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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia 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 pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Wykaz skrotow

AOTM-D5-431-01-2014

AE - analiza ekonomiczna
AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych,

AKL - analiza kliniczna

BIA — analiza wptywu na budzet

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

CBR - (ang. clinical benefit rate) — odsetek
klinicznych korzysci (CR + PR + SD)

CR - (ang. complete response) catkowita odpowied?
na leczenie

DCR - wspétczynnik kontroli choroby

DKI - deklaracja konfliktu intereséw,

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

EBRT — (ang. External beam radiotherapy)

FDA - Agencja ds. Zywnoéci 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
N — liczba pacjentéw w badaniu,

n - liczba pacjentéw w grupie,

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

nd — nie dotyczy,

OBKI — oswiadczenie o braku konfliktu interesow,

p —wartosc p,

PD — (ang. progressive disease) progresja choroby
PFS — (ang. progression-free survival) czas przezycia
wolnego od progresji

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

PUO - Polska Unia Onkologii
RCT - (ang. Randomised control trial)

randomizowane badanie kliniczne

RD — (ang. Risk difference) rdznica ryzyk

RK AOTM - Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii Medyczych

RP AOTM - Rada Przejrzystos$ci Agencji Oceny
Technologii Medyczych

RR — (ang. response rate) — odsetek odpowiedzi na
leczenie

SD — (ang. stable disease) stabilizacja choroby

URPL —-Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
2008 Nr 164 poz. 1027 z pdzn. Zm.),

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

WLR — wykaz lekéw refundowanych,

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

Data pisma zlecajgcego Ministra 10 stycznia 2014 r.
Zdrowia:
Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14

Data wptyniecia do AOTM 10 stycznia 2014 r.
zlecenia Ministra Zdrowia:

Zasadno$¢ usuniecia s$wiadczen opieki zdrowotnej finansowanego ze srodkéw publicznych (na podstawie
art. 31 e Ustawy o $wiadczeniach), realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej,
obejmujacych podanie:

sorafenibu w rozpoznaniach ICD-10: C16i C17.8

Identyfikacja $wiadczenia 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 10 stycznia 2014 r. znak: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14 (data wptywu do
AOTM: 10 stycznia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31le Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia S$wiadczenia gwarantowanego: sorafenib w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do koddéw ICD-10: C16; C17.8, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10, kody objete zleceniem dotycza: nowotwordow ztosliwych w obrebie uktadu
pokarmowego. Opierajac sie na opinii , W niniejszym raporcie skoncentrowano sie na
nowotworach GIST.

W celu realizacji niniejszego zlecenia wykorzystano wczesniejszy raport Agencji dotyczacy identycznego
problemu decyzyjnego, tj. ,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, Raport skrocony ws. usuniecia Swiadczen
gwarantowanych dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej
w |. 2012-2013, AOTM- DS-431-26/27-2013, Warszawa, grudzien 2013 r. Powyzszy dokument
aktualizowano i uzupetniono o analize ekonomiczng: kosztow-konsekwencji. Nie wystepowano
ponownie z prosbg o opinie do ekspertéw klinicznych; wykorzystano opinie otrzymang przy
wczesniejszej ocenie.

Niniejszy raport zawiera analize efektywnosci klinicznej opartg o przeglad systematyczny dowodow
naukowych z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci, przeglad rekomendac;ji klinicznych
i refundacyjnych, przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych oraz zestawienie kosztow i
konsekwencji ocenianej technologii, a takze analize wptywu na budzet. Uzupetnieniem raportu jest
opinia eksperta klinicznego oraz dane z Narodowego Funduszu Zdrowia.

3.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji

Whnioskowana technologia byta juz wczesniej przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii
Medycznych — zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji opowiedzieli sie za utrzymaniem
finansowania sorafenibu w zakresie kodéw odpowiadajgcych lokalizacji nowotworéw w ukfadzie
pokarmowym, pod warunkiem ograniczenia jego zastosowania jedynie do nowotwordw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST, ang. gastrointestinal stromal tumors), po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem.

Przedmiotem oceny Agencji byt takze sorafenib w leczeniu raka nerki i raka watrobowokomadrkowego.

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

Rekomendacja/Opinia Prezesa
Agencji

LS Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Nr i data wydania

Stanowisko RP
nr273/2013
z dnia 30 grudnia 2013 r

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne usuniecie swiadczenia
obejmujgcego podawanie sorafenibu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do
koddéw ICD-10: C16.1; C48.8i C73,

Zalecenia Prezes Agencji nie
rekomenduje usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu

Rekomendacja Prezesa chemioterapii niestandardowej,

AOTM
nr 185/2013
z dnia 30 grudnia 2013r.

W sprawie usuniecia
Swiadczenia

realizowanego w ramach ,,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”, pod
warunkiem ograniczenia jego
zastosowania jedynie do nowotworéw
typu GIST, po niepowodzeniu leczenia

Swiadczenia obejmujgcego podawanie
sorafenibu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C16.1; C48.8; C73, pod warunkiem
ograniczenia jego zastosowania
jedynie do nowotworéw
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obejmujgcego podawanie
sorafenibu w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
koddéw ICD-10: C16.1;
C48.8; C73 realizowanego
w ramach ,,Programu
leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

imatynibem i sunitynibem, a takze
zrdznicowanego raka tarczycy po
niepowodzeniu leczenia jodem
radioaktywnym.

Uzasadnienie

Dostepne dane naukowe umiarkowanej i
niskiej jakosci wskazujg na uzytecznosé
sorafenibu w leczeniu nowotworéw GIST
w przypadku niepowodzenia leczenia
przy pomocy imatynibu oraz sunitynibu.
Takze rekomendacje towarzystw
naukowych (NCCN 2013, PUO 2011)
wskazuja sorafenib jako opcje
terapeutyczng w leczeniu trzeciego rzutu
w nowotworach GIST.

Zastosowanie sorafenibu w leczeniu raka
tarczycy wspierajg dowody kliniczne
umiarkowanej jakosci, w tym przede
wszystkim nieopublikowane wyniki
badania DECISION, przedstawione w
2013 roku, ktére potwierdzity aktywnosé
sorafenibu w leczeniu zréznicowanego
raka tarczycy po niepowodzeniu leczenia
jodem radioaktywnym. Zachecajace
wyniki tego badania spowodowaty, ze
sorafenib uzyskat rejestracje FDA do
leczenia zréznicowanego raka tarczycy.

podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST, ang.
gastrointestinal stromal tumors), po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i
sunitynibem, a takze do
zréznicowanego raka tarczycy po
niepowodzeniu leczenia jodem
radioaktywnym.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
za zasadne dalsze finansowanie terapii
sorafenibem w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C16.1; C48.8; C73, pod warunkiem
ograniczenia jego zastosowania
jedynie do nowotworéw
podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST, ang.
gastrointestinal stromal tumors), po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i
sunitynibem oraz do zréznicowanego
raka tarczycy po niepowodzeniu
leczenia jodem radioaktywnym.

Dostepne dane naukowe, sg
umiarkowanej i niskiej jakosci,
wskazujg one na uzytecznos¢
sorafenibu w leczeniu nowotworéw
GIST w przypadkach, gdy leczenie
imatynibem oraz sunitynibem nie
przyniosto korzysci. Rekomendacje
towarzystw naukowych (National
Comprehensive Cancer Network 2013,
Polska Unia Onkologii 2011) wskazuja
sorafenib jako opcje terapeutyczng w
trzecim rzucie leczenia nowotworéw
GIST.

Zastosowanie sorafenibu w leczeniu
raka tarczycy wspierajg dowody
kliniczne umiarkowanej jakosci, w tym
przede wszystkim niezakoriczone
badanie DECISION. Wstepne wyniki,
przedstawione w 2013 roku,
potwierdzity aktywnosé sorafenibu w
leczeniu zréznicowanego raka tarczycy
w przypadkach, gdy leczenie jodem
radioaktywnym nie przynosito
korzysci. Spowodowaty one, ze
sorafenib uzyskat rejestracje Agencji
ds. Zywnosci i Lekéw w USA (FDA -
Food and Drug Administration) do
leczenia zrdéznicowanego raka
tarczycy.

Stanowisko RP
nr272/2013
z dnia 30 grudnia 2013 r

Zalecenia Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne usuniecie Swiadczenia
obejmujgcego podawanie sorafenibu w

Zalecenia Prezes Agencji nie
rekomenduje usuniecia z wykazu
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Rekomendacja Prezesa
AOTM

nr 184/2013

z dnia 30 grudnia 2013 r.

W sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu
Swiadczen
gwarantowanych,
obejmujgcego podanie
sorafenibu w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
koddéw ICD-10 ICD-10:
C48.0; C.17.9; C48; C16.8;
C16.9; C17.0; C17.2i
C48.2, rozumianego jako
wchodzacego w skfad
programu chemioterapii
niestandardowe;j

rozpoznaniach zakwalifikowanych do
koddw ICD-10: C48.0; C.17.9; C48;
C16.8; C16.9; C17.0; C17.2i C48.2,
realizowanego w ramach ,,Programu
leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”, pod
warunkiem ogranicze4nia jego
zastosowania jedynie do nowotworow
typu GIST, po niepowodzeniu leczenia
imatynibem i sunitynibem.
Jednoczesnie Rada zwraca uwage, ze
skutecznos¢ sorafenibu jest ograniczona
jedynie do nowotwordw typu GIST, po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i
sunitynibem.

Uzasadnienie

Dostepne dane naukowe umiarkowane;j i
niskiej jakosci wskazujg na uzytecznos¢
sorafenibu w leczeniu nowotworéw GIST
w przypadku niepowodzenia leczenia
przy pomocy imatynibu oraz sunitynibu.
Takze rekomendacje towarzystw
naukowych (NCCN 2013, PUO 2011)
wskazujg sorafenib jako opcje
terapeutyczna w leczeniu trzeciego rzutu
w nowotworach

GIST.

Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej,
Swiadczenia obejmujacego podawanie
sorafenibu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9;
C17.0; C17.2i C48.2, pod warunkiem
ograniczenia jego zastosowania
jedynie do nowotworéw
podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST, ang.
gastrointestinal stromal tumors), po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i
sunitynibem.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
za zasadne dalsze finansowanie terapii
sorafenibem, w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9;
C17.0; C17.21i C48.2, pod warunkiem
ograniczenia jego zastosowania
jedynie do nowotworoéow
podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST, ang.
gastrointestinal stromal tumors), po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i
sunitynibem. Dostepne dane naukowe
umiarkowanej i niskiej jakosci,
wskazujg na uzytecznosc¢ sorafenibu w
leczeniu nowotwordéw GIST w
przypadkach, gdy leczenie imatynibem
oraz sunitynibem nie przyniosto
korzysci. Rekomendacje towarzystw
naukowych (National Comprehensive
Cancer Network 2013, Polska Unia
Onkologii 2011) wskazuja sorafenib
jako opcje terapeutyczng w trzecim
rzucie leczenia nowotwordéw GIST.

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 pazdziernika 2012r.

Rekomendacja Prezesa

RP uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych produktu
leczniczego Glivec (imatynib), w ramach
proponowanego przez wnioskodawce
programu lekowego: ,Leczenie
nowotwordéw podscieliska przewodu

Prezes Agenciji

nie rekomenduje objecia refundacjg pr
oduktu leczniczego Glivec® (imatynib),
tabl. powl., 400 m, 90 tabl., w ramach
proponowanego programu lekowego
: "Leczenie nowotwordw podscieliska
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AOTM
nr 89-91/2012

z dnia 29 pazdziernika
2012r.

w sprawie objecia refunda
cja produktu leczniczego
Glivec® (imatynib), tabl.
powl., 400 mg, 90 tabl.,

w ramach programu
lekowego: "Leczenie
nowotworéw

podscieliska przewodu po
karmowego (GIST) ICD-10:
C15, C16, C17, C18, C20,
Cc48

pokarmowego (GIST)”. Jednoczes$nie
Rada pozytywnie opiniuje finansowanie
imatynibu w ramach rozszerzenia
obecnie finansowanego programu
,Leczenie nowotwordéw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST)”, w
zakresie istniejgcej grupy limitowe;j
(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 (poréwnujgce terapie
adiuwantowaq imatynibem przez 12
miesiecy z placebo), badanie SSG XVIII
AIG (poréwnujace leczenie adiuwantowe
imatynibem przez 36 miesiecy z terapig
imatynibem przez 12 miesiecy) oraz
opinie ekspertow klinicznych i uwagi do
analizy weryfikacyjnej AOTM, Rada
Przejrzystosci akceptuje proponowane
leczenie uzupetniajace, ktére jest
rekomendowanym postepowaniem po
wycieciu GIST o duzym ryzyku nawrotu
w zaleceniach amerykanskich i
europejskich. Aktualnie brak jest
alternatywnej opcji aktywnego leczenia.

przewodu pokarmowego (GIST) ICD-
1-C15,C16,C17, C18,C20,C48".
Jednoczesénie Prezes Agencji, majac n
a uwadze, iz najwiekszg korzysc¢ ze
stosowania wnioskowanej terapii odn
0szg chorzy o najwyzszym ryzyku na
wrotu choroby, uwaza za zasadne fin
ansowanie ze $rodkdéw publicznych
preparatu Glivec® w ramach obecni
e funkcjonujacego programu lekoweg
o "Leczenie nowotwordw podscielisk
a przewodu pokarmowego (GIST) ICD-
10-C15,C16,C17, C18,C20,C48" p
oszerzonego o populacje pacjentéw p
o zabieguradykalnego usuniecia guza
GIST z wysokim ryzykiem nawrotu.

Uzasadnienie
W ocenie Prezesa Agencji, oceniana

technologia medyczna powinna zost
ac objeta refundacjg w ramach
istniejgcego programu lekowego: "Lec
zenie nowotwordw podscieliska przew
odu pokarmowego (GIST) ICD-
10-C15,C16,C17,C18,C20,C48" p
oszerzonego o populacje pacjentéw z
wysokim ryzykiem nawrotu. Jednocze$
nie w $lad za Stanowiskiem Rady Preze
s Agencji uwaza, ze kryterium zastoso
wania wnioskowanejterapii GIST powi
nno obejmowac¢ potwierdzenie obec
nosci mutacji genu KIT lub/i PDGFR
A, aby wytgczy¢ z leczenia uzupetnia
jacego przypadki GIST o genotypie

o niskiej wrazliwosci na leczenie ima
tynibem. Dostepne wyniki randomizo
wanych badan klinicznych ACOSOG Z9
001 (poréwnujace terapie adiuwanto
wa imatynibem przez 12 miesiecy z pla
cebo) oraz SSG XVIII AlG (poréwnujgce
leczenie adiuwantowe imatynibem
przez 36 miesiecy z terapig imatyni
bem przez 12 miesiecy)

wskazujg na skutecznos¢ kliniczng ima
tynibu w postepowaniu pooperacyjny
m w przypadku GIST o

duzym ryzyku nawrotu. Zgodnie z
opiniami ekspertow klinicznych, zale
ceniami miedzynarodowych towarzys
tw naukowych oraz wytycznymi post
epowania

klinicznego preparat Glivec powinien
by¢ stosowany we wnioskowanym
wskazaniu u chorych z wysokim
ryzykiem nawrotu, zwtaszcza w
Swietle aktualnego braku
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alternatywnej opcji aktywnego
leczenia.

Ponadto oceniano we wskazaniach:

e nowotwdr ztosliwy zotgdka — kapecytabina, trastuzumabu, tegafur + gimeracyl + oteracyl
w skojarzeniu z cisplatyng;

e guzy neuroendokrynne — peptydy znakowane radioizotopowo;

3.3. Problem zdrowotny

Rozwiniecia kodéw ICD-10

e (16 - Nowotwor ztosliwy zotadka
e (C17.8 - Nowotwor ztosliwy jelita cienkiego, zmiana przekraczajaca granice jelita cienkiego

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

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST)

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

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

Etiologia i patogeneza

GIST wywodza sie najprawdopodobniej z prekursoréw komérek "rozrusznikowych" Cajala
(odpowiedzialnych za ruchy perystaltyczne jelit). Czynnikiem inicjujgcym proces nowotworowy jest
mutacja aktywujgca w genach kodujgcych btonowe receptory KIT lub PDGFRA (receptor
ptytkopochodnego czynnika wzrostu - platelet-derived growth factor receptor a). Nadekspresja
wymienionych receptoréw, bedgca 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
mikroskopowe;j i kwalifikacji do leczenia drobnoczgsteczkowymi inhibitorami kinaz tyrozynowych.

Epidemiologia
Istnieje niewiele danych epidemiologicznych dotyczacych GIST.

Liczba zachorowan na GIST:

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

- w Polsce odpowiadatoby ponad 600 nowym zachorowaniom rocznie.

Liczba uogdlnionych/nieoperacyjnych GIST:

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

- w Polsce odpowiadatoby 150-190 nowych przypadkéw zachorowan na uogélnione 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 ($r. wiek 55-65 lat).
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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 mogg by¢ wykrywane
przypadkowo.

Nawroty GIST po doszczetnym wycieciu guza pierwotnego dotyczg przede wszystkim jamy brzusznej.
W ponad potowie przypadkow wystepujg przerzuty w watrobie (izolowane lub wspétistniejgce z
rozsiewem Srédotrzewnowym). Rozsiew srodotrzewnowy bez przerzutéw w watrobie dotyczy okoto
30-40% chorych. Izolowane nawroty miejscowe s3 rzadkie.

Diagnostyka

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, dysponujac odpowiednimi warunkami technicznymi,
mozna wykonaé biopsje igtowa pod kontrolg USG endoskopowej, biopsje gruboigtowg przez powtoki
lub biopsje otwartg przez laparotomie (wycinajgca lub nacinajgca) i nalezy zachowac czes$¢ 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
wykry¢ metodami immunohistochemicznymi. W nielicznych przypadkach (<5%) nie stwierdza sie
ekspresji CD117 przy obecnosci 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 przerzutdw w kosécu nalezy rozwazy¢ paliatywng radioterapie.
W wybranych przypadkach trzeba réwniez wzig¢ 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

3.4. Oceniana technologia medyczna

3.4.1.Charakterystyka produktu leczniczego

Tabela 3. Podstawowe informacje o sorafenibie [Zrodto ChPL Nexavar (ostatnia aktualizacja: 27/02/2014)]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy
Grupa farmakoterapeutyczna  EEYIRY,

(kod ATC)

kod ATC: LO1XEO5

Rak watrobowokomadrkowy

Nexavar jest wskazany w leczeniu raka watrobowokomaédrkowego (patrz
Wskazania rejestracyjne punkt 5.1).

Rak nerkowokomdrkowy
Nexavar jest wskazany w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem
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nerkowokomérkowym, 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
komarek guza in vitro. Sorafenib hamuje wzrost réznych ludzkich guzéw
nowotworowych w mysim modelu raka nerkowokomoérkowego (przeszczep
obcogatunkowy), czemu towarzyszy zmniejszenie angiogenezy
nowotworowej. Sorafenib hamuje aktywno$é docelowych
enzymdw/czynnikéw zlokalizowanych w komoérce 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-B sg receptorowymi kinazami
tyrozynowymi.

Dawkowanie:

Leczenie produktem Nexavar powinno odbywac 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 (rownowazna catkowitej dawce dobowej 800 mg).
Leczenie nalezy prowadzi¢ tak dtugo, jak dtugo stwierdza sie korzys¢ kliniczng
albo do wystgpienia ciezkich objawdw 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 mfodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczerstwa 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 pacjentéw w podesztym
wieku (pacjenci powyzej 65 lat).

Niewydolnos¢ nerek

Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u chorych z tagodng,
umiarkowana lub ciezka niewydolnoscia nerek. Brak danych dotyczgcych
stosowania leku u chorych wymagajacych dializowania. Zaleca sig
monitorowanie bilansu ptynéw ustrojowych organizmu i elektrolitow 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 dotyczgcych stosowania leku u chorych z ciezkim
zaburzeniem czynnosci watroby (stopiert 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 podac
przynajmniej jedng godzine przed lub dwie godziny po positku.

