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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy - nie dotyczy

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy — nie
dotyczy

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdin.
zm.).

Organ dokonujacy wyltagczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: - nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosé osoby fizyczne;j.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdin. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pdin. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Wykaz skrétow

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych,
ATC - (ang. anaplastic thyroid cancer) anaplastyczny

rak tarczycy

BSC — (ang. best supportive care) najlepsze leczenie
podtrzymujace

DKI — deklaracja konfliktu intereséw,

DTC - (ang. differentiated thyroid cancer)
zréznicowany rak tarczycy

EBRT — (ang. External Beam Radiation Therapy)
radioterapia z pol zewnetrznych

EBRT — (ang. External beam radiotherapy)

FDA - Agencja ds. Zywnosci i Lekéw w USA (Food
and Drug Administration),

FTC — (ang. follicular thyroid carcinoma)
pecherzykowy rak tarczycy

GIST — (ang. gastrointestinal stromal tumors)
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
HTC — (ang. Hiirthle cell thyroid carcinoma) rak
tarczycy z komérek Hirthle'a

MTC - (ang. medullary thyroid cancer) rak rdzeniasty
tarczycy

N — liczba pacjentéw w badaniu,

n - liczba pacjentéw w grupie,

NCCN-Narodowy Program Zwalczania Chordb
Nowotworowych (National Comprehensive Cancer
Network)

nd — nie dotyczy,

OBKI — oswiadczenie o braku konfliktu interesow,

p —wartosc p,

PD — (ang. progressive disease) progresja choroby
PDTC — (ang. Poorly differentiated thyroid
carcinoma)

PFS — (ang. progression-free survival) czas przezycia
wolnego od progresji

PR - (ang. Partial response) Czesciowa odpowiedz na
leczenie

PTC — (ang. papillary thyroid carcinoma)
brodawkowaty rak tarczycy

PUO - Polska Unia Onkologii

RCT - (ang. Randomised control trial)
randomizoswane badanie kliniczne

RD — (ang. Risk difference) réznica ryzyk

RIT — (ang. Radioimmunotherapy)
radioimmunoterapia

RK AOTM - Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii Medyczych

Rozporzadzenie — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia
z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania
raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki
zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub
wyrobu medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz.
1773),

SD — (ang. stable disease) stabilizacja choroby
URPL —Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych,
Ustawa o Swiadczeniach — Ustawa z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
2008 Nr 164 poz. 1027 z pdin. Zm.),

Ustawa refundacyjna — Ustawa z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych. (Dz.U. 2011 Nr 122 poz. 696
zpdin.Zm.),

WLR - wykaz lekéow refundowanych,

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii
medycznych” wprowadzone Zarzagdzeniem Prezesa
AOTM nr 1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce
podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki
zdrowotnej.
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2. Informacja dotyczaca zlecenia MZ

Data pisma zlecajgcego Ministra 2 pazdziernika 2013 r. 15 pazdziernika 2013 r.
Zdrowia:
Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13

Data wptyniecia do AOTM 2 pazdziernika 2013 r. 15 pazdziernika 2013 r.
zlecenia Ministra Zdrowia:

Zasadno$¢ usuniecia $wiadczen opieki zdrowotnej finansowanego ze $rodkéw publicznych (na podstawie
art. 31 e Ustawy o Swiadczeniach) obejmujgcych podanie:

sorafenibu (Nexavar) w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach

chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie kodéw ICD-10: €48.0; C17.9; C48; C16.8;
C16.9; C17.0; C17.2; C48.2 oraz C16.1; C48.8; C73

Identyfikacja swiadczenia nastepuje poprzez: nd

Whioskodawca (pierwotny): nd

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Podmiot odpowiedzialny
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla technologii opcjonalnych: nd
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3. Problem decyzyjny

3.1. Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2 pazdziernika 2013 r. znak: -PLA-460-19199-13/DJ/13 (data wptywu do
AOTM 2 pazdziernika 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia badZz zmiany poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego: sorafenib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C48.0; C.17.9; C48;
C16.8; C16.9; C17.0; C17.21i C48.2.

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15 pazdziernika 2013 r. znak: -PLA-460-19199-31/DJ/13 (data wptywu
do AOTM 15 pazdziernika 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia badZz zmiany poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego: sorafenib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C16.1; C48.8 i C73.

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10, kody objete zleceniem dotyczg: nowotwordw ztosliwych w obrebie uktadu
pokarmowego oraz nowotworu ztosliwego tarczycy. Opierajac si¢ na opinii _, w
niniejszym raporcie skoncentrowano sie na nowotworach GIST oraz raku tarczycy.

Przygotowano raport skrécony, zawierajgcy analize efektywnosci klinicznej oparta o przeglad
systematyczny dowoddédw naukowych z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci, przeglad
rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych.
Uzupetnieniem raportu sg opinie ekspertéw klinicznych oraz dane z Narodowego Funduszu Zdrowia.
Zakres raportu skroconego zostat zaakceptowany przez Ministra Zdrowia pismem MZ-PLA-460-
19199-13/DJ/13 z dnia 6 listopada 2013 r.

W raporcie wykorzystano dane za rok 2012 oraz pierwsze poétrocze 2013 r. dotyczace: liczby
ztozonych wnioskéw i wydanych zgdd oraz koszty refundacji dla substancji czynnej sorafenib dla
cyklu, otrzymane od Prezesa NFZ w dniu 12.11.2013 r.

Zwrécono sie takze do ekspertéw klinicznych, w tym konsultantéw krajowych, z prosbg o opinie
w sprawie zasadnosci finansowania ocenianego $wiadczenia opieki zdrowotnej ze S$rodkéw
publicznych oraz dodatkowe dane, dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w ocenianych wskazaniach.
Merytorycznej odpowiedzi udzielit 1 na 6 ekspertéw poproszonych o opinie.

3.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji

Whnioskowana technologia nie byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Przedmiotem oceny Agencji byt natomiast sorafenib w leczeniu raka nerki i raka
watrobowokomadrkowego.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace ocenianej interwencji

Dokumenty Rekomendacja/Opinia Prezesa

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Nr i data wydania Agencji
Uchwata Rady RK rekomenduje niefinansowanie ze | nd
Konsultacyjnej srodkow publicznych sorafenibu
nr 22/07/2008 z dnia (Nexavar®) w Il rzucie leczenia
30 czerwca 2008 r. zaawansowanego raka nerki.

1. Efektywnos¢ kliniczng sorafenibu
porownano z efektywnoscig placebo w
pojedynczej probie klinicznej z
randomizacjg (badanie TARGET). Analiza
wykonana w trakcie trwania badania
(interim analysis) nie wykazata istnienia

w sprawie finansowania
sorafenibu (Nexavar®) w
drugim rzucie leczenia
zaawansowanego raka
nerki
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znamiennej statystycznie roéznicy
catkowitych czaséw przezycia chorych
pomiedzy grupg leczong sorafenibem, a
grupg otrzymujgca placebo.

2. Petnych, koncowych wynikéw badania
TARGET nie opublikowano dotychczas w
czasopismie recenzowanym.

3. Koszty uzyskania dodatkowego roku
zycia (LYG) oraz dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (QALY) przy
leczeniu Nexavarem w pordownaniu z

leczeniem placebo zdecydowanie
przekraczajg wartosci rekomendowane
przez WHO.

4. Ewentualne finansowanie Nexavaru
moze spowodowac znaczny,
nieuzasadniony wzrost wydatkow
publicznych.

5. Analizy wykonane w Kanadzie,
Australii i Szkocji wykazaty, iz dotychczas
nie potwierdzono dostatecznej
efektywnosci klinicznej sorafenibu w
zaawansowanym raku nerki,
uzasadniajacej wysokie koszty terapii, co
pozwolitoby na rekomendowanie
finansowania tej technologii.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 27/10/26/2009 z dnia
14 grudnia 20009r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 48/2009 z dnia
14 grudnia 20009r.

w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania leczenia
zaawansowanego raka
nerki przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
sorafenib (Nexavar®) w
ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego
NFZ jako Swiadczenia
gwarantowanego

RK nie uwaza za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia ,leczenie
chorych z zaawansowanym raka nerki z

wykorzystaniem produktu leczniczego
Nexavar® (sorafenib) w  ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako Swiadczenia
gwarantowanego.

Rada uznata, iz w poréwnaniu do
poprzedniego wniosku, przedstawione
dane kliniczne wnoszg nowe informacje
na temat efektywnosci leku, ale jego
koszt nadal pozostaje niewspdtmiernie
wysoki do osiggane] korzysci klinicznej,
wobec czego Rada podtrzymuje swoje
poprzednie  stanowisko o  braku
zasadnosci finansowania tej terapii ze
srodkow publicznych.

Prezes Agencji nie rekomenduje
zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej Jleczenie
zaawansowanego raka nerki przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
sorafenib  (Nexavar®) w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia, jako Swiadczenia
gwarantowanego”.

Sorafenib byt juz oceniany we
wnioskowanym wskazaniu w roku
2008 i uzyskat negatywne stanowisko
Rady Konsultacyjnej w sprawie
finansowania ze srodkéw publicznych.
llos¢ dostepnych wynikéw badan byta
skromna, a wyniki nie wykazaty
istnienia  znamiennej statystycznie
roznicy catkowitych czaséw przezycia
chorych pomiedzy grupg leczona
sorafenibem, a grupg otrzymujaca
placebo. Nie potwierdzono w nich
efektywnosci klinicznej sorafenibu,
uzasadniajacej wysokie koszty terapii.
W poréwnaniu do poprzedniego
whiosku, przedstawione obecnie dane
kliniczne wnoszg nowe informacje na
temat efektywnosci leku, ale jego
koszt nadal pozostaje niewspdtmiernie
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wysoki do  osigganej korzysci
klinicznej, a dane na temat jakosci
zycia wskazujg na poréwnywalng
jakos¢ zycia pacjentéw w grupach
placebo oraz sorafenibu. Wobec
powyzszego zasadnym jest
podtrzymanie stanowiska Rady
Konsultacyjnej i nie rekomendowanie
finansowania tej terapii ze Srodkdéw
publicznych.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 50/14/2010 z dnia
5 lipca 2010r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 26/2010 z dnia
5 lipca 2010r.

w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania
Swiadczenia , leczenie
raka
watrobowokomérkowego
przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
sorafenib (Nexavar®), w
ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego
NFZ, jako $wiadczenia
gwarantowanego

RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej , leczenie
raka watrobowokomorkowego przy
wykorzystaniu  produktu leczniczego
sorafenib  (NexavarR)” w ramach

terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia, jako Swiadczenia
gwarantowanego.

Rada uznafa, ze w podgrupach chorych,
zdefiniowanych ~w  proponowanym
programie terapeutycznym, terapia raka
watrobowokomorkowego z
zastosowaniem sorafenibu
charakteryzuje sie zadowalajgcym
stosunkiem ryzyka do efektu klinicznego
i jest obecnie  jedyna opcja
terapeutyczng o udokumentowanej
skutecznosci. Ponadto, Rada docenita
oferte cenowg przedstawiong przez
Producenta sorafenibu, ktora pozwolita
istotnie obnizy¢ koszty terapii.

Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej Jleczenie raka
watrobowokomadrkowego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
sorafenib  (Nexavar®)” w ramach
programu zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia, jako sSwiadczenia
gwarantowanego, w ksztatcie
zaproponowanym w projekcie
programu zdrowotnego stanowigcego
zatgcznik do pisma Ministra Zdrowia z
dnia 30 kwietnia 2010 r.

Zaproponowany zleceniem
whnioskodawcy program zdrowotny,
zawierajagcy  jasne  sprecyzowane
kryteria wtgczenia pacjentow do
programu (wsrod ktérych nalezy
zaznaczy¢ kryterium dobrego stanu
ogoblnego pacjenta), spowoduje
wyodrebnienie populacji pacjentéw,
dla ktérych ukierunkowana terapia
sorafenibem  posiada  najwigksza

udowodniong skutecznosc.
Doprowadzi to do wzrostu
efektywnosci wykorzystania

finansowych  srodkéw publicznych
przeznaczonych na terapie raka
watrobowokomodrkowego, wzrostu
kontroli wydatkéw i spowoduje réwng
dostepnosé pacjentéw do
wnioskowanego swiadczenia.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej
nr61/2011 z dnia
27 czerwca 2011 r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 50/2011 z dnia

W sprawie
zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej

RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
raka nerki przy wykorzystaniu substancji
czynnej sorafenib” jako $wiadczenia

gwarantowanego z zakresu
terapeutycznych programéw
zdrowotnych.

W stanowisku z dnia 14 grudnia 2009
roku RK uznata sorafenib za lek o
wykazanej skutecznosci w leczeniu raka
nerki. Koszt terapii byt jednak
niewspotmiernie wysoki do osigganej
korzysci klinicznej, wobec czego Rada

Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie Swiadczenia jako
Swiadczenia gwarantowanego z
zakresu terapeutycznych programéw
zdrowotnych w Il linii leczenia chorych
z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym, u ktérych nie
powiodfa sie wczesdniejsza
immunoterapia z zastosowaniem
cytokin lub przeciwwskazaniem do
dalszego ich stosowania.

Zgodnie ze stanowiskiem z dnia 14
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,Leczenie raka nerki przy
wykorzystaniu substancji
czynnej sorafenib” w
ramach programu
zdrowotnego
Narodowego Funduszu
Zdrowia jako $wiadczenia
gwarantowanego

negatywnie zaopiniowata finansowanie
sorafenibu ze srodkéw publicznych.
Obecna propozycja podmiotu
odpowiedzialnego w zakresie ceny i
strategii podziatu kosztéw, obniza koszt

uzyskania  korzysci zdrowotnej do
akceptowalnego poziomu.
Rada podkresla, ze pozytywne

stanowisko w sprawie finansowania
sorafenibu odnosi sie wylacznie do
stosowania tego leku po uprzednim
zastosowaniu immunoterapii.

grudnia 2009 roku sorafenib zostat
uznany za lek o udowodnionej
skutecznosci, natomiast jego koszt byt
za wysoki w stosunku do efektywnosci
klinicznej.

