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Rekomendacja nr 79/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 15 pazdziernika 2012 r.
w sprawie objecia refundacjg
Nexavar (Sorafenib) tabl. powl., 200 mg 112 tabl.,
kod EAN 5909990588169
w ramach programu lekowego: leczenie raka
watrobowokomaérkowego (ICD-10 C 22.0)

Prezes Agencji, w élad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci,' nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) tabl. powl., 200 mg 112 tabl., kod EAN
5909990588169 w ramach proponowanego, uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego: leczenie raka watrobowokomédrkowego (ICD-10 C 22.0), uwazajac za zasadne
finansowanie produktu na dotychczasowych zasadach, pod warunkiem zachowania
efektywnosci kosztowej terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Nexavar (sorafenib)
w leczeniu populacji pacjentéw chorych na raka watrobowokomorkowego w ramach
modyfikowanego programu lekowego, rozpoznanego na podstawie klasyfikacji barcelonskiej
oraz chorych z przerzutami poza watrobe.

Wyniki analizy podgrup w przedstawionym przez Wnioskodawce badaniu SHARP (Llovet
2008) wykazaty, ze skutecznos¢ sorafenibu w podgrupie chorych z rozsiewem poza watrobe
(rozsiew do weztéw chtonnych lub ptuc) jest znaczaco mniejsza, niz w przypadku zmian
nowotworowych ograniczonych do watroby. W podgrupie chorych z rozsiewem poza
watrobe sorafenib nie wplywa w statystycznie istotny sposdb na czas przezycia.
Nie wykazano rowniez poprawy jakosci zycia w tej podgrupie.

Prezes Agencji, w $lad za Stanowiskiem Rady Przejrzystosci uwaza, iz nie jest zasadne
wtaczenie do programu chorych, u ktérych rozpoznanie raka watrobowokomdrkowego
ustalono zgodnie z kryteriami barcelonskimi (w przeciwienstwie do histologicznego lub
cytologicznego rozpoznania raka). Do badania SHARP (Llovet 2008) kwalifikowano bowiem
wyfacznie chorych, u ktérych rozpoznanie potwierdzono wynikiem badania
histopatologicznego, nie jest wiec mozliwe wiarygodne oszacowanie efektu dziatania
sorafenibu u chorych, u ktérych dokonano rozpoznania na innej drodze niz
histopatologiczna.

Wobec powyiszego, zasadnym w ocenie Prezesa bedzie dalsze finansowanie produktu
leczniczego Nexavar (sorafenib) tabl. powl., 200 mg 112 tabl., kod EAN 5909990588169
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w ramach istniejgcego programu lekowego: leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C
22.0) pod warunkiem zachowania efektywnosci kosztowej terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Nexavar (Sorafenib) tabl.
powl, 20 mg 112 tabl.,, kod EAN 5909990588169 w ramach zmienionego, uzgodnionego
z wnioskodawcg programu lekowego: leczenie raka watrobowokomodrkowego (ICD-10 C 22.0)
Proponowana przez wnioskodawce cena _

Preparat Nexavar byt juz przedmiotem prac Agencji. W 2010 r. Rada Konsultacyjna wydata pozytywne
stanowisko nr 50/14/2010 w sprawie finansowania sorafenibu w leczeniu raka
watrobowokomérkowego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Problem zdrowotny

Rak komadrek watroby (ICD-10 C.22.0, rak watrobowokomadrkowy, RW) stanowi 80-85% wszystkich
stwierdzanych przypadkéw ztosliwych nowotwordéw pierwotnych watroby u dorostych. Za czynniki
etiologiczne wywotujgce ten typ nowotworu uwaza sie zakazenie -HBV lub HCV (w Europie
odpowiednio: 10-15% i 60-70% wszystkich przypadkéw nowotwordéw), a takie inne czynniki
o udowodnionym dziataniu rakotwdrczym, tj. $rodki chemiczne (aflatoksyny, doustne s$rodki
antykoncepcyjne, androgenowe $rodki anaboliczne, alkohol) oraz palenie tytoniu. Do czynnikéw
ryzyka rozwoju RW zalicza sie takze: marskos¢ watroby z innych przyczyn niz ww., wrodzone choroby
metaboliczne (niedobér al-antytrypsyny, hemochromatoza, porfiria pdzna skdrna) i cukrzyce.
Wedtug danych Polskiej Unii Onkologii (PUO, 2009), okres latencji pomiedzy ekspozycjg na dziatanie -
HBV lub HCV a powstaniem nowotworu wynosi 30-50 lat (lub mniej w wyniku przewlektego
naduzywania alkoholu). Wzrost RW jest stosunkowo powolny. Sekwencja przemiany od guzka
regeneracyjnego w marskosci przez guzek dysplastyczny do raka zajmuje wiele miesiecy, a wzrost
zmiany niewykrywalnej w badaniach obrazowych do ogniska o Srednicy okoto 2 cm trwa 4-12
miesiecy.