Tabletki nalezy potyka¢ popijajgc szklankg wody.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg (sodu kroskarmeloza, celuloza mikrokrystaliczna, hypromeloza,
sodu laurylosiarczan, magnezu stearynian,  makrogol (3350), tytanu
dwutlenek (E 171), zelaza tlenek czerwony (E 172)). Dodatkowo istnieja

Strona 13z 45




sorafenib
w rozpoznaniach ICD-10: 16; C17.8

AOTM-DS—431-01-2014

specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania danego
preparatu podczas tj.:

Toksyczno$¢ dermatologiczna

Zespdt dtoniowo-podeszwowy (erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa)
i wysypka to najczestsze z dziatan niepozadanych wywotywanych przez
Nexavar. Nasilenie wysypki i zespotu dfoniowopodeszwowego 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
cis$nienie krwi. Cisnienie tetnicze nalezy regularnie kontrolowaé, a w
przypadku jego podwyzszenia leczy¢, zgodnie ze standardowg praktyka
medyczng. W przypadku ciezkiego lub opornego na leczenie nadcisnienia, a
takze gdy wystgpi przetom nadcisnieniowy pomimo wdrozenia lekdéw
przeciwnadcisnieniowych, nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie produktu.
Krwotok

W nastepstwie podawania produktu Nexavar moze dojs¢ do zwiekszenia
ryzyka krwawienia. W przypadku wystgpienia jakiegokolwiek krwawienia,
ktére 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 przyjmujacej Nexavar (4,9 %) w poréwnaniu do grupy placebo (0,4 %).
W badaniu 3 czesto$¢ wystepowania zdarzen niedokrwienia

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

Wydtuzenie odcinka QT

Wykazano, ze Nexavar wydtuza odcinek QT/QTc (patrz punkt 5.1), co moze
prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka arytmii komorowej. Sorafenib nalezy
stosowad ostroznie u pacjentéw, u ktérych zaobserwowano wystepowanie
lub u ktérych mozliwe jest rozwiniecie sie wydtuzenia odcinka QTc, takich jak
pacjenci z wrodzonym zespotem dfugiego QT, pacjenci leczeni duzymi,
kumulujacymi sie dawkami antracyklin, pacjenci przyjmujacy okreslone leki
przeciwarytmiczne lub inne produkty lecznicze powodujace 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 rozwazyé 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.

Niewydolnos$¢ watroby

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

Jednoczesne podawanie warfaryny

U niektorych chorych leczonych produktem Nexavar, ktérzy przyjmowali
jednoczesnie warfaryne, opisywano rzadko wystepujace krwawienia lub
podwyzszone wartosci miedzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (INR, ang. International Normalised Ratio). Pacjentéw
przyjmujacych jednoczesnie warfaryne lub fenprokumon nalezy obserwowac
w kierunku zmian czasu protrombinowego i INR oraz klinicznie jawnych
epizodow krwawienia.

Powikfania 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 stuzace 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 rozwazy¢
koniecznos¢ monitorowania czynnosci nerek.

Rak nerkowokomdrkowy

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 obejmujgcych 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. Rownoczesne
podawanie neomycyny lub innych antybiotykéw, 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,
leczonych sorafenibem w pofaczeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny obserwowano wyzszg Smiertelnos¢. W dwdch randomizowanych
badaniach z udziatem pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
w podgrupie pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym leczonych
sorafenibem oraz paklitakselem/karboplatyng, HR dla przezycia catkowitego
wynosit 1,81 (95% Cl 1,19; 2.74) a z gemcytabing/cisplatyng wynosit 1,22
(95% ClI 0,82; 1,80). Zadna z przyczyn zgondéw nie jest dominujaca, ale
obserwowano wieksze odsetki niewydolnosci oddechowej, krwotokow
i zakazen u pacjentéw leczonych sorafenibem w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na pochodnych platyny.

tabletki powlekane zawierajgce 200 mg Sorafenibu (w postaci tozylanu),
112 tabletek w opakowaniu kartonowym

Bayer Pharma AG
13342 Berlin, Niemcy

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 lipca
2006. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 lipca 2011.
Numer pozwolenia: EU/1/06/342/001.
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3.4.2.Rekomendacje kliniczne

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie bezposrednio
do stosowania sorafenibu w ocenianym wskazaniu.

Miejsce sorafenibu w terapii nowotwordéw typu GIST 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.

3.4.3.Rekomendacje finansowe

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

3.4.4.Dostepnosé i stan finansowania w Polsce

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

W ramach procesu analitycznego wystgpiono do NFZ o dane kosztowe dotyczace finansowania
substancji czynnej sorafenib w ocenianych wskazaniach ze srodkéw publicznych. Pismem z dnia
04.03.2014r. prezes NFZ udzielit odpowiedzi w zakresie liczby wnioskéw, zgdd oraz kosztéw refundac;ji
dla ocenianej technologii. Dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 4. Dane liczbowe dotyczace liczby wydanych zgéd na finansowanie sorafenibu w rozpoznaniach C16 i
C17.8 w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013.

Liczba Lz r] Liczba KO.SZt Liczba izl Liczba KO.SZt
. wydany X zrealizowa . . . | wydany X zrealizowa
whniosk . zrealizowa . whiosko . zrealizowa .
, ch zgod , nych zgod ch zgod ) nych zgod
ow o nych zgod W na nych zgod
E] na E] E]
rozpocz na . | kontynu na
. rozpocz . | rozpoczeci s kontynu kontynuac
ecie . rozpoczeci . acje . kontynuac | . .
terapii ccle e terapii e teraplii terapii ade je terapii Jg terapii
terapii terapii
2012 C16 0 0 bd 0 0 0 bd bd
C17.8 1 1 bd 26 519,40 0 0 bd bd
2013 Cl6 2 1 bd 26 519,40 0 0 bd bd
C17.8 2 2 bd 53 038,80 1 1 bd bd

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 sunitynibpem (NCCN 2013, ESMO 2012, PUO 2011). Wsréd
rekomendowanych interwencji wymieniane jest stosowanie w ramach badan klinicznych innych
inhibitoréw kinaz tyrozynowych, w tym sorafenibu, oraz innych, nowych terapii badZz terapii
skojarzonych.
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Tabela 5. Rekomendacje kliniczne dotyczace postepowania w leczeniu nowotworéw typu GIST oraz raka
tarczycy.
Organizacja/rok/

Tres¢ rekomendacji

kraj
NCCN 2013 W przypadku niepowodzenia terapii imatynibem i sunitynibem:
- regorafenib,
- badania kliniczne,
- rozwazenie innych opciji tj.: sorafenib, nilotynib, dasatynib (na podstawie ograniczonych
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 dotyczgcych 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
rozwazac interwencje zabiegowg (termoablacja falami o czestotliwosci radiowej, resekcja
chirurgiczna, chemoembolizacja gatezi tetnicy watrobowej).

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

3.5.2. Aktualna praktyka kliniczna we wnioskowanym wskazaniu

W ponizszej tabeli zebrano opinie ekspertow dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w Polsce
w leczeniu pacjentdéw z nastepujacymi rozpoznaniami wg ICD-10: C16; C.17.8.

Tabela 6. Aktualna praktyka kliniczna w GIST.

Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym wskazaniu w Polsce

moga zostac najtansza technologia | najskuteczniejs
stosowane obecnie w praktyce | zastgpione przez za technologia
klinicznej (%) whnioskowanga
technologie

Stosowanie sorafenibu w Brak jest Z wnioskowang Brak

ramach dotychczas stosowanej | alternatywnych, technologig mozna standardowe;j
chemioterapii niestandardowej | standardowych opcji | poréwna¢ jedynie opcji

byto ograniczone jedynie do terapeutycznych leczenie wspomagajace |terapeutycznej
jednego z rozpoznania — u chorych na (BSC, Best supportive u chorych na
nowotwordw podscieliskowych | zaawansowane GIST | care), gdyz nie ma zaawansowane

przewodu pokarmowego (GIST) | po niepowodzeniu skutecznych terapiiw | GIST po
z grupy kodow ICD-10: C48.0; | terapii imatynibemi |zaawansowanych GIST |niepowodzeniu

C.17.9; C48; C16.8; C16.9; sunitynibem. opornych na imatynib i |imatynibu
C17.0; C17.2; C48.2; C16.1; sunitynib innych niz i sunitynibu,
C48.8i C73, dla ktérego jednak wnioskowana. ktérg mozna
nie ma odrebnego kodu ICD-10 Pozytywne wyniki poréwnac
i tylko dla tego rodzaju miesaka badania i lll fazy w Z oceniang

GIST po niepowodzeniu |terapig
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Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym wskazaniu w Polsce

moga zostac najtansza technologia | najskuteczniejs
stosowane obecnie w praktyce | zastgpione przez za technologia
klinicznej (%) whnioskowana
technologie

przewodu pokarmowego
istnieje zasadnosc¢ stosowania
sorafenibu w przypadkach
zaawansowanych
(przerzutowych i/lub
nieresekcyjnych) po progresji
na imatynibie i sunitynibie
(stosowanych w ramach
programu lekowego). Nie ma
standardowych opgji
terapeutycznych u pacjentéw

terapii imatynibem i
sunitynibem obejmujg
réwniez
niezarejestrowany lek
jakim jest regorafenib,
bedacy pochodng
sorafenibu o podobnym
dziataniu (substancja ta
jest niedostepna do
leczenia chorych w
Polsce).

W omawianym
wskazaniu.

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 Ill fazy). W
oparciu o dane z piSmiennictwa
oraz danych z Kliniki
Nowotwordow Tkanek Miekkich,
Kosci i Czerniakéw Centrum
Onkologii w Warszawie (gdzie
stosowany jest sorafenib)

liczba nowych przypadkéw
rocznie (GIST o odpowiednim
stanie sprawnosci WHO 0-2 po
progresji na
imatynibie/sunitynibie)
kwalifikujgcych sie potencjalnie
sie do leczenia sorafenibem
wynosi 20.