Akceptowalny poziom kosztow
uzyskania korzysci zdrowotnej moze
by¢ uzyskany dzieki obecnej propozycji

podmiotu odpowiedzialnego w
zakresie ceny i strategii podziatu
kosztow.

W zakresie technologii alternatywnych, we wskazaniu GIST oceniano w Agencji imatynib oraz sunitynib.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace ocenianej populacji

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa
Agencji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 99-101/2012 z dnia
29 pazdzierniaka 2012r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 89-91/2012 z
dnia

29 pazdziernika 2012r.

w sprawie objecia refunda
cjg produktu leczniczego
Glivec® (imatynib), tabl.
powl., 400 mg, 90 tabl.,
w ramach programu
lekowego:

"Leczenie nowotwordéw
podscieliska przewodu po
karmowego

(GIST) ICD-1- C 15, C 16,
C17, C18,C20,C48

RP uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych produktu
leczniczego Glivec (imatynib), w ramach
proponowanego przez wnioskodawce

programu lekowego: ,Leczenie
nowotworow podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST)”. Jednoczesnie

Rada pozytywnie opiniuje finansowanie
imatynibou w ramach rozszerzenia

obecnie  finansowanego  programu
,Leczenie nowotworéw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIsT)”,
w zakresie istniejagcej grupy limitowej
(bezptatnie dla pacjenta)
z uwzglednieniem wymogu oznaczania
mutacji KIT/PDGFRA. Instrument
dzielenia ryzyka nie zostat
zaproponowany.

Uzasadnienie

Biorgc pod uwage skutecznos¢ kliniczng
imatynibu oceniang w oparciu o dwa
randomizowane  badania  kliniczne:
ACOSOG 79001 (pordwnujgce terapie
adiuwantowa imatynibem przez 12
miesiecy z placebo), badanie SSG XVIII
AIG (porédwnujace leczenie adiuwantowe
imatynibem przez 36 miesiecy z terapia
imatynibem przez 12 miesiecy) oraz
opinie ekspertéw klinicznych i uwagi do
analizy weryfikacyjnej AOTM, Rada
Przejrzystosci akceptuje proponowane
leczenie  uzupetniajgce, ktore jest
rekomendowanym postepowaniem po
wycieciu GIST o duzym ryzyku nawrotu
w zaleceniach amerykanskich i
europejskich.  Aktualnie  brak jest
alternatywnej opcji aktywnego leczenia.

Prezes Agencji
nie rekomenduje objecia

refundacjg produktu leczniczego
Glivec® (imatynib), tabl. powl., 400 m,
90 tabl., w ramach proponowanego
programu lekowego: "Leczenie nowot
wordw podscieliska przewodu pokarm
owego (GIST) ICD-1-C 15,C 16, C17, C
18, C 20, C 48".

Jednoczesnie Prezes Agencji, majac
na uwadze, iz najwiekszg korzys¢

ze stosowania wnioskowanej terapii
odnoszg chorzy o najwyzszym ryzyku
nawrotu choroby, uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw
publicznych preparatu Glivec®

w ramach obecnie funkcjonujacego
programu lekowego "Leczenie
nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) ICD-10- C 15,
C16,C17, C18,C 20, C48" poszerzon
ego o populacje pacjentéw po zabiegu
radykalnego usuniecia guza GIST

z wysokim ryzykiem nawrotu.
Uzasadnienie

W ocenie Prezesa Agencji, oceniana
technologia medyczna powinna
zostac¢ objeta refundacjg w ramach
istniejgcego programu lekowego:
"Leczenie nowotwordw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) ICD-1
0-C15,C16,C17,C18,C20,C48" po
szerzonego o populacje pacjentow

z wysokim ryzykiem nawrotu.
Jednocze$nie w $lad za Stanowiskiem
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Rady Prezes Agencji uwaza, ze
kryterium zastosowania wnioskowane;j
terapii GIST powinno obejmowac
potwierdzenie obecnosci mutacji
genu KIT lub/i PDGFRA, aby
wytaczyé z leczenia uzupetniajacego
przypadki GIST o genotypie o
niskiej wrazliwosci na leczenie
imatynibem. Dostepne wyniki
randomizowanych badan klinicznych
ACOSOG 79001 (poréwnujace terapie
adiuwantowgq imatynibem przez 12
miesiecy z placebo) oraz SSG XVIII AIG
(poréwnujace leczenie adiuwantowe
imatynibem przez 36 miesiecy

z terapig imatynibem przez 12
miesiecy) wskazuja na skutecznosé
kliniczng imatynibu w postepowaniu
pooperacyjnym w przypadku GIST

o duzym ryzyku nawrotu. Zgodnie

z opiniami ekspertéw klinicznych,
zaleceniami miedzynarodowych
towarzystw naukowych oraz
wytycznymi postepowania
klinicznego preparat Glivec powinien
by¢ stosowany we wnioskowanym
wskazaniu u chorych z wysokim
ryzykiem nawrotu, zwfaszcza

w Swietle aktualnego braku
alternatywnej opcji aktywnego
leczenia.

Ponadto oceniano we wskazaniach:

e nowotwdr ztosliwy zotgdka — kapecytabina, trastuzumabu,

skojarzeniu z cisplatyng;

tegafur + gimeracyl + oteracyl w

e guzy neuroendokrynne — peptydy znakowane radioizotopowo;

e nowotwar ztosliwy tarczycy — okreotyd.

3.3. Problem zdrowotny

Rozwiniecia kodéw ICD-10

Nowotwor ztosliwy zotadka:

e (C16.1 - Dno zotgdka;

e (C16.8 - Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie zotgdka;

e (C16.9 - Zotadek, umiejscowienie nieokreslone;

Nowotwor ztosliwy jelita cienkiego:

e (C17.0 - Nowotwor ztosliwy: Dwunastnica ;
e (C17.2 - Nowotwdr ztosliwy: Jelito krete;
e (C17.9 - Jelito cienkie, umiejscowienie nieokreslone;

Nowotwar ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewne;j:
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e (48 - Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej;

e (C48.0 - Nowotwor ztosliwy: Przestrzen zaotrzewnowa;

e (C48.2 - Nowotwor ztosliwy: Otrzewna, umiejscowienie nieokreslone;

e (C48.8 - Nowotwdr ztosliwy: Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w
obrebie przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej;

Nowotwor ztosliwy tarczycy: €73 - Nowotwor ztosliwy tarczycy

Opierajac sie na opinii _, W niniejszym raporcie skoncentrowano sie na nowotworach
GIST oraz raku tarczycy.

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST)

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumors — GIST) s3
najczestszymi nowotworami mezenchymalnymi przewodu pokarmowego.

Etiologia i patogeneza

GIST wywodzg sie najprawdopodobniej z prekursorow komodrek "rozrusznikowych" Cajala
(odpowiedzialnych za ruchy perystaltyczne jelit). Czynnikiem inicjujgcym proces nowotworowy jest
mutacja aktywujgca w genach kodujgcych btonowe receptory KIT Ilub PDGFRA (receptor
ptytkopochodnego czynnika wzrostu - platelet-derived growth factor receptor a). Nadekspresja
wymienionych receptoréw, bedaca nastepstwem mutacji, jest wysoce specyficzna dla GIST. Nadmierna
ekspresja btonowego receptora KIT jest mozliwa do wykrycia metodami immunohistochemicznymi
(CD117) w preparatach histopatologicznych guza, stanowigc najwazniejsze kryterium w jego diagnostyce
mikroskopowej i kwalifikacji do leczenia drobnoczgsteczkowymi inhibitorami kinaz tyrozynowych.

Epidemiologia
Istnieje niewiele danych epidemiologicznych dotyczacych GIST.

Liczba zachorowan na GIST:

- Szwecja: 15-16 przypadkdow/rok/milion (retrospektywne badania populacyjne),

- w Polsce odpowiadatoby ponad 600 nowym zachorowaniom rocznie.

Liczba uogdlnionych/nieoperacyjnych GIST:

- USA: ponad 1000 nowych zachorowarn rocznie (3-4 przypadki na milion mieszkancéw),

- w Polsce odpowiadatoby 150-190 nowych przypadkdéw zachorowan na uogdlnione GIST rocznie.

Z danych Rejestru Klinicznego GIST (http://gist.coi.waw.pl) wynika, ze nowotwory te staty sie w ciggu
ostatnich 2-4 lat najczesciej rozpoznawanym ztosliwym nowotworem mezenchymalnym przewodu
pokarmowego.

Nowotwory typu GIST wystepujg u ludzi w kazdym wieku, ale wiekszos¢ chorych (75%) w chwili
rozpoznania ma ponad 50 lat (Sr. wiek 55-65 lat).

Obraz kliniczny

Objawy kliniczne GIST sg niespecyficzne i obejmujg bdle brzucha, objawy podniedroznosci lub
przewlektego krwawienia z przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz jamy brzusznej (czasami —
objawy ,ostrego brzucha”). Niewielkie zmiany dtugo pozostajg bezobjawowe i moga by¢ wykrywane
przypadkowo.

Nawroty GIST po doszczetnym wycieciu guza pierwotnego dotycza przede wszystkim jamy brzusznej.
W ponad potowie przypadkdéw wystepujg przerzuty w watrobie (izolowane lub wspdtistniejgce z
rozsiewem $rédotrzewnowym). Rozsiew Srédotrzewnowy bez przerzutéw w watrobie dotyczy okoto
30-40% chorych. Izolowane nawroty miejscowe sg rzadkie.

Diagnostyka
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Diagnostyka GIST obejmuje: badania podmiotowe i przedmiotowe, badania obrazowe - KT jamy
brzusznej z kontrastem (zalecana), MR (GIST w odbytnicy), USG endoskopowa.

W przypadku podejrzenia pierwotnego GIST, dysponujgc odpowiednimi warunkami technicznymi,
mozna wykonac biopsje igtowg pod kontrolg USG endoskopowej, biopsje gruboigtowa przez powtoki
lub biopsje otwartg przez laparotomie (wycinajaca lub nacinajacg) i nalezy zachowa¢ cze$¢ swiezego
materiatu do zamrozenia (temperatura > -80°C) w celu wykonania ewentualnych badan
molekularnych.

Wszystkie mutacje w genach KIT i PDGFRA majg charakter aktywujacy receptor i w wiekszosci GISt
wystepuje ekspresja antygenu CD117 (epitop biatka produkowanego przez gen KIT), ktéra mozna
wykryé metodami immunohistochemicznymi. W nielicznych przypadkach (<5%) nie stwierdza sie
ekspresji CD117 przy obecnos$ci mutacji w genach KIT i PDGFRA.

Leczenie i cele leczenia

W przypadku progresji choroby po leczeniu imatynibem oraz sunitynibem zaleca sie objecie chorego
badaniami klinicznymi z innymi inhibitorami kinaz tyrozynowych (np. nilotynib — AMN107, sorafenib,
dasatynib, masatynib, AMG706, PKC412, PTK787, rzadko bowiem wystepuje krzyzowa opornosc
miedzy tymi lekami) lub leczenie alternatywnymi lekami (np. inhibitorami HSP90, inhibitorami mTOR,
inhibitorami IGFR-1, inhibitorami HDAC). W przypadku zmian objawowych lub rzadkiej ograniczonej
progresji choroby mozna rozwazac interwencje zabiegowg (termoablacja falami o czestotliwosci
radiowej, resekcja chirurgiczna, chemoembolizacja gatezi tetnicy watrobowej).

W rzadkich przypadkach przerzutow w kosécu nalezy rozwazyé paliatywng radioterapie.
W wybranych przypadkach trzeba réwniez wzigé pod uwage powrdt do kontynuacji leczenia
imatynibem w dawce 400 mg na dobe, gdyz wiadomo, ze moze to znaczgco spowolni¢ postep
choroby (niektére zmiany pozostajg wrazliwe na leczenie imatynibem). PUO 2011

Rak tarczycy

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie:
1) z komorek pecherzykowych tarczycy

a) raki zréznicowane (90% przypadkow):

- rak brodawkowaty (wiekszo$¢)
- rak pecherzykowy

b) rak niezréznicowany (anaplastyczny — 2-5%)
2) z komérek C (okotopecherzykowych) wytwarzajacych kalcytonine — rak rdzeniasty (5%).
Innym rzadkim nowotworem ztosliwym tarczycy jest chtoniak (najczesciej typu MALT).
Etiologia i patogeneza

1. Dostepnosé jodu w Srodowisku

Pod wzgledem czestosci wystepowania przewaga raka brodawkowatego nad rakiem pecherzykowym
zmniejsza sie n terenach ubogich w jod.

2. Ekspozycja na promieniowanie jonizujgce

Jedyny udowodniony czynnik ryzyka raka tarczycy (raka brodawkowatego), szczegdlnie jezeli
narazenie wystgpito w dziecinstwie. W praktycy dotyczy to gtownie chorych poddanych radioterapii.

3. Czynniki dziedziczne
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Okoto % przypadkéw raka rdzeniastego to nowotwory dziedziczne wynikajace z aktywujgcej mutacji
zarodkowej genu RET.

Epidemiologia

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotéw wydzielania wewnetrznego. W
Polsce obserwuje sie >1700 nowych zachorowan na raka tarczycy rocznie. Zapadalno$¢ wynosi ok. 7,4
u kobiet i 1,7/100 000/rok u mezczyzn (KRN 2011). Zachorowanie moze nastgpi¢ w kazdym wieku, a
jego szczyt przypada miedzy 40.-50. rz. Zgodnie z danymi KRN z 2011 roku wspétczynniki
standaryzowane dla zgonéw wynoszg odpowiednio 0,3 i 0,2 dla kobiet oraz mezczyzn.

Czestos¢ raka tarczycy wzrasta w krajach rozwinietych, a dzieki dobremu rokowaniu w tym
nowotworze populacja chorych wymagajgcych leczenia i monitorowania po zakonczeniu leczenia jest
stosunkowo duza i w Polsce obejmuje ok. 20 000 oséb.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny raka tarczycy nie jest charakterystyczny — rozwijajgcy sie guzek nie rézni sie od
guzkédw fagodnych dlatego wczesne rozpoznanie jest mozliwe wytgcznie za pomoca biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC).