RW jest pigtym pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym i trzecig najczestszg
przyczyng zgonu z powodu nowotwordw (> 1 min zgondw rocznie) na Swiecie. Zachorowalnos¢ na
ten nowotwor jest okoto 3-krotnie wieksza wsrdod mezczyzn niz kobiet (14,9 vs 5,5/100 000/rok).
Przezycie chorych z rozpoznaniem RW postawionym w fazie objawowej i stadium uniemozliwiajgcym
wyciecie zwykle wynosi kilka miesiecy. Roczna umieralnos¢ z powodu tego typu nowotworu jest
zblizona do wspdtczynnika zachorowalnosci.

RW wystepuje z rdzng czestoscig, np. w Azji Potudniowo-Wschodniej okoto 30/100 000 mezczyzn
i okoto 13/100 000 kobiet, a w Europie, Ameryce i Australii odpowiednio okoto 2-5/100 000.
Wspétczynnik Smiertelnosci wynosi 97%.

Na podstawie szacowanej liczby zakazonych wirusami zapalenia watroby typu B (HBV) i C (HCV)
w Polsce oraz zachorowalno$ci na RW w podobnych populacjach europejskich ocenia sie, ze
nowotwor ten wystepuje u 2-3 000 chorych rocznie (wskaznik zachorowalnosci — okoto 5/100 000
Z przewagg mezczyzn).

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia liczba oséb z rozpoznaniem ICD-10 C.22.0 wyniosta
1277 oséb w 2010r.,1 388 w 2011 r. oraz 957 w pierwszej potowie 2012 r.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Sorafenib (ATC: LO1XEO5 leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej), substancja czynna
produktu Nexavar, jest inhibitorem wielu kinaz, w tym kinaz serynowo-treoninowych oraz kinaz
tyrozynowych. Substancja wykazuje zaréwno in vitro, jak i in vivo dziatanie przeciwproliferacyjne
i przeciwangiogenne, hamuje wzrost réznych ludzkich guzéw nowotworowych z towarzyszacym
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zmniejszeniem angiogenezy nowotworowej poprzez hamowanie aktywnosci docelowych enzyméw
i(lub) czynnikéw zlokalizowanych w komdrkach guza oraz w unaczynieniu guza.

Sorafenib uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w drodze procedury centralnej w dniu 19
lipca 2006 r. we wskazaniu terapia zaawansowanego raka nerki, a w pazdzierniku 2007 roku w terapii
raka watrobowokomérkowego.

Whiosek dotyczy objecia refundacjg ocenianej technologii lekowej w ramach zmienionego programu
lekowego: leczenie raka watrobowokomadrkowego (ICD-10 C22.0). Gtéwng zmiang w proponowanym
projekcie w stosunku do programu aktualnie obowigzujacego, jest rozszerzenie populacji
0 pacjentdw z przerzutami poza watrobe. Do aktualnie finansowanego programu lekowego nie s3
kwalifikowane osoby z obecnoscig przerzutdw poza watrobe na podstawie kryterium kwalifikacji
(,nieobecnos¢ przerzutéw poza watrobg”) i kryteriow uniemozliwiajgcych wtgczenie do programu
(,,obecnos¢ przerzutéw poza watrobg”).