3.5.3.Stan finansowania w Polsce

Wymieniane w rekomendacjach klinicznych: regorafenib, nilotynib, dasatynib, masatynib nie sg
finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce we wskazaniu GIST.

3.5.4.Wybér komparatora

Na podstawie rekomendacji klinicznych, opinii eksperta oraz analizy stanu finansowania w Polsce
interwencji we wskazaniu GIST, nalezy stwierdzi¢ brak refundowanego aktywnego komparatora dla
sorafenibu w GIST po niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem.
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4. Ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania sorafenibu w leczeniu
nowotwordw GIST. Analiza efektywnos$ci klinicznej zostata przygotowana w oparciu o systematyczne
przeszukanie dowoddéw naukowych wtérnych oraz pierwotnych 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 1). 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 wtaczenia kryteria wykluczenia

Populacja GIST -

Interwencja | Sorafenib -

Komparator | nie zdefiniowano -

Punkty dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa -

koricowe

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

rekomendacje kliniczne i finansowe
badania pierwotne z najwyzszego
dostepnego poziomu wiarygodnosci

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 nie odnaleziono zadnych badan wtérnych spetniajgcych
kryteria wtgczenia do przegladu.

4.2. Badania pierwotne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach informacji medycznej odnaleziono jedno badanie
prospektywne Il fazy (Park 2012), w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania
sorafenibu w populacji pacjentéw z zaawansowanym GIST, po niepowodzeniu dwéch standardowych
terapii (imatynib i sunitynib). Do badania watczono 31 chorych, u wiekszosci chorych stwierdzano
mutacje KIT w eksonie 11 (55%), pierwotng lokalizacje w jelicie cienkim (68%) oraz dobry stan ogdlny
(ECOG 0-1: 90%).

Kontrolne wyszukiwanie aktualizacyjne w dniu 21 marca nie ujawnito nowych doniesien spetniajgcych
kryteria wigczenia.
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Tabela 8. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu
(DR ELELIER
Zrédto
finansowania

Metodyka Interwencja

AOTM-DS—431-01-2014

Kryteria wtaczenia/wykluczenia

Populacja

Punkty koricowe

Park 2012 prospektywne Sorafenib p.o.
badanie kliniczne 400 mg bid

Zrédta Il fazy,

finansowania: jednoramienne

Korean Gastric

Cancer Okres obserwacji

Association, [mediana (zakres)]:

Bayer-Schering 11,0 m-cy (9,3-15,8

Pharma Korea m-cy)

Czas trwania terapii
(mediana):

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

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 poprzedzajacych 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 narzadéw

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

Liczebno$¢ populacji:
31 (ITT)

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

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

e PFS,

e OS,

e bezpieczenstwo.
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4.2.1.Wyniki skutecznosci klinicznej

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

Tabela 9. Wyniki skutecznosci sorafenibu w populacji GIST na podstawie badania Park 2012

Punkt Czas obserwacji . 95% Cl,

19-52%
24 tyg. 11/31 (36%) 00001
DCR p<0,
11,0 m-cy (9,3- _ ] -
15,8) 65%
RR - 4/31 (13%) 1-25%
PR - 4/31 (13%) 1-25%
SD - - :
11,0 m-cy (9,3— 16/31 (52%)
PFS 15,8) 4,9 m-ca ) i
(1,3-8,5)
oS 9,7 m-ca ) i
(7,2-12,2)

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. wspdtczynnika kontroli choroby
(DCR=CR+PR+SD), w 24 tygodniu obserwacji odsetek pacjentow 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% pacjentéw uzyskato
stabilizacje choroby. Mediana PFS wyniosta 4,9 mca, mediana OS za$ 9,7 mca.

Krétszy czas kontroli choroby powigzany byt z wczesniejszg terapia nilotynibem, z IV linig leczenia oraz
z genotypem innym niz mutacja KIT w eksonie 11.

4.2.2.Wyniki bezpieczenstwa

Tabela 10. Wyniki analizy bezpieczenstwa — dziatania niepozadane 3 i 4 stopnia na podstawie badania Park 2012

Punkt koricowy Czas obserwacji n/N (%)
Zespdt reka-stopa 5/31 (16%)
Biegunka 1/31 (3%)
Wysypka 1/31 (3%)
Nadciénienie 2/31 (5%)
Zmeczenie 2/31 (6%)
Bdle stawow (1 91’:9’0_r1ns-’c8y) 1/31 (3%)
Anemia 3/31 (10%)
Bél brzucha 2/31 (6%)
Podwyzszone wyniki préb watrobowych 1/31 (3%)
Neutropenia 1/31(3%)
Hiperbilirubinemia 2/31 (5%)
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Wiekszo$¢ wystepujacych zdarzen niepozadanych 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: zespot reka-stopa i anemia.

W przypadku 10 pacjentow, dziatania niepozadane zaskutkowaty czasowym odstawieniem leku lub
redukcja dawki. Najczestszym powodem takiego postepowania byt zespot reka-stopa, wysypka,
nadcisnienie i biegunka.

4.3. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

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 nadci$nienie tetnicze
/przetom nadcisnieniowy. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: biegunka, wysypka, tysienie,
zesp6t  dtoniowopodeszwowy(odpowiadajacy zespotowi erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej
w MedDRA).

Dziatania niepozgdane, 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), nadcisnienie tetnicze, biegunka, nudnosci, wymioty, wysypka,
tysienie, zespot, dtoniowo podeszwowy, rumien, swigd, zmeczenie, bdl (w tym jamy, ustnej, brzucha,
kosci, nowotworowy, gtowy), wzrost aktywnosci amylazy wzrost aktywnosci lipazy.

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

W celu odnalezienia dodatkowych informacji przeszukano strony internetowe nastepujacych instytuciji:
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 Lekdw USA (Food and Drug Administration) (analizy FDA).

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

Tabela 11. Dodatkowe informacje dotyczace sorafenibu odnalezione w serwisie internetowym FDA

OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DZIAtANIA NIEPOZADANE

pazdziernik Neomycin Dodatkowe dane z wielu badan klinicznych

2010" Jednoczesne podawanie neomycyny doustnie | Zmiana klasyfikacji dla zastoinowej niewydolnosci
powoduje zmniejszenie ekspozycji na serca — czeste dziatanie niepozgdane.
sorafenib Dodanie Zespotu Stevensa-Johnsona, nadczynnosci

tarczycy i zdarzenia podobne do choroby
Srédmigzszowej ptuc do niezbyt czestych dziatan
niepozadanych

marzec Po wprowadzeniu leku do obrotu
2011° Obrzek naczynioruchowy i wywotane lekiem
zapalenie watroby.
pazdziernik Ryzyko wydtuzenia odstepu QT Dodatkowe dane z wielu badan klinicznych
2011° Nexavar moze wydtuzaé odstep QT / QTc i W badaniach klinicznych Nexavar odnotowano

! http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm233695.htm
? http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm233695.htm
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zwiekszac ryzyko

nastepujace dodatkowe dziatania niepozadane
zwigzane ze stosowaniem leku i odchylenia w
badaniach 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
niewydolnos¢ serca * , niedokrwienie miesnia
sercowego i/lub zawat Niezbyt czesto : przetom

nadcisnieniowy * Rzadko: wydtuzenie odstepu QT
£

Po wprowadzeniu leku do obrotu
Dermatologiczne: zespot Stevensa-Johnsona i
martwica toksyczno-rozptywna naskérka (TEN)

sierpien Ryzyko toksycznosci dermatologicznej Zespot reka stopa, wysypka, zespét Stevensa-
2012° Istniejg doniesienia o powaznych Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna
toksycznosciach dermatologicznych, w tym naskorka
zespole Stevensa-Johnsona ( SIS ) i martwicy Dodatkowe dane z wielu badan klinicznych
toksyczno-rozptywnej naskoérka (TEN) . Mogg | Metabolizm i odzywianie: hipokalcemia
one stanowic zagrozenie dla zycia . Nalezy Po wprowadzeniu leku do obrotu
przerwac stosowanie produktu Nexavar w Nadwrazliwosé: obrzek naczynioruchowy, reakcja
przypadku podejrzenia SJS lub TEN. anafilaktyczna
Polekowe zapalenie wgtroby Miesniowo-szkieletowe: rabdomioliza
Indukowane prze sorafenib zapalenie
watroby charakteryzuje
watrobowokomérkowa struktura
uszkodzenia watroby z istotnym
zwiekszeniem aktywnosci transaminaz co
moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby i
Smierci. Moze réwniez wystgpi¢ zwiekszenie
stezenia bilirubiny i INR. Nalezy regularnie
monitorowac wyniki prob watrobowych. W
przypadku znaczacego wzrostu stezenia
transaminaz bez alternatywnego wyjasnienia,
takiego jak wirusowe zapalenie watroby lub
postepujgca choroby nowotworowej, nalezy
przerwac stosowanie produktu Nexavar.
czerwiec Dodatkowe dane z wielu badan klinicznych
2013° Hipokaliemia, biatkomocz i zespot nerczycowy
Po wprowadzeniu leku do obrotu
Zdarzenia podobne do srodmigzszowej choroby
ptuc
pazdziernik Po wprowadzeniu leku do obrotu
2013° Miesniowo-szkieletowe: martwica kosci szczeki
listopad Uposledzenie supresji hormonu
2013’ stymulujgcego tarczyce (TSH) w DTC -

Nexavar uposledza egzogenng supresje
tarczycy. W badaniu dotyczagcym DTC, 99%
pacjentow miato wyjsciowy poziom
tyreotropiny (TSH) ponizej 0,5 mU /I.

® http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm280363.htm

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

> http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm360014.htm

® http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm280363.htm

7 http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm319233.htm
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Podniesienie poziomu TSH powyzej 0,5 mU /I
obserwowano u 41% pacjentéw leczonych
produktem Nexavar w poréwnaniu z 16%
pacjentow otrzymujgcych placebo

4.1. Ograniczenia oceny i wnioski analitykow

Ograniczenia:

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

- badaniem pierwotnym z najwyiszego dostepnego poziomu wiarygodnosci byto prospektywne,
eksperymentalne badanie Il fazy, bez grupy kontrolnej, charakteryzujace sie matg liczebnoscig proby;

Whioski:

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

Zwraca uwage szeroki zakres dziatan niepozgdanych, w tym takze powaznych i zagrazajgcych zyciu.
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5. Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

5.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania sorafenibu oraz alternatywnych
metod we wnioskowanym wskazaniu (GIST), przeprowadzono wyszukiwanie (marzec 2014 r.) w bazach
danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Ovid), rejestrze analiz ekonomicznych (CEAR) i innych. Nie
odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczgcych wnioskowanego wskazania.