W czedci przypadkdw pierwszym zauwazonym objawem choroby s3 powiekszone wskutek
przerzutéw wezty chtonne szyjne. W ok. 5% przypadkéw juz w chwili rozpoznania raka tarczycy
istniejg przerzuty odlegte i to one mogg jako pierwsze naprowadzié¢ na rozpoznanie.

Szybki wzrost guzka , jego wzmozona konsystencja, nieprzesuwalnosé wzgledem podtoza lub chrypka
(objaw naciekania nerwu krtaniowego wstecznego) wystepujg w rakach zréznicowanych rzadko i w
stadium zaawansowanym. Bél i dusznosc sg pierwszymi objawami tylko w raku niezréznicowanym.
Objawem charakterystycznym, ale rzadkim, jest biegunka w raku rdzeniastym tarczycy, wynikajgca z
nadmiernego wydzielania kalcytoniny i innych substancji biologicznie czynnych.

Diagnostyka

Pooperacyjne badanie histologiczne ostatecznie potwierdza wstepne rozpoznanie raka tarczycy
ustalone na podstawie BAC lub po operacji tarczycy wykonanej z innych przyczyn. Na podstawie
badania cytologicznego nie mozna rozpoznaé raka pecherzykowego i pooperacyjne badanie
histologiczne ma znaczenie rozstrzygajace. W przypadkach nieoperacyjnych raka tarczycy mozna
rozpozna¢ na podstawie biopsji, raki zréznicowane — dodatkowo po stwierdzeniu jodochwytnych
przerzutéw odlegtych w scyntygrafii catego ciata, a raka rdzeniastego — na podstawie bardzo duzego
stezenia kalcytoniny w surowicy. (Szczeklik 2013)

Leczenie i cele leczenia

W stadium uogdlnienia i po wyczerpaniu mozliwosci leczenia izotopowego pacjenci z rozsiang i
postepujacg chorobg powinni byé witaczani do kontrolowanych badan klinicznych — zastosowanie
lekdw celowanych molekularnie (w tym inhibitoréw kinaz tyrozynowych) moze przynies¢ nowe
metody leczenia raka tarczycy. Niekiedy mozliwe jest zastosowanie EBRT. PUO 2011

Przebieg naturalny

Przebieg naturalny zalezy od typu histologicznego raka. Bardzo dobrym rokowaniem charakteryzuje sie
mikrorak brodawkowaty tarczycy. Wzrost rakow zrdznicowanych jest wolny, co moze prowadzi¢ do
fatszywego przekonania o fagodnym charakterze guzka. Niestety nadal u ok. 5% chorych rozpoznanie
ustala sie pdzno, w fazie rozsiewu uogdlnionego, kiedy rokowanie jest juz znaczaco gorsze i mimo
leczenia tylko 50% chorych przezywa 10 lat. Szczegdlnie niekorzystne jest powstanie niejodochwytnych
przerzutdow odlegtych. Nieleczony rak brodawkowaty czy pecherzykowy tarczycy nieuchronnie, chociaz
czesto bardzo wolno, prowadzi do zgonu, najczesciej z powodu niedroznosci gérnych drég oddechowych
lub z powody niewydolnosci oddechowej w skutek przerzutéw do ptuc. Powazne zagrozenie jest
zwigzane z rozwojem raka niezréznicowanego , ktére wigze sie z szybki wzrostem guza i zgonem chorego
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w dramatycznych okolicznosciach ($mier¢ z uduszenia). W tym typie raka od pojawienia sie pierwszych
objawoéw do zgonu chorego mija nie wiecej niz 6-12 miesiecy, i to niezaleznie od podjetego leczenia. W
nieleczonych rakach rdzeniastych tarczycy przebieg jest takze niekorzystny, z rozsiewem choroby i
zgonem chorego na ogdt w ciggu kilku lat. (Szczeklik 2013)

3.4. Oceniana technologia medyczna

3.4.1.Charakterystyka produktu leczniczego

Tabela 3. Podstawowe informacje o sorafenibie [Zr6dto ChPL Nexavar]

Grupa farmakoterapeutyczna
(kod ATC)

Wskazania rejestracyjne

Mechanizm dziatania

Dawkowanie i sposob
podawania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy
biatkowej

kod ATC: LO1XEQ5

Rak watrobowokomérkowy

Nexavar jest wskazany w leczeniu raka watrobowokomarkowego (patrz
punkt 5.1).

Rak nerkowokomadrkowy

Nexavar jest wskazany w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomarkowym, u ktérych nie powiodta sie wczesniejsza terapia
interferonem-alfa albo interleuking-2 lub zostali uznani za niekwalifikujacych
sie do takiej terapii.

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry zmniejsza proliferacje
komorek guza in vitro. Sorafenib hamuje wzrost réznych ludzkich guzéw
nowotworowych w mysim modelu raka nerkowokomaorkowego (przeszczep
obcogatunkowy), czemu towarzyszy zmniejszenie angiogenezy
nowotworowej. Sorafenib hamuje aktywnos$¢ docelowych
enzymow/czynnikéw zlokalizowanych w komérce guza (CRAF, BRAF, V600E
BRAF, c-KIT i FLT-3) oraz w unaczynieniu guza (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 i
PDGFR-B). Kinazy RAF nalezg do kinaz serynowo-treoninowych, natomiast
c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-f3 sg receptorowymi kinazami
tyrozynowymi.

Dawkowanie:

Leczenie produktem Nexavar powinno odbywaé sie pod nadzorem lekarza
posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Zalecana dawka Nexavar u dorostych wynosi 400 mg (dwie tabletki po 200
mg) dwa razy na dobe (réwnowazna catkowitej dawce dobowej 800 mg).
Leczenie nalezy prowadzié¢ tak dtugo, jak dtugo stwierdza sie korzys¢ kliniczng
albo do wystgpienia ciezkich objawow toksycznosci.

Dostosowanie dawkowania

Postepowanie w przypadku podejrzewania wystgpienia dziatan
niepozadanych moze wymagac¢ czasowego przerwania podawania lub
zmniejszenia stosowanej dawki. Jesli niezbedna jest redukcja dawki,
dawkowanie produktu Nexavar nalezy ograniczy¢ do dwdch tabletek po 200
mg raz na dobe

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci
produktu leczniczego Nexavar u dzieci i mtodziezy w wieku < 18 lat.

Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjentow w podesztym
wieku (pacjenci powyzej 65 lat).

Niewydolnos¢ nerek

Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u chorych z tagodng,
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Przeciwwskazania

umiarkowang lub ciezky niewydolnoscig nerek. Brak danych dotyczacych
stosowania leku u chorych wymagajacych dializowania. Zaleca sie
monitorowanie bilansu ptynéw ustrojowych organizmu i elektrolitéw u
pacjentow z ryzykiem zaburzenia czynnosci nerek.

Niewydolnos¢ wgtroby

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u chorych z zaburzeniami czynnosci
watroby tagodnego i umiarkowanego stopnia (stopien A lub B wg klasyfikacji
Child-Pugh). Brak danych dotyczacych stosowania leku u chorych z ciezkim
zaburzeniem czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji Child-Pugh).

Sposéb podawania

Podanie doustne. Zaleca sie, aby tabletki Nexavar przyjmowac¢ bez pokarmu
lub z positkiem o matej lub umiarkowanej zawartosci ttuszczéw. Jesli pacjent
zamierza spozy¢ wysokottuszczowy positek, tabletki Nexavar nalezy poda¢
przynajmniej jedng godzine przed lub dwie godziny po positku.

Tabletki nalezy potykaé popijajac szklankg wody.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg (sodu kroskarmeloza, celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza,
sodu laurylosiarczan, magnezu stearynian,  makrogol (3350), tytanu
dwutlenek (E 171), zelaza tlenek czerwony (E 172)). Dodatkowo istnieja
specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania danego
preparatu podczas tj.:

Toksyczno$¢ dermatologiczna

Zespot  dtoniowo-podeszwowy (erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa)
i wysypka to najczestsze z dziatan niepozgdanych wywotywanych przez
Nexavar. Nasilenie wysypki i zespotu dtoniowopodeszwowego przyjmuje
zwykle stopien 1 i 2 wg klasyfikacji CTC (ang. Common Toxicity Criteria),
a objawy pojawiajg sie zwykle w ciggu pierwszych szesciu tygodni leczenia
produktem Nexavar.

Nadcisnienie tetnicze

U chorych leczonych produktem Nexavar zaobserwowano czestsze
wystepowanie nadcisnienia tetniczego. Zwykle byto to nadcisnienie tagodne
lub umiarkowane, rozwijato sie w poczatkowym okresie leczenia oraz
poddawato sie kontroli po zastosowaniu standardowej terapii obnizajgcej
ci$nienie krwi. Cisnienie tetnicze nalezy regularnie kontrolowaé, a w
przypadku jego podwyzszenia leczyé, zgodnie ze standardowg praktyka
medyczng. W przypadku ciezkiego lub opornego na leczenie nadcisnienia, a
takze gdy wystapi przetom nadcisnieniowy pomimo wdrozenia lekéw
przeciwnadcisnieniowych, nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie produktu.
Krwotok

W nastepstwie podawania produktu Nexavar moze dojs¢ do zwiekszenia
ryzyka krwawienia. W przypadku wystgpienia jakiegokolwiek krwawienia,
ktore wymaga interwencji medycznej zaleca sie rozwazenie catkowitego
odstawienia produktu Nexavar.

Niedokrwienie miesnia sercowego/zawat

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie slepg
probg, czestos¢ wystepowania zdarzen niedokrwienia  miesnia
sercowego/zawatu w trakcie leczenia produktem Nexavar byta wyzsza w
grupie przyjmujgcej Nexavar (4,9 %) w poréwnaniu do grupy placebo (0,4 %).
W badaniu 3 czestos¢ wystepowania zdarzen niedokrwienia

miesnia sercowego/zawatu w trakcie leczenia produktem Nexavar wynosita
2,7 % w grupie przyjmujgcej Nexavar w poréwnaniu z 1,3 % w grupie
placebo. Pacjenci z niestabilng choroba wiericowg lub niedawno przebytym
zawatem serca byli wykluczeni z tych badan. Nalezy rozwazy¢ czasowe lub
catkowite odstawienie produktu Nexavar u pacjentéow, u ktérych dochodzi
do niedokrwienia i (lub) zawatu miesnia sercowego.

Wydtuzenie odcinka QT
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Wykazano, ze Nexavar wydtuza odcinek QT/QTc (patrz punkt 5.1), co moze
prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka arytmii komorowej. Sorafenib nalezy
stosowacé ostroznie u pacjentéw, u ktérych zaobserwowano wystepowanie
lub u ktorych mozliwe jest rozwiniecie sie wydtuzenia odcinka QTc, takich jak
pacjenci z wrodzonym zespotem dtugiego QT, pacjenci leczeni duzymi,
kumulujacymi sie dawkami antracyklin, pacjenci przyjmujacy okresdlone leki
przeciwarytmiczne lub inne produkty lecznicze powodujgce wydtuzenie
odcinka QT, oraz u ktérych wystepujg takie zaburzenia jak: hipokaliemia,
hipokalcemia lub hipomagnezemia. Podczas stosowania produktu Nexavar u
takich pacjentéw, w trakcie leczenia, nalezy rozwazy¢ okresowe
monitorowanie EKG oraz elektrolitow (magnez, potas, wapn).

Perforacja przewodu pokarmowego

Perforacja przewodu pokarmowego to dziatanie niepozgdane wystepujace
niezbyt czesto, zgtaszane byto u mniej niz 1 % pacjentéw stosujacych
sorafenib. Stosowanie sorafenibu nalezy przerwac.

Niewydolno$¢é watroby

Nie ma danych dotyczacych stosowania leku u pacjentdw z ciezkim
zaburzeniem czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji Child-Pugh).
Poniewaz sorafenib jest metabolizowany gtéwnie w watrobie, jego
ekspozycja moze sie zwiekszy¢ u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci
watroby.

Jednoczesne podawanie warfaryny

U niektdorych chorych leczonych produktem Nexavar, ktérzy przyjmowali
jednoczesnie warfaryne, opisywano rzadko wystepujgce krwawienia lub
podwyzszone wartosci miedzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (INR, ang. International Normalised Ratio). Pacjentow
przyjmujgcych jednoczesnie warfaryne lub fenprokumon nalezy obserwowaé
w kierunku zmian czasu protrombinowego i INR oraz klinicznie jawnych
epizoddéw krwawienia.

Powiktania gojenia sie ran

Nie przeprowadzono badan majgcych na celu ocene wptywu sorafenibu na
gojenie ran. U chorych poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym zaleca
sie jako S$rodek ostroznosci czasowe przerwanie leczenia produktem
Nexavar. Ograniczone doswiadczenie kliniczne stuzgce okresleniu czasu
ponownego rozpoczecia podawania produktu Nexavar chorym po duzym
zabiegu chirurgicznym sprawia, Ze decyzje o przywrdceniu leczenia
produktem Nexavar po duzym zabiegu chirurgicznym nalezy oprze¢ na
klinicznej ocenie prawidtowosci gojenia rany.

Osoby w podesztym wieku

Zaobserwowano przypadki niewydolnosci nerek. Nalezy rozwazyc
koniecznos¢ monitorowania czynnosci nerek.

Rak nerkowokomérkowy

Pacjenci z grup duzego ryzyka, zgodnie z prognostycznymi grupami wedtug
MSKCC (ang. Memorial Sloan Kettering Cancer Center) nie brali udziatu w
badaniach klinicznych Il fazy obejmujacych chorych z rakiem
nerkowokomorkowym i nie oceniano dla nich stosunku korzysci do ryzyka.
Interakcje lekowe

Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas podawania produktu Nexavar
z lekami metabolizowanymi/eliminowanymi gtéwnie przez szlak UGT1A1 (np.
irynotekan) lub UGT1A9. Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas
jednoczesnego stosowania sorafenibu z docetakselem. Rdéwnoczesne
podawanie neomycyny lub innych antybiotykdw, ktére mogg spowodowacd
znaczne zaburzenia naturalnej mikroflory przewodu pokarmowego moze
prowadzi¢ do zmniejszenia biodostepnosci sorafenibu. Przed rozpoczeciem
leczenia antybiotykami nalezy wzigé pod uwage ryzyko zmniejszenia stezenia
sorafenibu w osoczu. U pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca,
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leczonych sorafenibem w potgczeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny obserwowano wyzszg Smiertelnos¢. W dwdch randomizowanych
badaniach z udziatem pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
w podgrupie pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym leczonych
sorafenibem oraz paklitakselem/karboplatyng, HR dla przezycia catkowitego
wynosit 1,81 (95% ClI 1,19; 2.74) a z gemcytabina/cisplatyng wynosit 1,22
(95% CI 0,82; 1,80). Zadna z przyczyn zgondéw nie jest dominujaca, ale
obserwowano wieksze odsetki niewydolnosci oddechowej, krwotokdéw
i zakazen u pacjentéow leczonych sorafenibem w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na pochodnych platyny.