W kryteriach kwalifikacji i kryteriach uniemozliwiajgcych wiaczenie do programu zmieniono takze
metode rozpoznawania RW z histologicznego lub cytologicznego, na potwierdzenie wedtug kryteriow
barcelonskich. Klasyfikacja barceloniska Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) pozwala okresli¢ stopien
zaawansowania nowotworu na podstawie m.in. stanu sprawnosci wg WHO oraz liczby i wielkosci
guzéw. Ponadto w ocenianym projekcie programu lekowego, w badaniach przy kwalifikacji do
leczenia sorafenibem, obok tomografii komputerowej jamy brzusznej dodano mozliwosc
zastosowania magnetycznego rezonansu jamy brzusznej, a w badaniach przy monitorowaniu
leczenia do RTG klatki piersiowej mozliwos¢ wykonywania tomografii komputerowej klatki
piersiowej.

Alternatywna technologia medyczna

Opinie ekspertéw klinicznych wskazujg, ze w zaawansowanym RW oprdcz sorafenibu stosuje sie
najlepsze leczenie wspomagajace (BSC) oraz chemioterapie (najczesciej doksorubicyne), -

Skutecznos¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit przeglad systematyczny, do ktérego wiaczono jedno pierwotne
randomizowane badanie kliniczne Il fazy SHARP, poréwnujgce sorafenib (SOR) z placebo (PLC)
w populacji pacjentéw z zaawansowanym RW, ktdérzy nie kwalifikowali sie do leczenia miejscowego
lub mieli progresje po leczeniu chirurgicznym lub miejscowo-regionalnym. Badanie przerwano
wczesniej niz planowano.

W przedmiotowym badaniu, w populacji pacjentdw z zaawansowanym RW wykazano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ SOR vs PLC odnosnie:
e zmniejszenia ryzyka smiertelnosci po 6 miesigcach (RR=0,81 [95% Cl: 0,70; 0,95]),
e zwiekszenia OS (catkowitego przezycia) po 12 miesigcach (RR=1,34 [95% Cl: 1,09; 1,64]),
e zwiekszenia PFS (przezycia wolnego od progresji) po 4 miesigcach (RR=1,48 [95% CI: 1,26;
1,73]),
e dobrej kontroli choroby (RR=1,35 [95% Cl: 1,09; 1,66]),
e wydtuzenia czasu przezycia catkowitego (HR=0,69 [95% Cl: 0,55; 0,87]),
e wydtuzenia czasu przezycia catkowitego dostosowanego do czynnikéw prognostycznych
(HR=0,73 [95% Cl: 0,58; 0,92]),
e wydtuzenia czasu do progresji radiologicznej (HR=0,58 [95% Cl: 0,45; 0,74]),
Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w stosunku do:
e czasu do progresji objawowej (HR= 1,08 [95% CI: 0,88; 1,31]),
e PR (czesciowej odpowiedzi na leczenie) po 12 miesigcach (RR= 3,55 [95% Cl: 0,74; 16,93]),
e stabilizacji choroby po 12 miesigcach (RR=1,05 [95% Cl: 0,94; 1,17]).

W zadnej z grup nie zaobserwowano wystgpienia odpowiedzi catkowitej na leczenie.
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Wyniki analizy post hoc badania SHARP wskazujg, ze dla subpopulacji pacjentéw z rozsiewem
choroby (gtéwna populacja, o ktérg wnioskodawca chce rozszerzy¢ dotychczasowy program lekowy)
sugeruja, ze leczenie SOR vs PLC wydtuza czas do progresji choroby i zwieksza kontrole choroby oraz
nie wptywa w znaczacy sposéb na czas catkowitego przezycia. Wptyw leczenia sorafenibem na
przezycie chorych z rozsiewem poza watrobe (wezty chtonne lub ptuca) byt w badaniu wyraznie
mniejszy, niz w podgrupie bez rozsiewu poza watrobe (RR 0,85 [95% Cl 0,64; 1,15] vs. 0,55 [95% ClI
0,39; 0,77].

Skutecznos¢ praktyczna
Nie dotyczy

Bezpieczenstwo stosowania

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), zawiera informacje o Srodkach ostroznosci zwigzanych
ze stosowaniem produktu leczniczego Nexavar dotyczacych mozliwosci wystapienia: toksycznosci
dermatologicznej, nadcisnienia tetniczego, krwotoku, niedokrwienia miesnia sercowego i (lub)
zawatu, wydtuzenia odcinka QT, perforacji przewodu pokarmowego, niewydolnosci watroby,
powiktanl gojenia sie ran, stosowania preparatu u oséb w podesztym wieku.