5.2. Analiza ekonomiczna

Na podstawie rekomendacji klinicznych, opinii eksperta oraz analizy stanu finansowania w Polsce
interwencji we wskazaniu GIST, nalezy stwierdzi¢ brak refundowanego aktywnego komparatora dla
sorafenibu w GIST po niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem. Ponadto nie zidentyfikowano
badania RCT, a nawet jakiegokolwiek badania z grupg kontrolng, w ktérym poréwnywanoby sorafenib z
jakimkolwiek komparatorem. Odstgpiono wiec od wykonania analizy efektywnosci kosztéw i szacowania
wspotczynnika ICER. Na podstawie wynikéow analizy klinicznej obejmujacej jednoramienne badanie I
fazy, przedstawiono koszty i konsekwencje terapii sorafenibem.

Koszty $wiadczenia przedstawiono z perspektywy pfatnika publicznego, ktéra jest tozsamg
z perspektywg wspdlng — pfatnika i pacjenta, ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do lekdéw stosowanych
w chemioterapii niestandardowe;j.

Efekty terapii przedstawiono zgodnie z danymi z publikacji badania, z okresu obserwacji tego badania.
Koszty przedstawiono w ujeciu miesiecznym, rocznym oraz okresie stanowigcym mediane trwania
leczenia w badaniu Park 2012.

Uwzglednione koszty objety jedynie koszty lekdw. Koszty podania zostaty pominiete ze wzgledu na
doustne podanie sorafenibu. Z uwagi na ograniczenia czasowe pominieto takze koszty monitorowania,
leczenia dziatan niepozadanych, dotyczacych ocenianego leczenia, co zostato opisane jako ograniczenie
analizy.

5.2.1.Koszty Swiadczenia

W jedynym badaniu prospektywnym wtgczonym do AKL dotyczacym stosowania sorafenibu w GIST
oceniany lek stosowany byt w dawce 400 mg doustnie 2x na dobe, co jest zgodne z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Nexavar.

Poniewaz zasadne wydaje sie, aby cena opakowania produktéw leczniczych zawierajacych substancje
czynng, sorafenib, stosowang w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta wyZsza od
odpowiedniego limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia®, z
uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka, jesli s3 stosowane, w celu oszacowania kosztow terapii
sorafenibem postuzono sie kosztem mg substancji oszacowanym na podstawie wysokosci aktualnego
limitu finansowania dla substancji czynnej sorafenib oraz w drugiej opcji — na podstawie danych
publikowanych przez NFZ o wielkosci i wartosci refundacji dla substancji czynnej sorafenib za okres I-XI
2013r.° Cena za mg sorafenibu wyliczona na podstawie danych NFZ jest istotnie nizsza od tej
oszacowane] na podstawie aktualnego obwieszczenia, mimo nizszej ceny hurtowej brutto i limitu

& OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzier 1 marca 2014 r.

° Informacje publikowane przez Centrale NFZ w zwigzku z art. 102 ust. 5 pkt 31 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.)
dodanym przez art. 63 pkt 26 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéow, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. u. Nr 122 poz. 696),
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=08&dzialnr=2&artnr=5951 (dostep w dniu 21.03.2014)
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finansowania wynikajgcej z obnizenia marzy hurtowej w 2014 r. wzgledem roku 2013. Wynika to
zapewne z zawartych uméw podziatu ryzyka.

Tabela 12. Koszt substancji czynnej w terapii sorafenibem

Zrédto danych
0 cenie za mg

pojedyncza
dawka [mg]

koszt/mg 10

koszt/dawke koszt/dzier koszt/mc* koszt/rok"

Obwieszczenie

MZz 0,73 400 293,63 587,25 17 617,50 214 346,25
24.02.2014

Dane NFZ o

refundacji za 0,40 400 161,47 322,95 9688,47 117 876,34
01-11.2013

* _ przy zatozeniu 30 dni w mcu, * - dla365 dni

5.2.2.Zestawienie kosztow-konsekwencji

W ponizszych tabelach zestawiono konsekwencje zdrowotne oraz koszty stosowania sorafenibu
u pacjentéw z GIST po niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem.

Efekty dla terapii sorafenibem przedstawiono na podstawie jedynego badania prospektywnego
uwzglednionego w AKL, Park 2012.

Tabela 13. Zestawienie efektéw klinicznych stosowania sorafenibu w GIST

n/N (%) mediana [95% Cl]

. . dziatania
EGERIT Interwencja . .
PR PES 0os niepozadane
Park 2012 | sorafenib p.o. | 11/31 (36%)* 4/31 16/31 4,9 m-ca 9,7 m-ca | Zespdt reka-stopa
400 mg bid 65%** (13%) (52%) | (1,3-8,5) (7,2- | (16%)

12,2) Anemia (10%)
Zmeczenie (6%)
biegunka, wysypka,
nadcisnienie, bdle
stawow, bdl brzucha,
podwyzszone wyniki
préb watrobowych,
neutropenia,
hiperbilirubinemia

* - w 24 tygodniu, ** - w okresie obserwacji badania 11,0 m-cy (9,3-15,8)

Terapia sorafenibem pacjentéw z GIST po niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem wigzata sie
z uzyskaniem wspétczynnika kontroli choroby (DCR=CR+PR+SD) w 36% przypadkéw w 24 tygodniu oraz
65% w medianie czasu obserwacji badania (11,0 m-cy; 9,3-15,8). Nie odnotowano przy tym zadnej
kompletnej odpowiedzi, 13% odpowiedzi byto czesciowych, a 52% pacjentéw uzyskato stabilizacje
choroby. Mediana PFS wyniosta 4,9 mca, mediana OS za$ 9,7 mca. Terapia sorafenibem byta dos¢ dobrze
tolerowana, wiekszos¢ wystepujacych zdarzen niepozadanych stanowity AE 1. i 2. stopnia, zazwyczaj
odwracalne. Nie obserwowano zgondw zwigzanych z toksycznoscig. Do najczestszych zdarzen
niepozgdanych, niezaleznie od stopnia ciezkosci, nalezaty: zespdt reka-stopa; wysypka, bdl jamy
brzusznej, biegunka. W przypadku zdarzen niepozgdanych 2 3. stopnia najczesciej wystepowaty: zespdt
reka-stopa i anemia.

10 .
Obliczenia wiasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,

srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r.,

http://www2.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=9491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=33240
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Tabela 14. Zestawienie kosztow stosowania stosowania sorafenibu w GIST

Zrédto danych o koszcie mg substancji koszty lekow

1-miesieczna terapia

SOR w cenie z WLR 17 617,50 zt
SOR w cenie z danych NFZ 9 688,47 zt
5,7-miesieczna terapia (mediana okresu obserwacja z badania Park 2012)
SOR w cenie z WLR 100 419,75 zt
SOR w cenie z danych NFZ 55224,26 zt
1-roczna terapia
SOR w cenie z WLR 214 346,25 zt
SOR w cenie z danych NFZ 117 876,34 zt

Z zestawienia kosztéw terapii sorafenibem wynika, iz mogg sie one rdézini¢ niemal dwukrotnie
w zaleznosci od przyjetego kosztu za mg substancji czynnej: zgodnie z wysokoscig limitu finansowania
w aktualnym Obwieszczeniu MZ lub z rzeczywistymi kosztami refundacji, uwzgledniajgcymi
instrumenty podziatu ryzyka. Koszt miesiecznej terapii sorafenibem waha sie wiec od 9,7 tys. do 17,6
tys. PLN, rocznej: od 117,9 tys. do 214,3 tys. PLN, a w okresie réwnym medianie czasu trwania w
badaniu Park 2012, tj. 5,7 mca: od 55,2 tys. do 100,4 tys. PLN.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng,
sorafenib, stosowang w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od odpowiedniego
limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem
instrumentéw podziatu ryzyka, jesli sy stosowane.

5.2.3.0graniczenia i wnioski

Ograniczenia:

- Ze wzgledu na brak jakiegokolwiek badania poréwnujgcego sorafenib z inng terapia, nie byto mozliwe
wykonanie analizy efektywnosci kosztow.

- Ze wzgledu na stwierdzenie braku komparatora refundowanego dla sorafenibu we wskazaniu GIST, po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem, zdecydowano sie zaprezentowaé jedynie efekty i
koszty terapii ocenianym lekiem.

- Zatozono brak modyfikacji dawki w czasie podawanego leczenia. Jest to podejscie konserwatywne,
poniewaz ze wzgledu na nieakceptowalng toksycznos$¢ czesé¢ pacjentéow musi mie¢ dawki lekéw
zmniejszane o potowe lub przerwac leczenie. Ponadto przyjeto state i niezmienne w czasie compliance
pacjentéw dotyczace przyjmowanych lekéw.

- W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia wspomagajacego, ze wzgledu na nie przedstawienie
doktadnych informacji na ten temat we wigczonym do analizy badaniu.

- W analizie pominieto obliczenia dotyczace kosztdw monitorowania oraz leczenia dziatan
niepozgdanych. Stanowi to uproszenie oraz ograniczenie niniejszego opracowania.

Whioski:

Z zestawienia kosztéw terapii sorafenibem wynika, iz mogg sie one rézni¢ niemal dwukrotnie w
zaleznosci od przyjetego kosztu za mg substancji czynnej: zgodnie z wysokoscig limitu finansowania w

Strona 28 z 45



sorafenib AOTM-DS-431-01-2014
w rozpoznaniach ICD-10: 16; C17.8

aktualnym Obwieszczeniu MZ lub z rzeczywistymi kosztami refundacji, uwzgledniajgcymi instrumenty
podziatu ryzyka. Zasadne zatem wydaje sie, aby cena opakowania produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynng, sorafenib, stosowang w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od
odpowiedniego limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z
uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka, jesli sg stosowane.
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6. Wptyw na budzet ptatnika

6.1. Populacja docelowa

Zgodnie z analiza rekomendacji klinicznych, odnalezionym badaniem Park 2012 oraz opinig eksperta
klinicznego, stosowanie sorafenibu w rozpoznaniach C16 i C17.8 jest zasadne tylko w przypadku GIST po
niepowodzeniu leczenia imatynbem i sunitynibem.