Opakowanie i postac tabletki powlekane zawierajgce 200 mg Sorafenibu (w postaci tozylanu),
farmaceutyczna 112 tabletek w opakwaniu kartonowym

Podmiot odpowiedzialny Bayer Pharma AG
13342 Berlin, Niemcy

Data pierwszej rejestracji Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 lipca
i przediuzenia 2006. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 lipca 2011.
Numer pozwolenia: EU/1/06/342/001.

3.4.2.Rekomendacje kliniczne

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie bezposrednio
do stosowania sorafenibu (Nexavar) w ocenianych wskazaniach.

Miejsce sorafenibu w terapii nowotwordw typu GIST oraz raka tarczycy zostato opisane w ogdlnych
rekomendacjach klinicznych (patrz: 3.4.2). W terapii nowotworéw typu GIST sorafenib jest
rekomendowany do stosowania w ramach badan klinicznych po niepowodzeniu terapii imatynibem i
sunitynibem. Natomiast, w raku tarczycy rekomendowany jest w leczeniu nieresekcyjnych postaci
nowotworoéw.

3.4.3.Rekomendacje finansowe

Przeszukano strony agencji HTA i ministerstw ds. zdrowia poszczegdlnych panstw: NICE, SMC, HAS,
PBAC, MSAC, CADTH, PTAC i in. (grudzien 2013 r.). Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
finansowania sorafenibu w leczeniu GIST i raka tarczycy.

3.4.1.Dostepnosc i stan finansowania w Polsce

Produkt leczniczy Nexavar w ocenianym wskazaniu nie znajduje sie na wykazach lekéw refundowanych,
natomiast jest finansowany w ramach programoéw lekowych — , Leczenie raka watrobowokomodrkowego
(ICD-10 C 22.0)” oraz ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”. W ocenianym wskazaniu Nexavar jest
finansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

W ramach procesu analitycznego wystgpiono do NFZ o dane kosztowe dotyczace finansowania
substancji czynnej sorafenib w ocenianych wskazaniach ze s$rodkéw publicznych. Pismem z dnia
12.11.2013r. prezes NFZ udzielit odpowiedzi w zakresie liczby wnioskéw, zgdd oraz kosztéw refundacji
dla ocenianej technologii. Dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 4. Dane liczbowe dotyczace liczby wydanych zgéd na finansowanie imatynib w ramach chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013.

Kod rozpoznania wg Liczba whioskéw TR Wartosc leku dla cyklu -
ICD 10 zgoda
1 2

2012 D47 41738,40

2013* D47 1 1 22119,12

* - pierwsze pétrocze
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Tabela 5. Dane liczbowe dotyczace liczby wydanych zgdd na finansowanie sorafenibu w ramach chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013.

Kod rozpoznania wg Liczba wnioskéw Wl Wartos¢ leku dla cyklu -
ICD 10 zgoda
1

2012 C73 1 358 515,27
C16.8 2 1 367 456,96
Cl16.9 1 1 195 552,00
C17.0 2 1 277 034,76
C17.9 1 1 161 040,96
C48 2 3 972 002,70
C48.0 3 6 1311 301,80
2013* Cle.1 1 1 79 558,20
C48.8 1 1 79 558,20
C73 1 1 81 482,67
C16.8 1 1 159 116.40
C16.9 1 2 238 674.60
C17.0 1 1 79 558.20
C17.2 1 1 79,558.20
C17.9 1 5 556 907.404
CA8 1 4 338 011,990
C48.0 2 4 556 907,40
C48.2 1 1 79 558,20

* - pierwsze potrocze

3.5. Alternatywne technologie medyczne
3.5.1. Alternatywne interwencje rekomendowane we wnioskowanym wskazaniu

W ramach niniejszego raportu skréconego przeszukano strony internetowe wybranych towarzystw
i instytucji naukowych w celu odnalezienia rekomendacji postepowania klinicznego we wnioskowanych
wskazaniach.

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczace postepowania w nowotworach typu GIST po
niepowodzeniu terapii imatynibem i sunitynibem (NCCN 2013, ESMO 2012, PUO 2011). Wsrdd
rekomendowanych interwencji wymieniane jest stosowanie w ramach badan klinicznych innych
inhibitoréw kinaz tyrozynowych, w tym sorafenibu, oraz innych, nowych terapii badz terapii
skojarzonych.

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczgce postepowania w przypadku raka tarczycy (NCCN 2013,
ESMO 2012, PUO 2011). Sposdb postepowania uzalezniony jest od typu raka tarczycy - rozrdznia sie raka
anaplastycznego (ATC), raka rdzeniastego (MTC), oraz raka zrdinicowanego (DTC), w tym: raka
pecherzykowatego (FTC), raka brodawkowatego (PTC) i raka z komdrek Hurthle'a (HTC). Zgodnie z
zaleceniami NCCN i ESMO sorafenib znajduje zastosowanie w leczeniu przerzutowego, nieresekcyjnego,
opornego na leczenie radioaktywnym jodem DTC, przerzutowego i nieresekcyjnego MTC oraz
nieresekcyjnego ATC. Z kolei, PUO rekomenduje stosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych po
wyczerpaniu mozliwosci leczenia izotopowego u pacjentdw z rozsiang i postepujgcg postacig choroby.

Tabela 5. Rekomendacje kliniczne dotyczace postepowania w leczeniu nowotworéw typu GIST oraz raka
tarczycy.

izacj k s ..
Orgam'z(:;a/ o Tres¢ rekomendacji

Wskazanie: GIST

NCCN 2013 W przypadku niepowodzenia terapii imatynibem i sunitynibem:
- regorafenib,
- badania kliniczne,

- rozwazenie innych opgji tj.: sorafenib, nilotynib, dasatynib (na podstawie ograniczonych
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danych),
- BSC (best supportive care)

ESMO 2012 Opcje leczenia 3. linii po niepowodzeniu terapii imatynibem i sunitynibem:
- regorafenib (wydtuzenie PFS, na podstawie badania RCT),
- udziat w badaniach klinicznych dotyczacych nowych terapii i leczenia skojarzonego,
- imatynib (ponowne zastosowanie, mozliwe spowolnienie progresji choroby).
Polska Unia W przypadku progresji choroby po leczeniu imatynibem oraz sunitynibem zaleca sie objecie

Onkologii 2011

chorego badaniami klinicznymi z innymi inhibitorami kinaz tyrozynowych (np. nilotynib —
AMN107, sorafenib, dasatynib, masatynib, AMG706, PKC412, PTK787, rzadko bowiem
wystepuje krzyzowa opornos¢é miedzy tymi lekami) lub leczenie alternatywnymi lekami (np.
inhibitorami  HSP90, inhibitorami mTOR, inhibitorami IGFR-1, inhibitorami HDAC).
W przypadku zmian objawowych lub rzadkiej ograniczonej progresji choroby mozna
rozwaza¢ interwencje zabiegowg (termoablacja falami o czestotliwosci radiowej, resekcja
chirurgiczna, chemoembolizacja gatezi tetnicy watrobowej).

W rzadkich przypadkach przerzutow w kosécu nalezy rozwazy¢ paliatywng radioterapie.
W wybranych przypadkach trzeba réwniez wzigé¢ pod uwage powrét do kontynuacji leczenia
imatynibem w dawce 400 mg na dobe, gdyz wiadomo, ze moze to znaczgco spowolnic¢
postep choroby (niektére zmiany pozostajg wrazliwe na leczenie imatynibem).

Wskazanie: rak tarczycy

NCCN 2013 W przypadku przerzutowego, nieresekcyjnego PTC, FTC lub HTC opornych na leczenie
radioaktywnym jodem:
- EBRT,
- badania kliniczne,
- rozwazy¢ matoczgsteczkowe inhibitory kinaz (sorafenib, sunitynib pazopanib) lub terapie
systemowsg (gdy brak dostepnych badan klinicznych),
- BSC.
W przypadku przerzutowego, nieresekcyjnego MTC:
- EBRT,
- vandetanib,
- cabozantinib,
- badania kliniczne,
- rozwazy¢ matoczgsteczkowe inhibitory kinaz (sorafenib, sunitynib), gdy badania kliniczne,
vandetanib lub cabozantinib nie sg dostepne lub odpowiednie,
- chemioterapia z uzyciem dakarbazyny,
- BSC.
W przypadku nieresekcyinego ATC:
- badania kliniczne (m.in. sorafenib, sunitybnib, imatynib, pazopanib, oraz bewacyzumab z
doksarubicyna)
- EBRT * rownoczesna chemioterapia (paklitaksel/karboplatyna, paklitaksel, cisplatyna,
doksorubicyna)
- nalezy rozwazy¢ chemioterapie (paklitaksel/karboplatyna, paklitaksel, doksorubicyna),
- BSC.
ESMO 2012 Leczenie przerzutowego, opornego na leczenie radioaktynym jodem DTC:

- EBRT,

- wiaczenie pacjentéw do badan klinicznych z zastosowaniem terapii celowanej

(inhibitory kinazy tyrozynowej, np. difosforan motesanibu, axitinib, sorafenib, sunitynib,

pazopanib),

W leczeniu przerzutowego/miejscowo zaawansowanego MTC:

- vandetanib (zatwierdzony przez FDA),

- badania kliniczne (inhibitory kinazy tyrozynowej — motesanib, vandetanib, sorafenib,

sunitynib).

Nieresekcyjny PDTC:

- EBRT,

- chemioterapia (cisplatyna, doksyrubicyna w monoterapii lub skojarzeniu — przejsciowa
lub niepetna odpowiedz),

- badania kliniczne (nowe terapie).
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Nieresekcyjny ATC:

- brak skutecznego leczenia,
- mozliwa chemioterapia,

- badania kliniczne (nowe terapie — terapia celowana np. axitinib lub sorafenib, czynniki
niszczenia naczyniowego — VDA, terapia genowa supresyjna, czynniki wywotujgce
zatrzymanie cyklu komérkowego).

Polska Unia

Onkologii 2011

Mozliwe jest zastosowanie EBRT. W stadium uogdlnienia i po wyczerpaniu mozliwosci
leczenia izotopowego pacjenci z rozsiang i postepujacg choroba powinni by¢ witaczani do
kontrolowanych badan klinicznych — zastosowanie lekdw celowanych molekularnie (w tym
inhibitorow kinaz tyrozynowych) moze przynies¢ nowe metody leczenia raka tarczycy.

3.5.2.Aktualna praktyka kliniczna we wnioskowanym wskazaniu

W ponizszej tabeli zebrano opinie ekspertéw dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w Polsce
w leczeniu pacjentéw z nastepujacymi rozpoznaniami wglCD-10: C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9;
C17.0; C17.2; C48.2; C16.1; C48.8i C73.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniach ICD-10: C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0;

Kierownik
Kliniki
Nowotword
w Tkanek
Miekkich,
Kosci i
Czerniakow;
specjalista
chirurgii
onkologiczn
ej i ogdlnej,
Centrum
Onkologii,
Warszawa

C17.2; C48.2; C16.1; C48.8 i C73, na podstawie opinii eksperckiej.

Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym wskazaniu w Polsce

stosowane obecnie w
praktyce klinicznej (%)

Stosowanie sorafenibu
w ramach dotychczas
stosowanej
chemioterapii
niestandardowej byto
ograniczone jedynie do
jednego z rozpoznania —
nowotworow
podscieliskowych
przewodu
pokarmowego (GIST) z
grupy koddéw ICD-10:
C48.0; C.17.9; C48;
C16.8; C16.9; C17.0;
C17.2; C48.2; C16.1;
C48.8 i C73, dla ktoérego
jednak nie ma
odrebnego kodu ICD-10
i tylko dla tego rodzaju
miesaka przewodu
pokarmowego istnieje
zasadnos$é stosowania
sorafenibu w
przypadkach
zaawansowanych
(przerzutowych i/lub
nieresekcyjnych) po
progresji na imatynibie i

moga zosta¢ zastgpione

przez wnioskowana
technologie

Brak jest
alternatywnych,
standardowych opgji
terapeutycznych

u chorych na
zaawansowane GIST po
niepowodzeniu terapii
imatynibem i
sunitynibem.

najtansza
technologia

Z wnioskowang
technologia mozna
poréwnac jedynie
leczenie
wspomagajace (BSC,
Best supportive care),
gdyz nie ma
skutecznych terapii w
zaawansowanych
GIST opornych na
imatynib i sunitynib
innych niz
whnioskowana.
Pozytywne wyniki
badania Il'i lll fazy w
GIST po
niepowodzeniu terapii
imatynibem i
sunitynibem obejmuja
réwniez
niezarejestrowany lek
jakim jest regorafenib,
bedacy pochodng
sorafenibu o
podobnym dziataniu
(substancja ta jest
niedostepna do
leczenia chorych w
Polsce).

najskuteczniejsza

technologia

Brak standardowej
opcji terapeutycznej
u chorych na
zaawansowane GIST
po niepowodzeniu
imatynibu

i sunitynibu, ktéra
mozna poréwnac

Z oceniang terapig
W omawianym
wskazaniu.
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Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym wskazaniu w Polsce

mog3 zostac zastgpione najtansza najskuteczniejsza
przez wnioskowana technologia technologia
technologie

stosowane obecnie w
praktyce klinicznej (%)

sunitynibie
(stosowanych w ramach
programu lekowego).
Nie ma standardowych
opcji terapeutycznych u
pacjentéw chorych na
zaawansowany GIST po
niepowodzeniu terapii
imatynibem i
sunitynibem
(regorafenib —
pochodna sorafenibu
jest nadal
niezarejestrowany w
tym wskazaniu w Unii
Europejskiej, a jedynie w
USA, w oparciu o
dodatnie badanie Il
fazy). W oparciu o dane
z piSmiennictwa oraz
danych z Kliniki
Nowotworéw Tkanek
Miekkich, Kosci i
Czerniakéw Centrum
Onkologii w Warszawie
(gdzie stosowany jest
sorafenib) liczba nowych
przypadkow rocznie
(GIST o odpowiednim
stanie sprawnosci WHO
0-2 po progresji na
imatynibie/sunitynibie)
kwalifikujgcych sie
potencjalnie sie do
leczenia sorafenibem
wynosi 20.
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4. Ocena efektywnosci klinicznej i praktyczne;j

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sorafenibu w leczeniu
nowotwordw GIST oraz raka tarczycy. Analiza efektywnosci klinicznej zostata przygotowana w oparciu o
systematyczne przeszukanie literatury z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci.