Cytowane badanie SHARP uwzglednione w analizie skutecznosci klinicznej, wiaczone do analizy
bezpieczenstwa wykazato, iz w populacji pacjentdw z zaawansowanym RW, przyjmujacej SOR
wykazano istotnie statystycznie: wiekszg czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z podawaniem leku, powodujgcych zaprzestanie
leczenia, a takie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych: tysienia, suchosci skory, innych
dermatologicznych zdarzen niepozgdanych, niedozywienia i utraty taknienia, bdlu podbrzusza
nieznanego pochodzenia, zmiany gtosu, nadcisnienia w jakimkolwiek stopniu oraz utraty wagi,
zespotu reka-stopa, biegunki w jakimkolwiek stopniu toksycznosci oraz 3 stopniu toksycznosci,
a takze nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych (hipofosfatemii w 3 stopniu toksycznosci
i trombocytopenii 3 lub 4 stopnia). W grupie przyjmujgcej SOR wykazano takze znamienng
statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania zgonu niezwigzanego z progresja choroby (w okresie
30 dni od ostatniej dawki leku).

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnoszacych sie do: wycofania
z badania z powodu zdarzen niepozgdanych, wycofania z badania z powodu radiologicznej lub
objawowej progresji, jakichkolwiek ciezkich zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych
watrobowo-zéfciowych, ciezkich epizodéw krwotocznych, ciezkich krwawien zylakéw, ciezkich
niewydolnosci nerek, ciezkich zawatéw Iub niedokrwienia serca, niewydolnosci watroby,
wodobrzusza, zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozadanych, a takze poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych: swigdu, wysypki, nudnosci, wymiotéw, dysfunkcji watroby w jakimkolwiek stopniu i 3
stopniu toksycznosci; innych dermatologicznych zdarzen niepozgdanych, niedozywienia i utraty
taknienia, nadcié$nienia, bdlu podbrzusza nieznanego pochodzenia w 3 stopniu toksycznosci;
zmeczenia w 3 i 4 stopniu toksycznosci oraz krwawienia w jakimkolwiek stopniu, 3 i 4 stopniu
toksycznosci.

W 2 metaanalizach (Shutz 2011, Choueiri 2010) wykazano, ze leczenie SOR zwigzane jest ze
zwiekszeniem ryzyka niepozadanych zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz hematologicznych
(neutropenii, trombocytopenii, limfopenii), z wyjgtkiem anemii, ktérej ryzyko sie zmniejszato.

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci sg zgodne z ChPL dla leku Nexavar, wskazujac, ze najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi po leczeniu SOR s3g zdarzenia zwigzane z uktadem
pokarmowym i skérg. W badaniach tych, po podaniu SOR raportowano takze pojedyncze przypadki
zgondw w wyniku krwotoku $rédczaszkowego oraz krwotoku przewodu pokarmowego.
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W zwigzku z raportowanymi zdarzeniami i dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi po leczeniu
sorafenibem, Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) dokonata aktualizacji dotyczacej
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Nexavar w nastepujacym zakresie:

- w oparciu o wyniki nowych badan klinicznych, zastoinowg niewydolnos$¢ serca przeniesiono do
powszechnych dziatan niepozgdanych, a syndrom Stevensa-Johnsona, nadczynnosé tarczycy, chorobe
tkanki Srodmigzszowej ptuc dodano do dziatan niepozgdanych o mniejszej czestosci wystepowania;

- dodano nowe postmarketingowe dziatania niepozadane takie jak: obrzek naczynioruchowy oraz
zapalenie watroby zwigzane z leczeniem;

- rozszerzono postmarketingowe dziatania niepozgdane o toksyczng nekrolize naskdrka i syndrom
Stevens-Johnsona, do czestych (od 1 do <10%) dziatarn niepozadanych dodano: zastoinowa
niewydolno$¢ serca, niedokrwienie miesnia sercowego i/lub zawat, do nieczestych (od 0,1 do <1%):
kryzys nadci$nieniowy i do rzadkich: wydtuzenie QT. Ponadto zmieniono zapis szczegdlnych srodkow
ostroznosci, ktéry dotyczyt obserwowanego wzrostu Smiertelnosci u pacjentdw przyjmujacych
sorafenib w skojarzeniu z karboplatyng/paklitakselem i gemcytabing/cisplatyng w dawkach
zalecanych w leczeniu raka ptaskonabtonkowego ptuc.

