ca este indeplinit acest criteriu de evaluare.
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4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI compensata in Lista,
biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare nu afecteaza mai mult de
5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta

afectiuni grave si cronice ale organismului

Un inventar complet al bolilor rare din Europa, este publicat pe site-ul Orphanet sub forma unei liste. Datat
ianuarie 2020, documentul intitulat List of rare diseases and synonyms: Listed in alphabetical order, mentioneaza
printre afectiunile Tncadrate ca boli rare urmatoarele:

+»*» tumorile neuroendocrine nefunctionale (numarul ORPHA 506075)
+* tumori neuroendocrine pancreatice producatoare de serotonina (numarul ORPHA 506090)

%+ carcinom neuroendocrin de pancreas (numarul ORPHA 506098).

Conform articolului intitulat ,,Non-functional neuroendocrine tumors of the pancreas: Advances in diagnosis
and management,, publicat in revista World J Gastroenterol in anul 2015, autori Jordan M Cloyd et all., tumorile
pancreatice neuroendocrine avand statut de boala rard, reprezinta 7% dintre toate tipurile de tumorile
neuroendocrine si respectiv 1-2 % dintre toate neoplasmele pancreatice. Incidenta tumorilor neuroendocrine
pancreatice creste semnificativ dupa varsta de 40 ani, fiind raportat un maxim al incidentei la varsta de 65 de ani.
60-90% dintre aceste tumori sunt nefunctionale si in general asimptomatice, majoritatea pacientilor prezentand

metastaze la distanta la momentul diagnosticului.

5. PUNCTAJ

CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 HAS —Beneficiu terapeutic moderat

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru
care DCI este singura alternativa terapeutica care au primit avizul pozitiv, fara restrictii comparativ cu
RCP, din partea autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC)

2.2. IQWIG / G-BA- rapoarte de evaluare nepublicate

3. Statutul de compensare in statele membre ale UE pentru DCI Sunitinibum :
20 de state membre ale UE ramburseaza acest medicament
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4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DClI compensata in

Lista, biosimilare care nu au DClI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu 0
o speranta medie de supravietuire sub 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DClI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCl compensata in

Lista, biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica pentru care 10
tratamentul creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, generice care nu au DCI compensata in

Lista, biosimilare care nu au DCI compensata in Lista, pentru tratamentul bolilor rare nu afecteaza 10
mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului

TOTAL 82

6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Sunitinibum
indicat pentru ,,tratamentul tumorilor neuroendocrine pancreatice (pNET) bine diferentiate, nerezecabile sau
metastatice, la adulti care au prezentat progresia bolii ,,a intrunit punctajul de includere neconditionata in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Sunitinibum ,,indicat pentru
tratamentul tumorilor neuroendocrine pancreatice (obNET) bine diferentiate, nerezecabile sau metastatice, la adulti
care au prezentat progresia bolii,,.

Raport finalizat la data de: 06.08.2020
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