W ramach procesu analitycznego, w dniu 29 listopada 2013 r. (Medline via PubMed i Cochrane Library) i
9 grudnia (Embase via OVID) dokonano przeszukania baz informacji medycznej z wykorzystaniem czutej
strategii wyszukiwania (Zatacznik 2.). Stowa kluczowe definiowaty jedynie populacje i interwencje.
Predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

PICOS kryteria wigczenia kryteria wykluczenia

Populacja GIST -

Rak tarczycy -
Interwencja | Sorafenib -

Komparator | nie zdefiniowano -

Punkty dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa -

koricowe

Typ badan przeglady systematyczne, metaanalizy opisy przypadkow, serie przypadkéw
analizy ekonomiczne abstrakty konferencyjne

rekomendacje kliniczne i finansowe
badania pierwotne z najwyzszego
dostepnego poziomu wiarygodnosci dla
danej populac;ji

Ponadto przeszukiwano strony internetowe polskich i zagranicznych towarzystw naukowych w celu
odnalezienia rekomendacji klinicznych oraz serwisy zagranicznych agencji HTA w celu odnalezienia
rekomendacji finansowych.

4.1. Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny (Tan 2010)
dotyczacy stosowania inhibitoréw angiogenezy (sorafenib, vandetanib, axitinib) w leczeniu
przerzutowego raka tarczycy. Jego celem byfa ocena korzysci i ryzyka stosowania inhibitorow
angiogenezy w leczeniu przerzutowego raka tarczycy, w monoterapii lub w potgczeniu z chemioterapia
lub radioterapig na podstawie badan RCT. Nie odnaleziono jednak zadnych badan spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu.

4.2. Badania pierwotne

Do analizy wtgczono 2 badania pierwotne:

e 1 badanie RCT Il fazy dotyczace raka tarczycy (DECISION trial), opisane w 1 publikacji
petnotekstowej (Brose 2011) oraz w 2 abstraktach konferencyjnych (Brose 2013, Schlumberger
2013), a takze w rejestrze clicicaltrials.gov;

e 1 badanie prospektywne Il fazy dotyczace GIST (Park 2012).
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Tabela 8. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

ID badania,
Zrodto

Metodyka

AOTM-DS-431-26/27-2013

Kryteria wiaczenia/wykluczenia

Populacja

Punkty koricowe

finansowania
DECISION trial

(NCT00984282)

Brose 2011
Brose 2013
Schlumberger
2013

Zrédta
finansowania:
Bayer, Onyx
Pharmaceuticals

prospektywne
badanie kliniczne

1l fazy,
randomizowane ze
stratyfikacja,

z grupa kontrolng,
podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe

Okres obserwaciji
[mediana (zakres)]:
Bd

Analiza wynikéw: ITT
dla skutecznosci, dla
bezpieczerstwa —
pacjenci, ktorzy
przyjeli min. 1 dawke
leku

Utrata pacjentow:
57% w grupie badanej
i22% w grupie
kontrolnej (zgubieni z
obserwacji: 4/417)

Sorafenib p.o.
400 mg bid
Vs,

placebo

Kryteria wtaczenia:

- wiek > 18 lat,

- oczekiwana dtugosc¢ zycia > 12 tygodni,

- miejscowo zaawansowany/przerzutowy DTC, z co najmniej
jedng mierzalng zmiana za pomoca TK lub MRI, progresja
choroby w ciggu 14 miesiecy,

- pacjenci nie mogg by¢ kandydatami do radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radioterapii,

-ECOG 22,

- odpowiednia supresja hormonu stymulujgcego tarczyce TSH
(< 0,5 mu/l),

- odpowiednia funkcji szpiku kostnego, watroby i nerek,

- choroba odporna na leczenie radioaktywnym jodem.
Kryteria wykluczenia:

- pacjenci, ktorzy przeszli powazng operacje, otwartg biopsje
lub doznali znaczacego urazu < 30 dni przed randomizacja,

- pacjenci z wczesniejszym lub réwnoczesnym nowotworem
réznigcym sie pod wzgledem umiejscowienia pierwotnego lub
histologii od raka tarczycy < 5 lat przed randomizacjg, oprdcz
raka szyjki macicy in situ, leczonego raka
podstawnokomadrkowego i powierzchownych (Ta, Tis lub T1)
nowotwordw pecherza.

- pacjenci z ogniskiem niezréznicowanego raka tarczycy,

- obecnos¢ niegojacych sie ran, wrzodow, ztaman kosci,
infekcja > 2. stopnia, krwotok > 3. stopnia, krwawienie < 3
miesiecy przed randomizacja,

- wystepowanie lub historia skazy krwotocznej lub
koagulopatii,

- obecnos¢ nacieku tchawicy, oskrzeli lub przetyku ze
znacznym ryzykiem krwawienia (brak leczenia miejscowego
przed wigczeniem do badania),

- pacjenci z istotng klinicznie chorobg serca i / lub

Populacja: Pacjenci z
przerzutowym lub
miejscowo
Zaawansowanym
zréznicowanym rakiem
tarczycy opornym na
leczenie radioaktywnym
jodem.

Liczebnos¢ populaciji:
417 (207 sorafenib, 210
placebo)

Wiek (mediana): 63

e PFS,

eczas do progresji
(TTP)

e OS,

swskaznik kontroli
choroby DCR
(CR+PR+SD),

e OR (CR+PR),
eczas trwania odp.
® bezpieczenstwo
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ID badania,

Zrodto
finansowania

Metodyka

AOTM-DS-431-26/27-2013

Kryteria wigczenia/wykluczenia

niekontrolowanym nadcisnienie tetniczym

(>150/90 mm Hg), pomimo optymalnego leczenia,

- zakazeni wirusem HIV, HBV lub HCV,

- kobiety w cigzy lub karmiace piersig,

- pacjentéw z rozpoznaniem lub z podejrzeniem uczulenia na
sorafenib lub nadwrazliwosca na sorafenib lub kazdy inny
Srodek podawany w trakcie badania,

- pacjenci leczeni za pomocg inhibitoréw kinazy tyrozynowej;
przeciwciat monoklonalnych ukierunkowanych na czynnik
wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF), receptory VEGF;
innych srodkow terapii celowanej; chemioterapii; talidomidu
lub jego pochodnych,

- réwnoczesna terapia radioaktywnym jodem, chemioterapia
lub terapia eksperymentalna,

- stosowanie substancji indukujgcych CYP3A4 (ziele dziurawca,
deksametazon >16 mg/dobe, fenytoina, karbamazepina,
ryfampicyna, ryfabutyna, fenobarbital) w ciggu 7 dni od
randomizacji.

Populacja

Punkty konicowe

Park 2012

Zrédta
finansowania:
Korean Gastric
Cancer
Association,
Bayer-Schering
Pharma Korea

prospektywne
badanie kliniczne
Il fazy,
jednoramienne

Okres obserwaciji
[mediana (zakres)]:
11,0 m-cy (9,3-15,8
m-cy)

Czas trwania terapii
(mediana):

5,7 m-ca (1,6-9,7 m-
ca)

Sorafenib p.o.
400 mg bid

Kryteria wiaczenia:

- pacjenci z potwierdzonym histologicznie, przerzutowym
GIST, u ktérych nie powiodto sie wczesniejsze leczenie
obejmujgce zaréwno imatynib jak i sunitynib,

- brak ograniczen co do liczby poprzedzajgcych terapii (np.
pacjenci mogli by¢ leczeni innymi TKI, w tym nilotynibem lub
chemioterapig w uzupetnieniu do imatynibu lub sunitynibu)
- wiek > 18 lat,

- weryfikacja histologiczna GIST,

- mierzalna choroba zgodnie z RECIST,

-ECOG<2,

- wyleczenie wszystkich toksycznych skutkéw wczesniejszych
terapii do stanu wyjsciowego lub AE 1. stopnia,

- dobre funkcjonowanie narzaddéw

Populacja: Pacjenci z
potwierdzonym
histologicznie,
przerzutowym GIST, u
ktérych nie powiodto
sie wczesniejsze
leczenie obejmujace
zaréwno imatinib jak i
sunitynib (progresja
choroby, brak tolerancji
leczenia) .

Liczebnos¢ populaciji:
31(ITT)

Wiek [mediana
(zakres)]: 59 (31-78)

e wskaznik kontroli
choroby
(DCR=CR+PR+SD),
o RR,

e PFS,

e OS,

® bezpieczenstwo.
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4.2.1.Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa w populacji GIST

AOTM-DS-431-26/27-2013

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach informacji medycznej odnaleziono jedno badanie
RCT Il fazy, w ktéorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania sorafenibu w populacji

pacjentow z zaawansowanym rakiem tarczycy.

W ponizszej tabelach zestawiono wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskane przez pacjentéw
leczonych sorafenibem.

Tabela 9. Wyniki skutecznosci sorafenibu w populacji z rakiem tarczycy na podstawie badania DECISION

Punkt korncowy

Czas
obserwacji
(zakres)

HR (95% Cl),
wartosc p

PFS

(czas od
randomizacji do
radiologicznej
progresji lub
zgonu)

bd

10,8 m-cy

5,8 m-cy

0,58
(0,45-0,75),
p<0,0001

(0

(czas od
randomizacji do
zgonu)

bd

NR*

NR*

21,7%"

25,7%"

0,802"
(0,539-1,194
p=0,1381

TTP

(czas od
randomizacji do
radiologicznej
progresji

bd

337 dni”
(283-451)

175 dni*
(160-238)

0,557
(0,429-0,724)
p<0,0001

RR

(CR lub PR
obserwowana w
trakcie leczenia lub
do 30 dni po jego
zakoriczeniu)

bd

bd/196
(12,2%)

1/201 (0,5%)

p<0,0001

Czas trwania
odpowiedzi
(czas od uzyskania
CR lub PR do
progresji lub
zgonu)

bd

309 dni”
(226-505)

NR*

DCR

(CR, PR lub SD
obserwowana w
trakcie leczenia lub
do 30 dni po jego
zakoriczeniu)

bd

86,2%"
(80,6-90,7%)

74,6%"
(68,0-80,5%)

p=0,0015

SD

6 m-cy

bd/207 (42%)

bd/210
(33%)

#_ dane z http://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00984282?term=NCT00984282&rank=1; *- Not reached

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu DECISION byt PFS, ktéry okazat sie istotnie
statystycznie dtuzszy w grupie pacjentdow otrzymujgcych sorafenib w poréwnaniu do grupy placebo (10,8
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mca vs 5,8 mca; HR 0,58, 95% Cl 0,45-0,75; p<0.0001). Mediana catkowitego przezycia nie zostata

osiggnieta.

W zakresie odpowiedzi na leczenie, zaréwno dla punktu koricowego RR (CR+PR), jak i DCR (CR+PR+SD),
odnotowano istotnie statystyczng réznice miedzy ramionami badania, na korzys¢ sorafenibu (12,2% vs
0,5% oraz 86,2% vs 74,6%).

W badaniu DECISION oceniano takze jakos¢ zycia. W porédwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo,
pacjenci leczeni sorafenibem mieli nizsze wyniki dla FACT-G, EQ-5D Indeks i EQ-5D VAS. We wszystkich
trzech skalach pomiarowych zaobserwowano mate réznice, co wskazuje na niewielki, ale wykrywalny
wptywu terapii sorafenibem na HRQoL, na korzysé placebo.