Do dziatan niepozadanych witgczono hipokalcemie w oparciu o wyniki nowych badan klinicznych oraz
obrzek naczynioruchowy, reakcje anafilaktyczng oraz rabdomiolize. Cze$¢ dotyczacg ostrzezen
i Srodkdw ostroznosci zaktualizowano o raportowanie ciezkich toksycznosci dermatologicznych,
w tym zespdt Stevens-Johnsona i toksyczng nekrolize naskérka, ktdre mogg stanowi¢ zagrozenie
zycia. Ponadto poinformowano o wystepowaniu zespotu dtoniowo-podeszwowego i wysypki.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie niniejszego produktu leczniczego na
dotychczasowych zasadach.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena kosztéw stosowania
sorafenibu (Nexavar) w leczeniu RW, w pordwnaniu z brakiem aktywnego leczenia rozumianego,
jako BSC.

Wykonano analize kosztow-efektywnosci i analize kosztéw-konsekwencji. Whnioskodawca nie
przeprowadzit analizy kosztow-uzytecznosci, z uwagi na brak danych dotyczacych uzytecznosci.
W analizie ekonomicznej przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkdéw publicznych (NFZ) oraz wspdélng NFZ i pacjenta w dozywotnim horyzoncie czasowym (14
lat). Uwzgledniono wyniki kliniczne z badania SHARP dla populacji pacjentéw z zaawansowanym RW
oraz bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty: lekéw (sorafenibu i innych stosowanych w przypadku
wystgpienia dziatan niepozgdanych), monitorowania pacjenta i opieki standardowej oraz
hospitalizacji i opieki paliatywnej. Model ekonomiczny wnioskodawcy jest zgodny z zatozeniami
odnalezionych analiz ekonomicznych, z wyjatkiem brytyjskiego raportu (Connock 2009), w ktérym
wykonano analize kosztéw uzytecznosci (uzytecznos$é standw zdrowia oszacowano na podstawie
kwestionariusza dotyczacego jakosSci zycia). Zuzycie zasobow okreslono na postawie badania
kwestionariuszowego (populacja pacjentow w ankiecie nie odpowiadata w petni kryteriom wiaczenia
do aktualnego i proponowanego programu lekowego).

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze terapia sorafenibem w poréwnaniu z BSC nie jest kosztowo
efektywna z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej, w wariancie z RSS. Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia w przeliczeniu na jednego pacjenta przy zastgpieniu terapii BSC terapig SOR
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z perspektywy NFZ+pacjent. W wariancie - wspétczynnik ICER wynosi odpowiednio-
z perspektywy wspdlnej.

Przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym -
- cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Nexavar z perspektywy ptatnika publicznego

wynosi
natomiast z perspektywy wspdlnej

(zaktadajgc marze hurtowa na

Wskazanie czy zachodz3a okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, p0z.696 z pézn. zm.)

W ocenie Prezesa Agencji, brak jest jednoznacznego, refundowanego komparatora, do ktdrego
mozna odnies¢ oceniang technologie.

Opinie ekspertdw klinicznych wskazujg, ze w zaawansowanym RW oprécz sorafenibu stosuje sie
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) oraz chemioterapie. Wnioskodawca wskazat, ze w literaturze
medyczne] opisywane s3 nastepujgce schematy chemioterapii: monoterapia 5-fluorouracylem,
doksorubicyna, DSF (doksorubicyna, 5-flurouracyl, cisplatyna), PIAF (cisplatyna, interferon-a-2b,
doksorubicyna, 5-fluorouracyl). Wytyczne kliniczne w zaawansowanym RW, takze z przerzutami
zalecajg stosowanie obok sorafenibu, BSC lub wtgczenie pacjenta do badania klinicznego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet przedstawionej przez byto oszacowanie przewidywanych wydatkéw
ptatnika (NFZ) w przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu kryteriow wtaczenia pacjentéw do
programu lekowego: leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C22.0).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 3-letnim horyzoncie czasowym.
Populacje docelowa dla terapii sorafenibem stanowili pacjenci spetniajacy zmodyfikowane kryteria
wtgczenia/wykluczenia do projektu programu lekowego (poszerzonego gtéwnie o pacjentow
z przerzutami poza watrobe).