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

Tabela 15. Zestawienie danych na temat wielkosci populacji docelowej

KRN Liczba zachorowan na ICD 10: C16, C17, C48, C72 w roku 2011 (KRN)
ICD-10 Mezczyzni Kobiety
Cl6 3510 1858
C17 128 124
RAZEM 5620
NFzZ liczba zgdd na leczenie sorafenibem:

-kody C16iC17.8: 1w 2012 r.i4 w2013 .
- kody: C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0; C17.2; C48.2; C16.1; C48.8 - 13 w 2012
roku i 21 w pierwszym pétroczu 2013 r.

Opinia ekspercka: |20-30 chorych rocznie - wyliczenie opiera sie na danych dotyczacych 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 kazdym stadium i fazie leczenia. W zwigzku z powyzszym oszacowana liczba oséb
jest znaczaco zawyzona.

Format danych przekazanych przez NFZ nie pozwala stwierdzi¢, ilu unikalnych pacjentéw dotyczyty zgody
wydane na leczenie. Konserwatywnie mozna przypuszczaé, ze jest to nie wiecej niz 50 osdb rocznie
(tacznie 25 zgdd na leczenie w potowie 2013 r.). Istnieje jednak prawdopodobienstwo, ze za
przytoczonymi kodami ICD-10 kryja sie takze inne niz GIST nowotwory przewodu pokarmowego.

Z szacunkoéw wiasnych eksperta wynika, ze roczna liczba chorych z GIST, wymagajaca leczenia
sorafenibem, wynosi 20-30 oséb.

6.2. Koszty swiadczenia
Przyjmujac koszty terapii sorafenibem oszacowane w AE i czas trwania terapii za badaniem Park 2012, tj.

5,7 mca, wydatki ptatnika publicznego, w zaleznosci od przyjetej liczby pacjentdw rocznie, przedstawiajg
sie nastepujgco:

Tabela 16. Wydatki ptatnika publicznego na sorafenib w GIST w ujeciu rocznym
Koszt 5,7

Roczna liczba pacjentéow: 20 Roczna liczba pacjentéow: 30 Roczna liczba pacjentéw: 50

mcznej terapii

55 224,26 zt 1104 485,20 zt 1656 727,80 zt 2761 213,00 zt

100 419,75 zt 2 008 395,00 zt 3012 592,50 zt 5020 987,50 zt
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6.3. Ograniczenia i wnioski

Ograniczenia:

- Ze wzgledu na stwierdzenie braku komparatora refundowanego dla sorafenibu we wskazaniu GIST, po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem, zdecydowano sie zaprezentowac jedynie wydatki
pfatnika zwigzane z kosztami terapii ocenianym lekiem.

- W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia wspomagajgcego, kosztéw monitorowania oraz leczenia
dziatan niepozadanych. Stanowi to uproszenie oraz ograniczenie niniejszego opracowania.

Whioski:

Przyjmujac koszty terapii sorafenibem oszacowane na podstawie wysokosci limitu z aktualnego
Obwieszczenia MZ dotyczacego wykazow lekéow refundowanych i czas trwania terapii za badaniem Park
2012, tj. 5,7 mca, roczne wydatki ptatnika publicznego na leczenie 20 pacjentdw mogg wyniesé: 1,1 min
PLN, w przypadku 30 pacjentéw: 1,7 min PLN, a w przypadku 50 pacjentéw: 2,8 min PLN.

Przyjmujac koszty terapii sorafenibem oszacowane na podstawie danych NFZ o wielkosci i kosztach
refundacji sorafenibu w okresie 01-11.2013 r., roczne wydatki ptatnika publicznego na leczenie 20
pacjentéow mogg wynies¢: 2 min PLN, w przypadku 30 pacjentow: 3 min PLN, a w przypadku 50
pacjentéw: 5 min PLN.
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7. Opinia ekspertow klinicznych

Z prosbg o opinie w sprawie zasadnosci finansowania ocenianego Swiadczenia opieki zdrowotne] ze
srodkédw publicznych oraz dodatkowe dane, dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej w ocenianych
wskazaniach, zwrdcono sie do ekspertéw klinicznych, w tym konsultantéw krajowych i wojewddzkich.
Merytorycznej odpowiedzi udzielit 1 z 6 ekspertéw poproszonych o opinie.

Zasadnos¢ finansowania

Jedyny ekspert, ktéry odpowiedziat na prosbe Agencji, wypowiada sie pozytywnie na temat
finansowania sorafenibu. Odnoszac 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 wtornych powstajgcych 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 Srodkow publicznych w leczeniu zaawansowanych
GIST po progresji po imatynibie i sunitynibie.

Tabela 17. 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 watrobowokomorkowego i
zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego. Aktywnos¢ przeciwnowotworowa sorafenibu
zostata wykazana in vitro na liniach komoérkowych GIST opornych na imatynib, w tym w
komérkach z obecnoscig mutacji KIT T6701 bedacej czestg przyczyna wtdrnej opornosci na
imatynib.

v Dane kliniczne odnoénie leczenia sorafenibem w kolejnych liniach leczenia po opornosci
wykazujg dobry profil dziatania sorafenibu w odniesieniu do mutacji wtérnych powstajacych 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 lll fazy w populacji
chorych na zaawansowane GIST oporne na imatinib
i sunitynib zostat zarejestrowany do terapii GIST. Z istniejgcych danych nie ma przestanek do
stwierdzenia, ze regorafenib jest lekiem skuteczniejszym niz sorafenib, a mozna spodziewadé
sie, ze jego efektywnos¢ kosztowa sorafenibu jest mniejsza.

v' Proponowane jest finansowanie leczenia sorafenibem w omawianej populacji chorych do
chwili podjecia decyzji odnosnie regorafenibu (lub uwzgledniajac 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 10 stycznia 2014 r. znak: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14 (data wptywu do
AOTM: 10 stycznia 2014 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31le Ustawy o $Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia Swiadczenia gwarantowanego: sorafenib w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C16; C17.8, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

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

Przygotowano raport zawierajgcy analize efektywnosci klinicznej opartg o przeglad systematyczny
dowoddw naukowych z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci, przeglad rekomendacji
klinicznych i refundacyjnych, przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych oraz zestawienie
kosztow i konsekwencji ocenianej technologii, a takze analize wptywu na budzet. Uzupetnieniem
raportu jest opinia eksperta klinicznego oraz dane z Narodowego Funduszu Zdrowia.

2. Problem zdrowotny

Problem zdrowotny przedstawiony we wniosku MZ dotyczy pacjentéw z nowotworami ztosliwymi
zotagdka (ICD-10: C16) oraz nowotworami ztosliwymi jelita cienkiego (ICD-10: C17.8). Na podstawie
otrzymanej opinii eksperckiej zdecydowano sie zawezi¢ problem zdrowotny do nowotworéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST, ang. gastrointestinal stromal tumors).

GIST s3 najczestszymi nowotworami mezenchymalnymi przewodu pokarmowego. Czynnikiem
inicjujacym proces nowotworowy jest mutacja aktywujgca w genach kodujgcych btonowe receptory KIT
lub PDGFRA, nadekspresja tych receptoréw 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 wystepuja 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 metoda leczenia GIST w stadium poczatkowym 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 ograniczonej progresji choroby mozna
rozwazac interwencje zabiegowa (termoablacja falami o czestotliwosci radiowej, resekcja chirurgiczna,
chemoembolizacja gatezi tetnicy watrobowej). W rzadkich przypadkach przerzutéw w kosécu nalezy
rozwazy¢ paliatywng radioterapie.

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 ktorych nie powiodta sie wczesniejsza terapia
interferonem-alfa albo interleuking-2 lub zostali uznani za niekwalifikujgcych sie do takiej terapii.
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Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry zmniejsza proliferacje komérek guza in vitro, hamuje
aktywno$¢ docelowych enzyméw/czynnikdw 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 $rodkéw publicznych

Sorafenib w nowotworach typu GIST jest stosowany w przypadku niepowodzenia terapii z
wykorzystaniem imatynibu oraz sunitynibu, finansowanych w ramach programu lekowego ,Leczenie
nowotwordw 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 terapig
mozna poréwnac jedynie najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC, ang. best supportive care).

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

5. Ocena kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania sorafenibu w leczeniu
nowotwordow GIST. Analiza zostata przygotowana w oparciu o systematyczne wyszukiwanie doniesien
naukowych z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do analizy wigczono 1 badanie pierwotne prospektywne |l
fazy, jednoramienne, dotyczgce zaawansowanych GIST, po niepowodzeniu leczenia imatynibem i
sunitynbem (Park 2012).

W badaniu Park 2012, w zakresie pierwszorzedowego punktu korcowego, tj. wspotczynnika 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 Zzadnej kompletnej odpowiedzi, 13% odpowiedzi byto czesciowych a 52%
pacjentéw uzyskato stabilizacje choroby. Mediana PFS wyniosta 4,9 mca, mediana OS zas 9,7 mca.

Wiekszos¢ wystepujacych zdarzen niepozadanych 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, bél jamy brzusznej, biegunka. W przypadku
zdarzen niepozadanych > 3. stopnia najczesciej wystepowaty: zespdt reka-stopa i anemia. W przypadku
10 pacjentéw, dziatania niepozadane zaskutkowaty czasowym odstawieniem leku lub redukcjg dawki.
Najczestszym powodem takiego postepowania byt zespot 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 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 nadci$nienie tetnicze
/przetom nadci$nieniowy. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly: biegunka, wysypka, tysienie,
zesp6t dtoniowopodeszwowy(odpowiadajacy zespotowi erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej
w MedDRA).