Tabela 10. Wyniki bezpieczeristwa sorafenibu w populacji z rakiem tarczycy na podstawie badania DECISION —
dziatania niepozadane wystepujace z czestoscig >10% w grupie sorafenibu (clinicaltrials.gov)

Cone obsermacit n/N (%) RR
Punkt korncowy Czas obserwacji (95%Cl)
(zakres) PLC
p value
7 i i 1.41[1.06, 1.88
Powazne dziatania bd 77/207 (37,2%) 55/209 (26,3%) [ :
niepozadane ogétem 0,02
i i 1.19[1.11,1.28
Pozostafe dziatania bd 202/207 (97,6%) 171/209 (81,8%) [ ]
niepozadane ogétem <0,00001
ip . 3.26 [2.20, 4.85]
Nadciénienie bd 84/207 (40,6%) 26/209 (12,4%)
<0,00001
6.56 [3.47,12.41
Anoreksja bd 65/207 (31,4%) 10/209 (4,8%) [ ]
<0,00001
1.84 [1.05, 3.22
Zaparcie bd 31/207 (14,9%) 17/209 (8,1%) [0 03 ]
. 4.48 [3.21, 6.24]
Biegunka bd 142/207 (68,6%) 32/209 (15,3%)
<0,00001
j icza j 6.92 [3.21, 14.94
Infekcja grzybicza jamy bd 48/207 (23,2%) 7/209 (3,4%) [ ]
ustnej <0,00001
L 1.81[1.14, 2.87]
Nudnosci bd 43/207 (20,8%) 24/209 (11,5%) 0.01
1.94[0.99, 3.79
Wymioty bd 23/207 (11,1%) 12/209 (5,7%) [0 05 ]
1.98 [1.51, 2.60
Zmeczenie bd 102/207 (49,3%) 52/209 (24,9) [ ]
<0,00001
] 3.41[1.59, 7.32]
Bl brzucha bd 27/207 (13,0%) 8/209 (3,8%) 0.002
] ] 1.01[0.57, 1.79]
B4l plecow bd 21/207 (10,1%) 21/209 (10,1%) 0,97
. P 1.57[0.90, 2.75]
B4l koriczyn bd 28/207 (13,5%) 18/209 (8,6%) -
. 2.49 [1.41, 4.40]
B4l gtowy bd 37/207 (17,9%) 15/209 (7,1%) 0.002
2.65[1.20, 5.85
Bél gardta bd 21/207 (10,1%) 8/209 (3,8%) [0 0 ]
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Punkt koricowy Czas obserwacji n/N (%) RR
) 3.46 [2.38, 5.03]
Utrata wagi bd 96/207 (46,4%) 28/209 (13,4%)
<0,00001
1.85[0.94, 3.64
Infekcje bd 22/207 (10,6%) 12/209 (5,7%) [0 07 ]
2.33[1.25,4.34
Neuropatia bd 30/207 (14,5%) 13/209 (6,2%) [0 008 ]
1.01[0.64, 1.58]
Kaszel bd 32/207 (15,5%) 32/209 (15,3%) 007
- 1.01[0.61, 1.68]
Dusznoéé bd 26/207 (12,6%) 26/209 (12,4%) 007
) 4.21[1.76, 10.04]
Zmiana gtosu bd 25/207 (12,1%) 6/209 (2,9%) 0.001
o 8.77 [5.43, 14.18]
tysienie bd 139/207 (67,2%) 16/209 (7,7%)
<0,00001
. 5.45 [2.14, 13.88]
Inne dermatologiczne bd 27/207 (13,0%) 5/209 (2,4%)
0,0004
2.52[1.33,4.79
Sucha skéra bd 30/207 (14,5%) 12/209 (5,7%) [0 005 ]
7.98 [5.22, 12.18]
Zespot reka-stopa bd 158/207 (76,3% 20/209 (9,6%
pét re p /207 (76,3%) /209 (9,6%) <0,00001
- 2.02 [1.26, 3.24]
$wiad bd 44/207 (21,3%) 22/209 (10,5%)
0,004
. 4.38 [2.93, 6.53]
Wysypka/tuszczenie bd 104/207 (50,2%) 24/209 (11,5%) <0.00001

Zaréwno powazne dziatania niepozadane, jak i pozostate, istotnie czeSciej wystepowaty w grupie
pacjentéw otrzymujgcych sorafenib (37,2% vs 26,3% oraz 97,6% vs 81,8%).

Najczestsze dziatania niepozgdane obserwowane w badaniu w grupie sorafenibu to: zesp6t reka-stopa,
biegunka, tysienie, wysypka/ztuszczanie, zmeczenie, utrata wagi i nadcisnienie. Powazne dziatania
niepozadane wystepowaty w pojedynczych przypadkach (<5%).

4.2.2.Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa w populacji rak tarczycy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach informacji medycznej odnaleziono jedno badanie
prospektywne Il fazy, w ktérym oceniano skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania sorafenibu
w populacji pacjentdow z zaawansowanym GIST, po niepowodzeniu dwdch standardowych terapii
(imatynib i sunitynib).

W ponizszej tabelach zestawiono wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa uzyskane przez pacjentéw
leczonych sorafenibem.

Tabela 11. Wyniki skutecznosci sorafenibu w populacji GIST na podstawie badania Park 2012

Punkt Czas obserwaciji 95% CI
0, ’
koficowy (zakres) Mediana (zakres) n/N (%) p-value*

24 tyg. 11/31 (36%) 19-52%
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p<0,0001
11,0 m-cy (9,3- - ] -
15,8) 65%
- . 4/31(13%) 1-25%
i - 4/31 (13%) 1-25%
SD i - :
11,0 m-cy (9,3— 16/31 (52%)
PFS 15,8) 4,9 m-ca ] _
(1,3-8,5)
oS 9,7 m-ca ) i
(7,2-12,2)

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. wspodfczynnika kontroli choroby
(DCR=CR+PR+SD), w 24 tygodniu obserwacji odsetek pacjentéw wyniost 36% %(95% Cl 19-52%).
W medianie czasu obserwacji badania (11,0 m-cy; 9,3-15,8) odsetek ten wynidst 65%. Nie odnotowano
przy tym zadnej kompletnej odpowiedzi, 13% odpowiedzi byto czesciowych a 52% pacjentédw uzyskato
stabilizacje choroby.

Mediana PFS wyniosta 4,9 mca, mediana OS za$ 9,7 mca.

Tabela 12. Wyniki analizy bezpieczeristwa — dziatania niepozadane 3 i 4 stopnia na podstawie badania Park 2012

Punkt koricowy Czas obserwacji n/N (%)
Zespot reka-stopa (191’:9’0_215-3 5/31(16%)
Biegunka (191,'3()_2;(; 1/31(3%)
Wysypka (19130_:;‘2’) 1/31 (3%)
Nadciénienie (19130_;';2’) 2/31 (5%)
Zmeczenie (191’50_;22/) 2/31 (6%)
Bdle stawow (191’:9’0_;23) 1/31 (3%)
Anemia (191,'3()_2;(; 3/31 (10%)
Bl brzucha (19130_:;2’) 2/31 (6%)
Podwyzszone wyniki préb watrobowych (191,'30_;22/) 1/31 (3%)
Neutropenia (191’50_;22/) 1/31 (3%)
Hiperbilirubinemia (191’:9’0_;23) 2/31 (5%)

Wiekszos$¢ wystepujacych zdarzen niepozgdanych stanowity AE 1. i 2. stopnia, zazwyczaj odwracalne. Nie
obserwowano zgondw zwigzanych z toksycznoscia.

Do najczestszych zdarzen niepozadanych, niezaleznie od stopnia ciezkosci, nalezaty: zespdt reka-stopa;
wysypka, bdl jamy brzusznej, biegunka. W przypadku zdarzen niepozgdanych = 3. stopnia najczesciej
wystepowaty: zespét reka-stopa i anemia.

Strona 28 242




sorafenib (Nexavar) AOTM-DS-431-26/27-2013
w rozpoznaniach ICD-10: C48.0; C17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0; C17.2; C48.2 oraz C16.1; C48.8; C73

W przypadku 10 pacjentéw, dziatania niepozgdane zaskutkowaty czasowym odstawieniem leku lub
redukcjg dawki. Najczestszym powodem takiego postepowania byt zespdt reka-stopa, wysypka,
nadcisnienie i biegunka.

4.3. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Nexavar, najpowazniejszymi dziataniami
niepozgdanymi obserwowanymi w badaniach klinicznych byty: zawat serca / niedokrwienie, perforacja
przewodu pokarmowego, zapalenie watroby wywotane przez lek, krwawienie i nadcisnienie tetnicze
/przetom nadcis$nieniowy. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly: biegunka, wysypka, tysienie,
zesp6t  dtoniowopodeszwowy(odpowiadajacy zespotowi erytrodyzestezji dfoniowo-podeszwowej
w MedDRA).

Dziatania niepozadane, opisywane po wprowadzeniu do obrotu, ktére wystepowaty bardzo czesto
(21/10) to: limfopenia, hipofosfatemia, krwotok (w tym krwotok z przewodu pokarmowego, uktadu
oddechowego oraz krwotok mdzgowy), nadcisnienie tetnicze, biegunka, nudnosci, wymioty, wysypka,
tysienie, zespdt, dioniowo podeszwowy, rumien, swigd, zmeczenie, bdl (w tym jamy, ustnej, brzucha,
kosci, nowotworowy, gtowy), wzrost aktywnosci amylazy wzrost aktywnosci lipazy.

W ChPL znajduja sie réwniez ostrzezenia co do stosowania sorafenibu z wieloma lekami.

W celu odnalezienia dodatkowych informacji przeszukano strony internetowe nastepujgcych instytucji:
e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(Komunikaty URPL),
e Europejska Agencja Lekdw (European Medicines Agency - EMA) oraz
e Agencja ds. Zywnosci i Lekéw USA (Food and Drug Administration) (analizy FDA).

Na stronach URPL i EMA nie odnaleziono komunikatdw bezpieczeristwa odnosnie sorafenibu. Na stronie
FDA odnaleziono 7 informacji odnosnie zmian oznaczenia produktu Nexavar®(sorafenib).

Tabela 13. Dodatkowe informacje dotyczace sorafenibu odnalezione w serwisie internetowym FDA

OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DZIALANIA NIEPOZADANE

pazdziernik | Neomycin Dodatkowe dane z wielu badar klinicznych
2010* Jednoczesne podawanie neomycyny | Zmiana klasyfikacji dla zastoinowej
doustnie powoduje zmniejszenie | niewydolnosci serca — czeste dziatanie
ekspozycji na sorafenib niepozadane.
Dodanie Zespotu Stevensa-Johnsona,

nadczynnosci tarczycy i zdarzenia podobne do
choroby s$rédmigzszowej ptuc do niezbyt
czestych dziatan niepozgdanych

marzec Po wprowadzeniu leku do obrotu
20112 Obrzek naczynioruchowy i wywotane
lekiem zapalenie watroby.
pazdziernik | Ryzyko wydtuzenia odstepu QT Dodatkowe dane z wielu badan klinicznych
20113 Nexavar moze wydtuzaé odstep QT / QTc | W badaniach klinicznych Nexavar
i zwiekszaé ryzyko odnotowano nastepujgce dodatkowe

dziafania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem leku i odchylenia w badaniach

! http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm233695.htm
2 http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm233695.htm
® http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm280363.htm
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AOTM-DS-431-26/27-2013

laboratoryjnych ( bardzo czeste 10% lub
wiecej , czeste od 1 do mniej niz 10% , niezbyt
czeste 0,1% do mniej niz 1%):
Sercowo-naczyniowe Czesto: zastoinowa
niewydolnosc¢ serca * , niedokrwienie miesnia
sercowego i/lub zawat Niezbyt czesto
przetom nadcisnieniowy * Rzadko:
wydtuzenie odstepu QT *

Po wprowadzeniu leku do obrotu
Dermatologiczne: zespét Stevensa-Johnsona i

martwica  toksyczno-rozptywna  naskorka
(TEN)

sierpien Ryzyko toksycznosci dermatologicznej Zespot reka stopa, wysypka, zespot Stevensa-
2012° Istniejg  doniesienia o powaznych | Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna

toksycznosciach dermatologicznych, w | naskorka

tym zespole Stevensa-Johnsona ( SIS ) i | Dodatkowe dane z wielu badar klinicznych

martwicy toksyczno-rozptywnej naskérka | Metabolizm i odzywianie: hipokalcemia

(TEN) . Moga one stanowic zagrozenie dla | Po wprowadzeniu leku do obrotu

Zycia Nalezy przerwa¢ stosowanie | Nadwrazliwosé: obrzek naczynioruchowy,

produktu  Nexavar w  przypadku | reakcja anafilaktyczna

podejrzenia SIS lub TEN. Miesniowo-szkieletowe: rabdomioliza

Polekowe zapalenie wgtroby

Indukowane prze sorafenib zapalenie

watroby charakteryzuje

watrobowokomorkowa struktura

uszkodzenia  watroby z  istotnym

zwiekszeniem aktywnosci transaminaz co

moze prowadzic do niewydolnosci

watroby i $mierci. Moze réwniez

wystgpic¢ zwiekszenie stezenia bilirubiny i

INR. Nalezy regularnie monitorowac

wyniki prob watrobowych. W przypadku

znaczgcego wzrostu stezenia transaminaz

bez alternatywnego wyjasnienia, takiego

jak wirusowe zapalenie watroby Ilub

postepujaca choroby nowotworowej,

nalezy przerwaé stosowanie produktu

Nexavar.
czerwiec Dodatkowe dane z wielu badan klinicznych
2013° Hipokaliemia, biatkomocz i zespét nerczycowy

Po wprowadzeniu leku do obrotu
Zdarzenia podobne do $rddmigzszowej
choroby ptuc

pazdziernik
2013°

Po wprowadzeniu leku do obrotu
Miesniowo-szkieletowe:  martwica
szczeki

kosci

* http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm319233.htm

° http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm360014.htm

® http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm280363.htm
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listopad Uposledzenie supresji hormonu
2013’ stymulujgcego tarczyce (TSH) w DTC -
Nexavar uposledza egzogenng supresje
tarczycy. W badaniu dotyczagcym DTC,
99% pacjentdw miato wyjsciowy poziom
tyreotropiny (TSH) ponizej 0,5 mU /I.
Podniesienie poziomu TSH powyzej 0,5
mU /I obserwowano u 41% pacjentéw
leczonych  produktem  Nexavar w
poréwnaniu z 16% pacjentéw
otrzymujacych placebo

4.4. Ograniczenia oceny i wnioski analitykow

Ograniczenia:

- nie odnaleziono aktualnych opublikowanych badan wtérnych, ktére dostarczyly wiarygodnych
informacji w zakresie ocenianego problemu decyzyjnego;

- w jedynym odnalezionym badaniu RCT Il fazy poréwnywano sorafenib do placebo, a nie do aktywnego
komparatora;

- badanie DECISION nie posiada jeszcze petnotekstowej publikacji w zakresie wynikow; przytoczone
wyniki pochodzg z abstraktéw konferencyjnych oraz rejestru clicicaltrials.gov;

- dla wskazania rak tarczycy, badaniem z najwyzszego dostepnego poziomu iwraygodnosci byto
prospektywne, eksperymentalne badanie Il fazy, bez grupy kontrolnej, charakteryzujace sie matg
liczebnoscig préby;

Whioski:

Na podstawie badania DECISION mozna stwierdzi¢, iz sorafenib istotnie statystycznie wydtuza PFS w
poréwnaniu do placebo w populacji z zaawansowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie
radioaktywnym jodem, przy znanym profilu bezpieczeristwa, spdjnym z obserwowanym w innych
populacjach.

Na podstawie badania Park 2012 mozna stwierdzi¢, iz sorafenib wykazuje aktywnos¢ w populacji
pacjentéw z zaawansowanym GIST po niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem. Ok 1/3
pacjentow utrzymuje kontrole choroby powyzej 24 tygodni.

Zwraca uwage szeroki zakres dziatan niepozgdanych, w tym takze powaznych i zagrazajgcych zyciu.