W analizie uwzgledniono kategorie kosztowe takie jak: koszt sorafenibu, koszty opcjonalnych
schematéw postepowania, ktére bedg wypierane przez sorafenib, koszt diagnostyki (w momencie
wiaczania pacjentow do programu lekowego oraz dodatkowych procedur wykonywanych
W momencie wystgpienia progresji i koszty leczenia pacjentow po wystgpieniu progresji (opieka
poradni specjalistycznej, leczenie w hospicjum domowym lub stacjonarnym).

Przyjeta przez wnioskodawce cata populacja pacjentdw ze wskazaniem okreslonym we wniosku
wynosi odpowiednio w 2013 r. 414 oséb, w 2014 396 oraz w 2015 r. 377. Nalezy jednak zaznaczy¢,
iz ww. populacje docelowg ograniczono do pacjentdw powyzej 15 roku zycia, co nie wynika z tresci
programu lekowego ani z ChPL -Nexavar.

Whnioskodawca uwzglednit w analizie scenariusz aktualny, w ktérym w kolejnych latach bedzie
obowigzywat program lekowy w obecnej postaci (obecny ksztatt kryteriow wtgczenia/wykluczenia)
oraz prognozowany, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o modyfikacji kryteriow wtaczenia do
programu lekowego leczenia RW. Ze wzgledu na charakter zlecenia dotyczgcego oceny poszerzonego
programu lekowego zdecydowano sie na przedstawienie jedynie wynikéw dotyczgcych scenariusza
prognozowanego.

W scenariuszu prognozowanym, w wariancie podstawowym zatozono, ze populacja bedzie sie
ksztattowata nastepujgco: 261 oséb w r. 2013, 250 oséb w r. 2014 oraz 238 oséb w r. 2015. taczne
wydatki ptatnika publicznego (NFZ), z uwzglednieniem RSS wyniosg odpowiednio: _

Agencja Oceny Technologii Medycznych A 0
ul. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202 y n 4
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl =¥
6




Rekomendacja nr 79/2012 Prezesa AOTM z dnia 15 paZdziernika 2012 r.

Y o5ty zwigzane 2 terapia (facznie da

wszystkich schematdéw leczenia) wyniosg odpowiednio dla kolejnych lat analizy
natomiast tgczny koszt stosowania sorafenibu (uwzgledniajac koszt terapii,
koszt diagnostyki i leczenia po progresji) ksztattowac sie bedzie na poziomie

W wariancie podstawowym : 2013, 2014 i 2015 wydatki wyniosg odpowiednio:
. Koszty zwigzane z terapig (tgcznie dla wszystkich

schematéw leczenia) wyniosg odpowiednio dla kolejnych lat analizy

ksztattowac sie bedzie na poziomie:
z czego koszt sorafenibu wyniesie:

Koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w wariancie podstawowym .
wzrosng w kolejnych latach analizy odpowiednio o: -

natomiast koszt terapii sorafenibem (bez uwzglednienia kosztow diagnostyki i leczenia po progres;ji)
odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015.
Koszty inkrementalne z perspektywy NFZ w wariancie podstawowym wzrosng w kolejnych

latach analizy , natomiast koszt terapii sorafenibem

odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015.

Wedtug obliczen Agencji, podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania sorafenibu zgodnie
z projektem ocenianego programu lekowego, spowoduje wzrost wydatkow ptatnika publicznego.
taczne wydatki inkrementalne w wariancie podstawowym dla ptatnika publicznego wyniosg
odpowiednio dla lat 2013, 2014 i 2015:

, wydatki ptatnika publicznego

w kolejnych latach opiewajg odpowiednio na:

Parametrami majgcymi najwiekszy wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet z

Przy zastosowaniu wartosci minimalnych inkrementalne koszty

Koszty inkrementalne leczenia pacjentdow ze stopniem niewydolnosci
watroby A w skali Child-Pugh (przy zastosowaniu wartosci maksymalnych)

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej (AR)