Dziatania niepozgdane, 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,
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tysienie, zespdt, dtoniowo podeszwowy, rumien, swigd, zmeczenie, bdl (w tym jamy, ustnej, brzucha,
kosci, nowotworowy, gtowy), wzrost aktywnosci amylazy wzrost aktywnosci lipazy.

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

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych, ktére dotyczytyby stosowania sorafenibu
w GIST.

Na podstawie wynikow analizy klinicznej obejmujacej jednoramienne badanie Il fazy, przedstawiono
koszty i konsekwencje terapii sorafenibem. Koszty swiadczenia przedstawiono z perspektywy ptatnika
publicznego, ktdra jest tozsamg z perspektywg wspdlng — ptatnika i pacjenta, ze wzgledu na brak dopfaty
pacjenta do lekéw stosowanych w chemioterapii niestandardowej. Efekty terapii przedstawiono zgodnie
z danymi z publikacji badania, z okresu obserwacji tego badania. Koszty przedstawiono w ujeciu
miesiecznym, rocznym oraz okresie stanowigcym mediane trwania leczenia w badaniu Park 2012.
Uwzglednione koszty objety jedynie koszty lekdw. Koszty podania zostaty pominiete ze wzgledu na
doustne podanie sorafenibu. Z uwagi na ograniczenia czasowe pominieto takze koszty monitorowania,
leczenia dziatan niepozgdanych, co stanowi dodatkowe ograniczenie analizy.

Z zestawienia kosztéw terapii sorafenibem wynika, iz mogg sie one rézni¢ niemal dwukrotnie
w zaleznosci od przyjetego kosztu za mg substancji czynnej: zgodnie z wysokoscig limitu finansowania
w aktualnym Obwieszczeniu MZ lub z rzeczywistymi kosztami refundacji, uwzgledniajgcymi
instrumenty podziatu ryzyka. Koszt miesiecznej terapii sorafenibem waha sie wiec od 9,7 tys. do 17,6
tys. PLN, rocznej: od 117,9 tys. do 214,3 tys. PLN, a w okresie réwnym medianie czasu trwania w
badaniu Park 2012, tj. 5,7 mca: od 55,2 tys. do 100,4 tys. PLN.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng,
sorafenib, stosowang w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od odpowiedniego
limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem
instrumentow podziatu ryzyka, jesli sg stosowane.

7. Woptyw na budzet ptatnika publicznego

Przyjmujgc koszty terapii sorafenibem oszacowane na podstawie wysokosci limitu z aktualnego
Obwieszczenia MZ dotyczgcego wykazow lekdw refundowanych i czas trwania terapii za badaniem Park
2012, tj. 5,7 mca, roczne wydatki ptatnika publicznego na leczenie 20 pacjentéw mogg wyniesé: 1,1 min
PLN, w przypadku 30 pacjentéw: 1,7 min PLN, a w przypadku 50 pacjentéw: 2,8 min PLN.

Przyjmujac koszty terapii sorafenibem oszacowane na podstawie danych NFZ o wielkosci i kosztach
refundacji sorafenibu w okresie 01-11.2013 r., roczne wydatki ptatnika publicznego na leczenie 20
pacjentéw mogg wynies¢: 2 min PLN, w przypadku 30 pacjentéw: 3 min PLN, a w przypadku 50
pacjentéw: 5 min PLN.

8. Rekomendacje kliniczne i dotyczace finansowania ocenianej technologii

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie bezposrednio
do stosowania sorafenibu (Nexavar) w ocenianym wskazaniu. Miejsce sorafenibu w terapii nowotworéw
typu GIST 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.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania sorafenibu w leczeniu GIST.
9. Status i warunki finansowania poza Polska

Nie odnaleziono informacji $wiadczgcych o finansowaniu ze $rodkdw publicznych sorafenibu w GIST
w innych krajach.
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10. Uwagi dodatkowe
brak
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9. Zrodta

Pismiennictwo
Problem zdrowotny:

PUO 2011

Szczeklik 2013

Informacje o leku:

ChPL Nexavar

P. Rutkowski, K. Krzemieniecki, Miesaki tkanek miekkich u dorostych, (w:) Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2011 rok (pod red. M. Krzakowski). Tom |,
Via Medica, Gdarisk 2011.

A. Szczeklik, Interna Szczeklika 2013. Podrecznik choréob wewnetrznych. Medycyna Praktyczna, Krakow
2013.

Charakterystyka Produktu Leczniczego — Nexavar,
http.//www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product_Information/human/000690/WC500027704.pdf, (ostatnia aktualizacja: 27/02/2014)

Rekomendacje kliniczne:

ESMO 2012

NCCN 2013

PUO 2011

Badania pierwotne:

European Sarcoma Network Working Group, Gastrointestinal stromal tumours: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2012; 23 (Suppl 7): vii49—vii55.

National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice Guidelines in Oncology. Soft Tissue Sarcoma.
Version 1.2013.

P. Rutkowski, K. Krzemieniecki, Miesaki tkanek miekkich u dorostych, (w:) Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2011 rok (pod red. M. Krzakowski). Tom |,
Via Medica, Gdarisk 2011.

Park 2012 S.H. Park, M.H. Ryu. Sorafenib in patients with metastatic gastrointestinal stromal tumors who failed
two or more prior tyrosine kinase inhibitors: a phase Il study of Korean gastrointestinal stromal tumors
study group. Invest New Drugs. 2012 Dec;30(6):2377-83.

Korespondencja

Lp. Temat Data pisma
1. Zlecenie MZ w sprawie usuniecia $wiadczenia 2014-01-10
2. NFZ — prosba o dane 2014-01-20
3. _ —opinia w sprawie zakresu zlecenia 2014-01-16
4, NFZ - dane 2014-03-04
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10.Zataczniki

Zatacznik 1. Strategia wyszukiwania i wykres Quorum

Zatacznik 2. Badania retrospektywne dot. sorafenibu w GIST
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Zatacznik 1.

Strategie wyszukiwania

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed, w dniu 29 listopada 2013 r.

Strona 39z 45



Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via OVID, w dniu 9 grudnia 2013 r.

#27

#25 AND #26

#10R#T

#18 OR#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24

'4-(4-{3-(4-chloro-3-trifluoromethy Iphenyljure ido)phenoxy)pyridine -2-carboxy llic acid methyamide -4-methylbenzenesulfonate':ab i AND [embasel/im

'bay 43-9006"ab,ti AND [embase]/lim

'bay-545-9085" ab,ti AND [embase}/lim

‘bay 545-9085" ab ti AND [embazellim

nexavar:ab,ti AND [embase}/lim

'sorafenib tosylate".ab ti AND [embase)lim

sorafenib:ab ti AND [smbasel/lim

#120R#13 OR#14 OR#15 OR#16

'thyroid and adenoma"ab ti AND [embasellim

'thyroid carcinoma'ab,ti AND [embas e)/lim

‘thyroid cancer:ab,ti AND [embase]/lim

‘thyroid neoplasms':ab,ti AND [embasellim

'thyroid neoplasm":ab ti AND [embage}/lim

# OR#2 0OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR #7 OR#3 OR #3 OR#10
‘gastrointestinal stromal sarcomas':ab ti AND [embasellim

'‘gastrointestinal stromal sarcoma'ab ti AND [embase]/lim

'gastrointestinal stromal lasms":ab ti AND [embase]/lim

‘gastroi

testinal stromal plasm".ab,ti AND [embase]/li
‘gastrointestinal stromal tumours':ab,ti AND [embasellim
‘gastrointestinal stromal tumour':ab ti AND [embase]/lim
‘gastrointestinal stromal tumors':ab ti AND [embase]l/lim
‘gastrointestinal stromal tumor':ab, ti AND [embase)/im

gists :ab,ti AND [embazel/lim

gist:ab ti AND [embase)lim

g

It

lea

2z
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Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library, w dniu 29 listopada 2013 r.

#1 GIST (Word variations have been searched)

B
=

#2 gastrointestinal stromal tumor (Word variations have been searched)

-y
el
{1

#3 gastrointestinal stromal neoplasm (Word variations have been searched)

gastrointestinal stromal sarcoma (Word variations have been searched)

#5 MeSH descriptor: [Gastrointestinal Stromal Tumars] explode all trees

e

ENROMONOINO)

-
oo

#6

|#1 Or #2 or #3 or #4 or #5

=
=]

thyroid carcinoma (Word variations have been searched)

thyroid neoplasm (Ward variations have been searched) 474
thyroid cancer (Word variations have been searched) 530
=

#10 | thyroid adenoma (Word variations have been searched)

#11 MeSH descriptor: [Thyroid Neoplasms] explode all trees

M ONONOINO)

#12

|#? or #8 or #0 or #10 or #11

=
H

{==l
g
oo

#12 | sorafenib (Word variations have been searched)

#14 | gorafenib tosylate (Word variations have been searched)

#15 | Mexavar (Word variations have been searched)

BAY 545-9085 (Word variations have been searched)
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Diagram QUORUM

Liczba publikaciji:
Pubmed: 94, Embase: 258, Cochrane: 14
tacznie: 366

Publikacje wytaczone jako duplikaty: 71

Liczba publikacji odrzucona na podstawie wstepnej oceny
tytutdw i streszczen: 261

Publikacje analizowane na podstawie
tekstéw: 34

petnych

Publikacje z innych |
Zrédet: 6

Publikacje wytgczone na podstawie analizy petnych
tekstéw: 22

Do analizy gtéwnej wigczono publikacji: 25

w tym

badan pierwotnych: 9 + 2 abstrakty
dodatkowe bezpieczenstwo: 7
rekomendacji klinicznych: 6
rekomendacji refundacyjnych: 0
badan wtérnych: 1

analiz ekonomicznych: 0
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Zatacznik 2.

Ponizej przedstawiono charakterystyke oraz wyniki retrospektywnych analiz, opublikowanych w

formie petnotekstowej, dotyczgcych stosowania sorafenibu w GIST.