7 http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm319233.htm
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5. Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych, ktére dotyczytyby stosowania sorafenibu
w GIST oraz raku tarczycy.
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6. Wptyw na budzet ptatnika

W ponizszej tabeli zebrano informacje na temat potencjalnej liczby pacjentéw, ktérzy mogliby sie
kwalifikowac do terapii sorafenibem.

Tabela 14. Szacunkowa liczba os6b w Polsce z rozpoznaniem ICD-10: C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0;
C17.2; C48.2; C16.1; C48.8i C73.

Roczna liczba 0séb w Polsce z rozpoznaniem ICD-10: C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0;

zrodio C17.2; C48.2; C16.1; C48.8 i C73
KRN Tabela 15. Liczba zachorowan na ICD 10: C16, C17, C48, C72 w roku 2011 (KRN)*
ICD-10 Meiczysni | Kobiety

Cl6 3510 1858
C17 128 124
C48 71 107
C73 411 1978 RAZEM
RAZEM 4120 4067 8187

NFZ liczba zgdd na leczenie sorafenibem: 14 w 2012 roku i 28 w pierwszym potroczu 2013 r.

Opinia
ekspercka:

20-30 chorych rocznie - wyliczenie opiera sie na danych dotyczgcych stosowania sunitynibu u
chorych na GIST w Polsce i uwzglednia dane z badan klinicznych z sunitynibem/regorafenibem.

* - Z uwagi na brak danych w KRN dla liczby zachorowan w podziale na podgrupy ICD-10 przedstawiono
dane dla grup ogdlnych. Poza tym przytoczone dane obejmujg wszelkiego typu nowotwory o okreslonej
kodem lokalizacji. W zwigzku z powyzszym oszacowana liczba oséb jest znaczgco zawyzona. Z danych
przekazanych przez NFZ wynika, iz rocznie wydaje sie kilkanascie zgdd na leczenie sorafenibem
pacjentdw z analizowanymi rozpoznaniami. Format przekazanych danych nie pozwala jednak stwierdzi¢,
ilu unikalnych pacjentow te zgody dotyczyty.

Ponadto, z uwagi na zbyt duzy rozrzut wynikdw, dane przekazane przez NFZ nie pozwolity na okreslenie
kosztu przypadajgcego na cykl leczenia. Najnizsza raportowana wartos¢ to 79 558,20 PLN a najwyzsza 1
311 301,80 PLN (patrz: rozdziat 3.4.1.)

Na podstawie powyzszych niepewnych informacji nie byto mozliwe oszacowanie wptywu na budzet
pfatnika utrzymania refundacji sorafenibu w zakresie kodéw ICD-10: C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9;
C17.0; C17.2; C48.2; C16.1; C48.8 i C73. w ramach programu chemioterapii niestandardowej.
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7. Opinia ekspertéw klinicznych

Z prosba o opinie w sprawie zasadnosci finansowania ocenianego $wiadczenia opieki zdrowotnej ze
Srodkéw publicznych oraz dodatkowe dane, dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w ocenianych
wskazaniach, zwrdcono sie do ekspertéw klinicznych, w tym konsultantéw krajowych i wojewaddzkich.
Merytorycznej odpowiedzi udzielit 1 z 6 ekspertéw poproszonych o opinie.

Zasadnos¢ finansowania

Jedyny ekspert, ktory odpowiedziat na prosbe Agencji, wypowiada sie pozytywnie na temat
finansowania sorafenibu. Odnoszgc sie do populacji chorych na GIST przytacza wyniki badan swiadczace
o skutecznosci klinicznej sorafenibu w tym wskazaniu. Lek jest wysoce skuteczny (takze w odniesieniu do
mutacji wtérnych powstajacych u chorych na GIST), prawdopodobnie poréwnywalnie z regorafenibem
(lek zarejestrowany w terapii GIST), ale charakteryzuje sie prawdopodobnie lepszg efektywnoscig
kosztowg. Sorafenib powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu zaawansowanych
GIST po progresji po imatynibie i sunitynibie.

Tabela 16. Opinie ekspertow: zestawienie stanowisk w sprawie zasadnosci finansowania swiadczenia

Ekspert Opinia

v" Wedtug obecnego stanu wiedzy uwaza sie, ze sorafenib powinien by¢ finansowany ze
$rodkéw publicznych w leczeniu zaawansowanych (nieresekcyjnych i/lub przerzutowych) GIST
po progresji na imatynibie i sunitynibie.

v' Sorafenib zarejestrowano dotychczas w leczeniu raka watrobowokomdrkowego
i zaawansowanego raka nerkowokomarkowego. Aktywnosc¢ przeciwnowotworowa sorafenibu
zostata wykazana in vitro na liniach komdrkowych GIST opornych na imatynib, w tym w
komérkach z obecnoscig mutacji KIT T6701 bedgcej czestg przyczyna wtdrnej opornosci na
imatynib.

v" Dane kliniczne odnosnie leczenia sorafenibem w kolejnych liniach leczenia po opornosci
wykazujg dobry profil dziatania sorafenibu w odniesieniu do mutacji wtérnych powstajgcych u
chorych na GIST opornych na leczenie imatynibem i sunitynibem sorafenib. Jednak sorafenib
nie byt badany w odniesieniu do terapii chorych na GIST przez producenta. Regorafenib
(bardzo podobny do sorafenibu) w oparciu o pozytywne wyniki badania Ill fazy w populacji
chorych na Zaawansowane GIST oporne na imatinib
i sunitynib zostat zarejestrowany do terapii GIST. Z istniejacych danych nie ma przestanek do
stwierdzenia, ze regorafenib jest lekiem skuteczniejszym niz sorafenib, a mozna spodziewac
sig, ze jego efektywnos¢ kosztowa sorafenibu jest mniejsza.

v" Proponowane jest finansowanie leczenia sorafenibem w omawianej populacji chorych do
chwili podjecia decyzji odnosnie regorafenibu (lub uwzgledniajgc polityke zdrowotng
i mozliwosc finansowania w naszym kraju), by¢ moze zamiast regorafenibu.

v' Z powodu braku innych opcji terapeutycznych w zaawansowanym GIST opornym na leczenie
imatynibem i sunitynibem oraz fakt, ze sorafenib jest lekiem
o wysokiej skutecznosci w GIST nalezy finansowac leczenie sorafenibem w grupie chorych na
nieresekcyjne i przerzutowe GIST po niepowodzeniu terapii sunitynibem i imatynibem Lek jest
wysoce skuteczny, prawdopodobnie poréwnywalnie z regorafenibem,
a prawdopodobnie o lepszej efektywnosci kosztowej. Opinia ta zostata wydana po konsultacji
wielospecjalistycznej w minimalnym sktadzie: onkolog kliniczny, onkolog radioterapeuta,
chirurg onkolog) nt. leczenia sorafenibem w dawce 400 mg 2 razy dziennie przyjmowanym do
progresji choroby.
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8. Kluczowe informacje i wnioski

1. Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2 pazdziernika 2013 r. znak: -PLA-460-19199-13/DJ/13 (data wptywu do
AOTM 2 pazdziernika 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia badz zmiany poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego: sorafenib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C48.0; C.17.9; C48;
C16.8; C16.9; C17.0; C17.21i C48.2.

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15 pazdziernika 2013 r. znak: -PLA-460-19199-31/DJ/13 (data wptywu
do AOTM 15 pazdziernika 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o $wiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia badZz zmiany poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego: sorafenib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C16.1; C48.8 i C73.

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10, kody objete zleceniem dotyczg: nowotwordw ztosliwych w obrebie uktadu
pokarmowego oraz nowotworu zfosliwego tarczycy. Opierajac sie na opinii _,
W niniejszym raporcie skoncentrowano sie na nowotworach GIST oraz raku tarczycy.

Przygotowano raport skrocony, zawierajacy analize efektywnosci klinicznej opartg o przeglad
systematyczny dowoddow naukowych z najwyziszego dostepnego poziomu wiarygodnosci, przeglad
rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych.
Uzupetnieniem raportu sg opinie ekspertéw klinicznych oraz dane z Narodowego Funduszu Zdrowia.
Zakres raportu skréoconego zostat zaakceptowany przez Ministra Zdrowia pismem MZ-PLA-460-19199-
3/DJ/13 z dnia 28 sierpnia 2013 r.

2. Problem zdrowotny

Problem zdrowotny przedstawiony we wniosku MZ dotyczy pacjentdw z nowotworami ztosliwymi
zotadka (ICD-10: C16.1, 16.8, 16.9), nowotworami ztosliwymi jelita cienkiego (ICD-10: C17.0, C17.2,
C17.9), nowotworami ztosliwymi przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej (ICD-10: C48, C48.0, C48.2,
C48.8) oraz nowotworami ztosliwymi tarczycy (ICD-10: C73). Na podstawie otrzymanej opinii eksperckiej
zdecydowano sie zawezi¢ problem zdrowotny do nowotwordw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST, ang. gastrointestinal stromal tumors) oraz raka tarczycy.

GIST s3 najczestszymi nowotworami mezenchymalnymi przewodu pokarmowego. Czynnikiem
inicjujacym proces nowotworowy jest mutacja aktywujgca w genach kodujgcych btonowe receptory KIT
lub PDGFRA, nadekspresja tych receptorow jest wysoce specyficzna dla GIST. Nadmierna ekspresja
btonowego receptora KIT jest mozliwa do wykrycia metodami immunohistochemicznymi (CD117) w
preparatach histopatologicznych guza, stanowigc najwazniejsze kryterium w jego diagnostyce
mikroskopowej i kwalifikacji do leczenia drobnoczgsteczkowymi inhibitorami kinaz tyrozynowych. Z
danych Rejestru Klinicznego GIST wynika, ze nowotwory te staty sie w ciggu ostatnich 2-4 lat najczesciej
rozpoznawanym ztosliwym nowotworem mezenchymalnym przewodu pokarmowego. Nowotwory typu
GIST wystepujg u ludzi w kazdym wieku, ale wiekszos¢ chorych (75%) w chwili rozpoznania ma ponad 50
lat ($r. wiek 55-65 lat). Objawy kliniczne GIST sg niespecyficzne i obejmujg bdle brzucha, objawy
podniedroznosci lub przewlektego krwawienia z przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz jamy
brzusznej. Niewielkie zmiany dtugo pozostajg bezobjawowe i mogg by¢ wykrywane przypadkowo.
Najskuteczniejszg metodg leczenia GIST w stadium poczgtkowym jest radykalne leczenie operacyjne z
zamiarem wyleczenia. U chorych na GIST o granicznej operacyjnosci zaleca sie podjecie proby leczenia
neoadiuwantowego z wykorzystaniem imatynibu. U pacjentéw z GIST w stadium nieresekcyjnym
stosowany jest imatynib (I linia leczenia) oraz sunitynib (Il linia leczenia). W przypadku progresji choroby
po leczeniu imatynibem oraz sunitynibem zaleca sie objecie chorego badaniami klinicznymi z innymi
inhibitorami kinaz tyrozynowych lub leczenie alternatywnymi lekami (m.in. inhibitorami HSP90, mTOR,
IGFR-1, lub HDAC). W przypadku zmian objawowych lub rzadkiej ograniczone]j progresji choroby mozna
rozwazac interwencje zabiegowg (termoablacja falami o czestotliwosci radiowej, resekcja chirurgiczna,
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chemoembolizacja gatezi tetnicy watrobowej). W rzadkich przypadkach przerzutéw w kosécu nalezy
rozwazy¢ paliatywng radioterapie.

Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komérek pecherzykowych tarczycy (rak
brodawkowaty, rak pecherzykowy, rak anaplastyczny) bgdz z komdrek C wytwarzajgcych kalcytonine
(rak rdzeniasty). Innym rzadkim nowotworem ztosliwym tarczycy jest chtoniak (najczesciej typu
MALT). Ekspozycja na promieniowanie jonizujgce to jedyny udowodniony czynnik ryzyka raka
tarczycy (raka brodawkowatego), szczegdlnie jezeli narazenie wystgpito w dziecinstwie. W praktyce
dotyczy to gtéwnie chorych poddanych radioterapii. Okoto % przypadkdw raka rdzeniastego to
nowotwory dziedziczne wynikajgce z aktywujgcej mutacji zarodkowej genu RET. Rak tarczycy jest
najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotéw wydzielania wewnetrznego. W Polsce obserwuje sie
>1700 nowych zachorowan na raka tarczycy rocznie, szacuje sie, ze populacja chorych wymagajaca
leczenia i monitorowania po zakoriczeniu leczenia obejmuje koto 20 tys. osdb. Zapadalnos¢ wynosi
ok. 7,4 u kobiet i 1,7/100 000/rok u mezczyzn (KRN 2011). Zachorowanie moze nastgpi¢ w kazdym
wieku, a jego szczyt przypada miedzy 40.-50. rz. Obraz kliniczny raka tarczycy nie jest
charakterystyczny — rozwijajagcy sie guzek nie rézni sie od guzkédw fagodnych dlatego wczesne
rozpoznanie jest mozliwe wytgcznie za pomocg biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC). W czesci
przypadkdéw pierwszym zauwazonym objawem choroby sg powiekszone wskutek przerzutéw wezty
chtonne szyjne. W ok. 5% przypadkéw juz w chwili rozpoznania raka tarczycy istnieja przerzuty
odlegte i to one moggy jako pierwsze naprowadzi¢ na rozpoznanie. Szybki wzrost guzka, jego
wzmozona konsystencja, nieprzesuwalnos¢ wzgledem podtoza lub chrypka (objaw naciekania nerwu
krtaniowego wstecznego) wystepujg w rakach zréznicowanych rzadko i w stadium zaawansowanym.
Bol i duszno$¢ sg pierwszymi objawami tylko w raku niezréznicowanym. Objawem
charakterystycznym, ale rzadkim, jest biegunka w raku rdzeniastym tarczycy, wynikajaca z
nadmiernego wydzielania kalcytoniny i innych substancji biologicznie czynnych. Pooperacyjne
badanie histologiczne ostatecznie potwierdza wstepne rozpoznanie raka tarczycy ustalone na
podstawie BAC lub po operacji tarczycy wykonanej z innych przyczyn. W przypadkach
nieoperacyjnych raka tarczycy mozna rozpozna¢ na podstawie biopsji, raki zréinicowane -
dodatkowo po stwierdzeniu jodochwytnych przerzutéw odlegtych w scyntygrafii catego ciata, a raka
rdzeniastego — na podstawie bardzo duzego stezenia kalcytoniny w surowicy. U chorych z
rozpoznaniem raka tarczycy nalezy dazy¢ do wykonywania zabiegu pierwotnego wyciecia catego
gruczotu tarczowego. Leczenie uzupetniajace **'I dotyczy chorych operowanych radykalnie, u ktérych
po przeprowadzonym leczeniu operacyjnym nie stwierdza sie cech choroby nowotworowej. Leczenie
rozsiewu rakéw z wykorzystaniem *!l zréznicowanych tarczycy mozna prowadzi¢ z intencja radykalng
lub paliatywna. Radioterapia z pdl zewnetrznych (EBRT) stosowana jest w anaplastycznym raku
tarczycy, w raku zréznicowanym po niedoszczetnej resekcji i braku mozliwosci wykonania operacji
wtérnej oraz leczenia ', jak réwniez w raku rdzeniastym po nieradykalnym wycieciu. Osoby z
rozsiang i postepujacg chorobg powinny by¢ wigczane do kontrolowanych badan klinicznych —
zastosowanie lekéw celowanych molekularnie (w tym inhibitoréw kinaz tyrozynowych) moze
przynies¢ nowe mozliwosci leczenia raka tarczycy. U blisko 5% chorych rozpoznanie ustala sie pézno,
w fazie rozsiewu uogdlnionego, kiedy rokowanie jest juz znaczaco gorsze i mimo leczenia tylko 50%
chorych przezywa 10 lat. Szczegdlnie niekorzystne jest powstanie niejodochwytnych przerzutéow
odlegtych. Nieleczony rak brodawkowaty czy pecherzykowy tarczycy nieuchronnie, chociaz czesto
bardzo wolno, prowadzi do zgonu, najczesciej z powodu niedroznosci gérnych drég oddechowych lub
z powody niewydolnosci oddechowej w skutek przerzutéw do ptuc. Powazne zagrozenie jest
zwigzane z rozwojem raka niezréznicowanego , ktére wigze sie z szybki wzrostem guza i zgonem
chorego w dramatycznych okolicznosciach (Smier¢ z uduszenia). W tym typie raka od pojawienia sie
pierwszych objawéw do zgonu chorego mija nie wiecej niz 6-12 miesiecy, i to niezaleznie od
podjetego leczenia. W nieleczonych rakach rdzeniastych tarczycy przebieg jest takze niekorzystny, z
rozsiewem choroby i zgonem chorego na ogét w ciggu kilku lat.
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3. Opis ocenianego $wiadczenia i sposob jego finansowania