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzania racjonalizacyjne, ktére majg pozwoli¢ na zrdwnowazenie
kosztow refundacji produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) dla ptatnika publicznego poprzez
uwolnienie s$rodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow
refundacji wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet. Wnioskodawca proponuje petne wykorzystanie
srodkéw przyznanych na realizacje programu leczenia RW, ktére wedtug dostepnych danych, w
drugiej potowie 2011 r. zostaty wykorzystane w 13,5%, a w pierwszej potowie 2012 r.
zatozonego planu rzeczowo-finansowego. Wielko$¢ uwolnionych srodkéw wyniostaby
a catkowity wzrost wydatkdw ptatnika publicznego

Pozostaty niedobdr srodkéw
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_ wnioskodawca proponuje pokry¢ z utrzymania kontraktow NFZ na

dotychczasowym poziomie, co wedtug wnioskodawcy pozwoli na finansowanie przedmiotowego
programu lekowego w jego proponowanej formie w kolejnych latach funkcjonowania programu.
Whioskodawca nie przedstawit jednak zadnych wyliczen zwigzanych z powyzszym twierdzeniem.
Zaproponowane rozwigzanie nie odnosi sie bezposrednio do horyzontu analizy (2013-2015 rok), lecz
jest zabiegiem jednorazowym. Wydaje sie, ze takie rozwigzanie nie spetnia zatozen analizy
racjonalizacyjnej. Srodki przeznaczone na realizacje programu leczenia RW byty juz uwzglednione w
budzecie pfatnika publicznego, a propozycja wnioskodawcy nie uwalnia nowych Srodkéw, lecz
wskazuje na petne wykorzystanie srodkdw przeznaczonych na funkcjonowanie obecnego programu.
W opinii Agencji, wnioskodawca nie przedstawia rozwigzan, ktore sg w stanie pokry¢ catkowite
koszty inkrementalne zwigzane z pozytywnym rozpatrzeniem wniosku. Dodatkowo analiza
racjonalizacyjna wnioskodawcy nie pokrywa sie z horyzontem czasowym analizy wptywu na budzet.
W 3-letnim horyzoncie czasowym (zgodnym z horyzontem przyjetym dla analizy wptywu na budzet)
niepokryte zostang srodki w wysokosci

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnaleziono 6 wytycznych praktyki klinicznej zalecajgcych stosowanie sorafenibu w leczeniu
pacjentéw z zaawansowanym RW (w tym z przerzutami), gdy nie mozina zastosowaé leczenia
miejscowego lub gdy jest ono nieskuteczne.

Wytyczne Polskiej Unii Onkologii (PUO 2011, 2009) wskazujg, iz sorafenib stanowi nowg mozliwos¢
leczeniachemioterapeutycznego. W randomizowanym badaniu klinicznym uzyskano znamienne
wydtuzenie przezycia chorych w poréwnaniu z placebo (10,7 vs. 7,9 miesigca), co byto podstawa do
rejestracji sorafenibu w paliatywnym leczeniu RW. Nalezy podkresli¢, ze chorzy w cytowanym
badaniu byli starannie kwalifikowani do leczenia (m.in. na podstawie prognostycznej klasyfikacji
wedtug Childa—Pugha).

Polskie Towarzystwo Hepatologiczne (PTH 2008), zaleca stosowanie sorafenibu u chorych
z zaawansowanym RW, z naciekiem naczyn i rozsiewem (stopien: C wg klasyfikacji barcelonskiej).
National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2012) zaleca stosowanie sorafenibu w leczeniu
pacjentdw z RW nieoperacyjnym lub przerzutami, ze stopniem A lub B w skali Child-Pugh.

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD 2011). Leczenie SOR jest zalecane
w przypadku nieskutecznosci lub braku mozliwosci TACE, transplantacji, resekcji lub ablacji,
w przypadku zachowania funkcji watroby.

European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC 2012 zaleca sorafenib jako
standardowg terapie systemowg, dla pacjentéw z klasg A w skali Child-Pugh, w stadium C skali
barcelonskiej lub w przypadku nieskutecznosci terapii lokoreginalnych.

European Society for Medical Oncology (ESMO 2010) SOR jest zalecany jako terapia pierwszej linii dla
pacjentdw z RW z oceng C w skali barcelonskiej.

Dodatkowo odnaleziono informacje z Prescrire International (2009, 2008) o tym ze sorafenib istotnie
statystycznie wydtuzat przezycie catkowite w poréwnaniu do placebo, ale jego stosowanie wigzato sie
z wystgpieniem dziatan niepozgdanych. Technologie okreslono jako , oferujgcg korzysé”.