Sorafenib (Nexavar) nalezy do grupy lekéw przeciwnowotworowych, inhibitoréw kinazy biatkowej (kod
ATC: LO1XEO5). Nexavar jest zarejestrowany w leczeniu raka watrobowokomadrkowego oraz chorych
z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, u ktérych nie powiodta sie wczesniejsza terapia
interferonem-alfa albo interleuking-2 lub zostali uznani za niekwalifikujgcych sie do takiej terapii.

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry zmniejsza proliferacje komdrek guza in vitro, hamuje
aktywno$¢ docelowych enzymoéw/czynnikéw zlokalizowanych w komodrce guza (CRAF, BRAF, V600E
BRAF, c-KIT i FLT-3) oraz w unaczynieniu guza (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-B).

Produkt leczniczy sorafenib (Nexavar) w ocenianym wskazaniu nie znajduje sie na wykazie lekéw
refundowanych, obecnie jest finansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowej.
Ponadto, sorafenib (Nexafar) finansowany jest w ramach programéw lekowych — ,Leczenie raka
watrobowokomadrkowego (ICD-10 C 22.0)” oraz ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”.

4. Swiadczenia alternatywne finansowane ze srodkéw publicznych

Sorafenib w nowotworach typu GIST jest stosowany w przypadku niepowodzenia terapii z
wykorzystaniem imatynibu oraz sunitynibu, finansowanych w ramach programu lekowego ,Leczenie
nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)".
Zdaniem eksperta klinicznego brak jest alternatywnych, standardowych opcji terapeutycznych u chorych
na zaawansowane GIST po niepowodzeniu terapii imatynibem i sunitynibem, a z wnioskowang terapia
mozna porownac jedynie najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC, ang. best supportive care).

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi alternatywnie do sorafenibu w tej populacji pacjentéw mogg by¢
stosowane inne inhibitory kinaz tyrozynowych (nilotynib, dasatynib, regorafenib) oraz inhibitory HSP90,
inhibitory mTOR, inhibitory IGFR-1, inhibitory HDAC, jak réwniez BSC.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi sorafenib w raku tarczycy rekomendowany jest w leczeniu
nieresekcyjnych postaci nowotwordw. Osoby z rozsiang i postepujaca chorobg powinny by¢ wigczane do
kontrolowanych badan klinicznych oceniajgcych zastosowanie lekdw celowanych molekularnie (w tym
inhibitoréw kinaz tyrozynowych, m.in. sorafenib, sunitynib, pazopanib).

5. Ocena kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sorafenibu w leczeniu
nowotwordw GIST oraz raka tarczycy. Analiza zostata przygotowana w oparciu o systematyczne
wyszukiwanie doniesiert naukowych z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny (Tan 2010)
dotyczacy stosowania inhibitoréw angiogenezy (sorafenib, vandetanib, axitinib) w leczeniu
przerzutowego raka tarczycy. Jego celem byfa ocena korzysci i ryzyka stosowania inhibitoréow
angiogenezy w leczeniu przerzutowego raka tarczycy, w monoterapii lub w potgczeniu z chemioterapia
lub radioterapia na podstawie badan RCT. Nie odnaleziono jednak zadnych badan spetniajacych kryteria
wiaczenia do przegladu.

Do analizy wtgczono takze 2 badania pierwotne:

e 1 badanie RCT Il fazy, kontrolowane placebo, dotyczagce zaawansowanego raka tarczycy,
opornego na leczenie radioaktywnym jodem (DECISION trial), opisane w 1 publikacji
petnotekstowej (Brose 2011) oraz w 2 abstraktach konferencyjnych (Brose 2013, Schlumberger
2013), a takze w rejestrze clicicaltrials.gov;

e 1 badanie prospektywne Il fazy, jednoramienne, dotyczace zaawansowanych GIST, po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynbem (Park 2012).

Pierwszorzedowym punktem koAcowym w badaniu DECISION byt PFS, ktory okazat sie istotnie
statystycznie dtuzszy w grupie pacjentdéw otrzymujgcych sorafenib w poréwnaniu do grupy placebo (10,8
mca vs 5,8 mca; HR 0,58, 95% Cl 0,45-0,75; p<0.0001). Mediana catkowitego przezycia nie zostata
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osiggnieta. W zakresie odpowiedzi na leczenie, zaréwno dla punktu koricowego RR (CR+PR), jak i DCR
(CR+PR+SD), odnotowano istotnie statystyczng réznice miedzy ramionami badania, na korzysc
sorafenibu (12,2% vs 0,5% oraz 86,2% vs 74,6%).

W badaniu DECISION oceniano takze jakos$¢ zycia. W porédwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo,
pacjenci leczeni sorafenibem mieli nizsze wyniki dla FACT-G, EQ-5D Indeks i EQ-5D VAS. We wszystkich
trzech skalach pomiarowych zaobserwowano mate réznice, co wskazuje na niewielki, ale wykrywalny
wptywu terapii sorafenibem na HRQoL, na korzysé placebo.

Zarowno powazne dziatania niepozadane, jak i pozostate, istotnie czesciej wystepowaty w grupie
pacjentéw otrzymujacych sorafenib (37,2% vs 26,3% oraz 97,6% vs 81,8%). Najczestsze dziatania
niepozgdane obserwowane w badaniu w grupie sorafenibu to: zespdt reka-stopa, biegunka, tysienie,
wysypka/ztuszczanie, zmeczenie, utrata wagi i nadcisnienie. Powazne dziatania niepozadane
wystepowaty w pojedynczych przypadkach (<5%).

W badaniu Park 2012, w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. wspdtczynnika kontroli
choroby (DCR=CR+PR+SD), w 24 tygodniu obserwacji odsetek pacjentéw wynidst 36% %(95% Cl 19—
52%). W medianie czasu obserwacji badania (11,0 m-cy; 9,3-15,8) odsetek ten wynidst 65%. Nie
odnotowano przy tym zadnej kompletnej odpowiedzi, 13% odpowiedzi byto czesciowych a 52%
pacjentow uzyskato stabilizacje choroby. Mediana PFS wyniosta 4,9 mca, mediana OS za$ 9,7 mca.

Wiekszos$¢ wystepujacych zdarzen niepozgdanych stanowity AE 1. i 2. stopnia, zazwyczaj odwracalne. Nie
obserwowano zgondw zwigzanych z toksycznoscia. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych, niezaleznie
od stopnia ciezkosci, nalezaty: zesp6t reka-stopa; wysypka, bdl jamy brzusznej, biegunka. W przypadku
zdarzen niepozadanych 2> 3. stopnia najczesciej wystepowaty: zespét reka-stopa i anemia. W przypadku
10 pacjentéw, dziatania niepozgdane zaskutkowaty czasowym odstawieniem leku lub redukcjg dawki.
Najczestszym powodem takiego postepowania byt zespét reka-stopa, wysypka, nadcisnienie i biegunka.

W ramach wyszukiwania dodatkowych informacji o bezpieczeristwie stosowania sorafenibu, w serwisie
internetowym FDA, odnaleziono 7 notatek o zmianach w zapisach ChPL.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Nexavar, najpowazniejszymi dziataniami
niepozgdanymi obserwowanymi w badaniach klinicznych byty: zawat serca / niedokrwienie, perforacja
przewodu pokarmowego, zapalenie watroby wywotane przez lek, krwawienie i nadcisnienie tetnicze
/przetom nadcisnieniowy. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty: biegunka, wysypka, tysienie,
zespot  dtoniowopodeszwowy(odpowiadajgcy zespotowi erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej
w MedDRA).

Dziatania niepozadane, opisywane po wprowadzeniu do obrotu, ktére wystepowaty bardzo czesto
(=1/10) to: limfopenia, hipofosfatemia, krwotok (w tym krwotok z przewodu pokarmowego, uktadu
oddechowego oraz krwotok mdzgowy), nadci$nienie tetnicze, biegunka, nudnosci, wymioty, wysypka,
tysienie, zespdt, dioniowo podeszwowy, rumien, swigd, zmeczenie, bdl (w tym jamy, ustnej, brzucha,
kosci, nowotworowy, gtowy), wzrost aktywnos$ci amylazy wzrost aktywnosci lipazy.

W ChPL znajdujg sie rdwniez ostrzezenia co do stosowania sorafenibu z wieloma lekami.
6. Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych, ktére dotyczylyby stosowania sorafenibu
w GIST oraz raku tarczycy.

7. Woptyw na budzet ptatnika publicznego

Z danych przekazanych przez NFZ wynika, iz rocznie wydaje sie kilkanascie do kilkudziesieciu zgéd na
leczenie sorafenibem pacjentéw z GIST i rakiem tarczycy, a koszt na cykl leczenia (do 3 miesiecy terapii),
waha sie od 80 tys. do 1,3 min ztotych. Format przekazanych danych nie pozwala jednak jednoznacznie
ustali¢ ani liczby pacjentow objetych leczeniem, ani srednich kosztéw terapii.
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Dane z KRN mowig o ponad 8 tysigcach zachorowan rocznie na nowotwory okreslone kodami: C16, C17,
C48 i C73. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze dane te dotyczg catych grup nowotwordw o okreslonej
lokalizacji, w dowolnym stadium. W zwigzku z powyiszym oszacowana liczba osdb jest znaczgco
zawyzona w kontekscie ocenianego problemu decyzyjnego.

Na podstawie powyzszych niepewnych informacji nie byto mozliwe oszacowanie wptywu na budzet
ptatnika utrzymania refundacji sorafenibu w zakresie kodéw ICD-10: C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9;
C17.0; C17.2; C48.2; C16.1; C48.8 i C73. w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

8. Rekomendacje kliniczne i dotyczace finansowania ocenianej technologii

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie bezposrednio
do stosowania sorafenibu (Nexavar) w ocenianych wskazaniach.

Miejsce sorafenibu w terapii nowotwordw typu GIST oraz raka tarczycy zostato opisane w ogdlnych
rekomendacjach klinicznych dla ocenianych wskazan (PUO, ESMO, NCCN). W terapii nowotwordw typu
GIST sorafenib jest rekomendowany do stosowania w ramach badan klinicznych po niepowodzeniu
terapii imatynibem i sunitynibem. Natomiast, w raku tarczycy rekomendowany jest w leczeniu
nieresekcyjnych postaci nowotworéw.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania sorafenibu w leczeniu GIST i raka tarczycy.
9. Status i warunki finansowania poza Polska
Nie odnaleziono informacji Swiadczgcych o finansowaniu ze srodkdw publicznych sorafenibu w GIST lub

raku tarczycy.

10. Uwagi dodatkowe
brak
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sorafenib (Nexavar)
w rozpoznaniach ICD-10: C48.0; C17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0; C17.2; C48.2 oraz C16.1; C48.8; C73

Korespondencja
Lp. Temat
1 Zlecenie MZ
2 Zlecenie MZ
3 NFZ — prosba o dane
4 I - orosba o opinie
5 I - prosba o opinie
6 I - orosba o opinie
7 I - prosba o opinie
8 I - prosba o opinie
9 I - orosba o opinie
10 NFZ - dane
11 I - \/skazanie innego eksperta
12 I - odmowa wydania opinii
13 I - opinia
14 MZ — zgoda na raporty skrécone

AOTM-DS-431-26/27-2013

Data pisma

2013-10-02
2013-10-15
2013-11-12

2013-11-12
2013-11-12
2013-11-12
2013-11-12

2013-11-12
2013-11-12

2013-11-13
2013-11-19
2013-11-21
2013-11-25
2013-11-05
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10.Zataczniki

Zatacznik 1. Charakterystyka Produktu Leczniczego — Nexavar

Zatacznik 2.  Strategia wyszukiwania i wykres Quorum
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