Odnaleziono takze 3 rekomendacje nie zalecajgce finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Nexavar w leczeniu pacjentow z RW z powodu wysokich kosztdw zwigzanych
z uzyskaniem nieduzej korzysci klinicznej oraz 2 rekomendacje (francuska, australijska) zalecajgce
finansowanie niniejszej technologii medycznej w zwigzku z wykazang korzyscig kliniczng (niewielk3)
i brakiem innych opcji terapeutycznych. W jednej z nich (australijskiej) leczenie SOR ograniczono do
stosowania u populacji pacjentéw, ktédrym lek moze przynies¢ najwiekszg korzysc kliniczna.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, Wielka Brytania, 2010) nie rekomenduje
SOR w leczeniu pacjentéw z RW, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie lub nie kwalifikujg sie do
leczenia chirurgicznego lub terapii miejscowe;.
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Pacjenci aktualnie leczeni SOR w przedmiotowym wskazaniu powinni mie¢ mozliwos¢ dokonczenia
takiego leczenia. Jako uzasadnianie przyjeto SOR vs BSC nie jest technologiag kosztowo efektywna.
Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkocja, 2010, 2008). SOR nie jest rekomendowany do leczenia
pacjentéw z RW w obrebie szkockiego NHS. Uzasadnienie: W 1 badaniu obejmujgcym pacjentéw z
zaawansowanym RW, leczenie SOR byto skuteczniejsze niz w przypadku PLC pod wzgledem przezycia
catkowitego, ale nie czasu do progresji objawowej. Producent nie przedstawit przekonujgcej analizy
ekonomicznej, a uzyskane koszty leczenia w stosunku do korzysci klinicznej nie zostaty
zaakceptowane przez SMC.

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC, Nowa Zelandia, 2009)- SOR nie jest
rekomendowany do finansowania ze srodkéw publicznych w leczeniu RW. Leczenie uznano za drogie
przy niewielkiej korzysci klinicznej.

Haute Autorite de Sante (HAS, Francja, 2008)- SOR jest rekomendowany do wpisania na liste lekéw
finansowanych ze srodkéw publicznych oraz liste lekdw dopuszczonych do stosowania w leczeniu
szpitalnym i innych publicznych instytucjach zgodnie z ChPL.

SOR przynosi (niewielkg) korzys¢ pacjentom z dobrym rokowaniem i stanem watroby A wedtug Child-
Pugh chorym, ktérzy nie kwalifikujg sie do | linii leczenia chirurgicznego lub lokoregionalnego lub nie
odpowiadajg na ww. leczenie.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, Australia, 2008) rekomenduje finansowanie
SOR z ograniczeniem do pacjentow z zaawansowanym RW (stopien C wedtug BCLC) ze stopniem
sprawnosci 2 2 wedtug WHO i klasg A wedtug Child-Pugh. Uznano, ze SOR nie bedzie wydawany w
leczeniu adjuwantowym po resekcji, ablacji lub chemoembolizacji oraz podtrzymujgcym po progresji
choroby. Wspodtczynnik kosztéw efektywnosci dla SOR vs PLC byt wysoki, ale uznano go za
akceptowalny w sytuacji, gdy brak jest innych opcji terapeutycznych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja nr 79/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 15 paZdziernika 2012 r.
w sprawie objecia refundacjg Nexavar (Sorafenib) tabl. powl., 20 mg 112 tabl.,, kod EAN 5909990588169
w ramach programu lekowego: leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0) zostata przygotowana
na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lipca 2012 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-15386-9/JS/12) z art.
35. ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.), po zapoznaniu sie ze

Stanowiskiem Rady Przejrzysto$ci nr 89/2012 z dnia 15 pazdziernika 2012 r .
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Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 89/2012 z dnia 15 pazdziernika 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Nexavar (sorafenib), EAN: 5909990805594, we wskazaniu: leczenie raka
watrobowokomadrkowego (ICD-10 C 22.0).

2. AOTM-0T-4351-16/2012 Whniosek o objecie refundacja leku Nexavar (sorafenib) w ramach programu
lekowego: leczenie raka watrobowokomarkowego (ICD-10 C 22.0).
3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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