Tabela 21. Charakterystyka badan retrospektywnych dotyczacych stosowania SOR w GIST
Okres

Badanie Typ badania el Populacja Interwencja
Montemurro | retrospektywne mediana: 7,9 124 (117 Zaawansowany SOR 400 mg bid
2013 jednoramienne mca (0,3- wiaczono do | GIST po

39,7 mca) oceny niepowodzeniu mediana czasu
odpowiedzi) | terapii trwania terapii: 4,5
imatynibem i mca (0-39,7 mca)
sunitynibem
I/IV linia leczenia
Italiano 2012 | retrospektywne mediana: 27 223, wtym | GIST po Sorafenib
wieloramienne mcy (22-32 55 w grupie | niepowodzeniu
mce) SOR Il liniii | leczenia mediana czasu
14 w IV linii | imatynibm w i trwania terapii: bd
sunitynibem w Il
linii (pozostate ramiona:
imatynib, nilotynib,
I1/1V linia leczenia | BSCiinne)
Kafeli 2012 retrospektywne bd 25 GIST po SOR 400 mg bid
jednoramienne niepowodzeniu
leczenia mediana czasu
imatynibem lub trwania terapii: bd
innym inhibitorem
kinazy
tyrozynowej
I/IV linia leczenia

Tabela 22. Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa badan retrospektywnych dotyczacych stosowania SOR w GIST

Badanie n/N (%) mediana [95% ClI] Bezpieczenstwo
RR CR PR SD PD PFS (013
Montemurro 10% | 57% 6,4 mca 13,5mca | toksycznosc (56%)
2013 (4,6-8 (10-21 redukcja dawki SOR (1/3)
mca) mca) przerwanie leczenia z
powodu toksycznosci (4%)
zgon (0%)
toksycznos¢ skérna:
wysypka, zespét reka-stopa,
inne (38%)
zmeczenie (15%)
biegunka (19%)
nadcisnienie (4%)
toksycznoéé I11° (zespot reka-
stopa - 5%)
Italiano 2012 19% 42% - 3 linia - 4,9 mca 10,7 mca bd
-3 50% - 4 linia (2,2-7,6 (7,1-14,2
linia mca) - 3 mca) - 3

Strona 43z 45




Badanie n/N (%) mediana [95% Cl] Bezpieczenstwo
RR CR PR SD PD PFS (013
linia linia
7,5 mca 11,5 mca
(3,1-12 (5,9-17
mca) - 4 mca) - 4
linia linia
Kafeli 2012 24% | 0% | 24% | 16% | 60% 7,2 mca 15,2 mca | zdarzenia niepozadane
(5,47- (9,2 - zwigzane z leczeniem (72%)
8,92) 21,13) przerwanie leczenia z

powodu toksycznosci (0%)
wysypka (54%)
trombocytopenia (34%)
zmeczenie (38%)
toksycznoéé I11° (zespot reka-
stopa - 38%)

Tabela 23. Wyniki badania retrospektywnego Italiano 2012

Interwencja mediana [95% ClI] Bezpieczenstwo
PFS (0]3
Il linia
SOR 19% 42% bd 4,9 mca 10,7 mca bd
(2,2-7,6 mca) (7,1-14,2 mca)
BSC bd 11% bd 2,1mca 2,4 mca bd
(1,3-2,8 mca) (1,8-2,9 mca)
imatynib 6% 25% bd 2,9 mca 7,5 mca bd
ponownie (2,2-3,5 mca) (4-10,9 mca)
IV linia
SOR bd 50% bd 7,5 mca 11,5 mca bd
(3,1-12 mca) (5,9-17 mca)
BSC bd 15% bd 2 mca 2 mca bd
(1,3-2,7 mca) (1,5-2,5 mca)
imatynib bd 28% bd 4,5 mca 7,4 mca bd
ponownie (3,2-5,8 mca) (3,6—11,2 mca)

Badanie Montemurro 2013 objeto 124 pacjentéw z 13 osrodkéw w Europie i USA, w tym réwniez
z Polski, u ktorych sorafenib stanowit trzecig lub czwarta linie leczenia po niepowodzeniu terapii
imatynibem, sunitynibem i czasami takze nilotynibem. Najczesciej stwierdzano lokalizacje pierwotng
w jelicie cienkim (37%) i zotadku (28%). Chorobe miejscowg stwierdzano u 45,9%, zaawansowang
u 12,9%, a przerzutowg u 41,9% chorych. Mutacja w eksonie 11 KIT wystepowata u 26,6% chorych, w
eksonie 9 KIT u 12,1%, PDGFRa 1%, inne 9,7%. U 11,3% chorych nie stwierdzono mutacji KIT/PDGFRa,
przy czym u 39,5% dane o statusie mutacji byty niedostepne.

Mediana czasu leczenia sorafenibem wyniosta 4,5 miesigca, przy czym u 26% chorych czas leczenia
wyniost powyzej 6 miesiecy, a u 15% powyzej 12 miesiecy.

Strona 44 z 45



Sposrod 117 pacjentdow wigczonych ostatecznie do analizy wynikow, czesciowa odpowiedz
stwierdzano u 10% chorych, a stabilizacje choroby u 57%. Mediana czasu do progresji choroby (PFS)
wyniosta 6,4 miesigca, a czasu przezycia catkowitego (OS) 13.5 miesigca. Nie stwierdzono réznic PFS i
OS pomiedzy zastosowaniem sorafenibu w Il i IV linii leczenia. Wykazano zwigzek czasu do progresji z
odpowiedzig na leczenie sorafenibem, stanem ogdlnym, korzyscig kliniczng z wczesniejszej terapii
imatynibem. Dziatania niepozadane (zazwyczaj w stopniu 1 i 2) odnotowano u 56% chorych, w tym u
38% wystgpita toksycznos¢ skdrna. U 5% chorych stwierdzono zespét reka stopa (HFS) w stopniu
trzecim. Terapie przerwano z powodu dziatan niepozgdanych u 4% chorych. Nie stwierdzono zgondéw
zwigzanych z toksycznoscig leczenia.

W pracy /taliano 2012 oceniano w GIST opornym na terapie imatynibem i sunitynibem zastosowanie
sorafenibu, nilotynibu, monoterapii imatynibem, innych lekéw stosowanych samodzielnie lub w
skojarzeniu z imatynibem oraz leczenia objawowego (BSC). Do badania wtgczono 223 chorych, u
ktorych doszto do niepowodzenia przynajmniej dwéch linii leczenia. U potowy pacjentéw zmiana
pierwotna byta zlokalizowana w jelicie cienkim, u 37,5% w zotgdku. U 77% pacjentéw stwierdzano
przerzuty do watroby. Mutacje w eksonie 11 KIT zlokalizowano u 46%, u 10% w eksonie 9.

W trzeciej linii leczenia 30% bioracych udziat w badaniu otrzymywato nilotynib, 25% sorafenib, 18%
imatynib, 8% BSC.

Korzysc¢ kliniczng (CBR = CR+PR+SD) obserwowano u 42% leczonych sorafenibem, 35% - nilotynibem,
25% - imatynibem i u 11% leczonych objawowo, przy czym odsetek odpowiedzi obiektywnych
wynidst 19% w grupie otrzymujgcej sorafenib i 0% - nilotynib, a réznica ta byta istotna statystycznie
(p=0,0003). Mediana czasu do progresji choroby (PFS) wyniosta dla sorafenibu, nilotynibu, imatinibu i
leczenia objawowego odpowiednio 4,9, 4,1, 2,9 oraz 2,1 a przezycia catkowitego (0S) 10,7, 11.8, 7,51
2,4 miesigca. W poréwnaniu z leczeniem objawowym zastosowanie sorafenibu wigzato sie z istotnym
wydtuzeniem czasu do progresji choroby (HR 0,3; 95% ClI 0,1-0,7; p=0.005) i catkowitego czasu
przezycia (HR 0,1; 95% Cl 0,04-0,7; p<0.0001). Zaobserwowano wptyw stanu ogdlnego, poziomu
albumin i hemoglobiny oraz mutacji KIT i PDGFRA na PFS, a stanu ogdlnego i poziomu albumin na OS.
Najwiekszg aktywnosé sorafenibu odnotowano w grupie chorych, u ktérych nie stwierdzono mutacji
w genie KIT i PDGFR (WT — wild-type).

W czwartej linii leczenia korzys¢ kliniczng z terapii sorafenibem odniosto 50% chorych w poréwnaniu
do 28% w przypadku imatynibu, 25% - nilotynibu, czy 15% - BSC. Mediana PFS wyniosta 7,5 miesigca,
a mediana OS 11,5 miesigca, obydwie byty najdtuzszymi sposrdd poréwnywanych terapii.

W badaniu Kafeli 2012 analizowano wyniki leczenia sorafenibem 25 pacjentéw z GIST po
niepowodzeniu leczenia imatynibem lub innym inhibitorem kinazy tyrozynowej, w 1l (48%)/1V (52%)
linii leczenia. Najczestszg pierwotng lokalizacjag nowotworu byto jelito cienkie (64%) i zotadek (20%).
68% charakteryzowato sie chorobg przerzutows, z czego 64,7% umiejscowiona byta w watrobie. 84%
pacjentdw przyjmowato wczesniej imatynib >6 mcy. 76% pacjentéw zostato zaklasyfikowanych do
wysokiego ryzyka, 24% - do umiarkowanego.

Korzysc kliniczng (CBR = CR+PR+SD) zaobserwowano u 40% pacjentow przyjmujgcych sorafenib (16%
PR i 24% SD), u 60% doszto do progresji choroby. Mediana PFS i OS osiggneta, odpowiednio, 7,2 mca
oraz 15,2 mca. Na dtugos¢ PFS i OS istotny wptyw miaty: dtugo$¢ stosowania imatynibu oraz
odpowiedz na sorafenib. Dziatania niepozgdane wystgpity u 72% pacjentéw, miaty jednak w
wiekszosci charakter tagodny do umiarkowanego i dawaty sie opanowaé redukcjg dawki lub
leczeniem wspomagajacym. Zaden z pacjentdw nie zrezygnowat z leczenia z powodu dziatan
niepozadanych. Najczestszym AE trzeciego stopnia byt zespdt reka-stopa (38%); u 41% pacjentow
zredukowano dawke sorafenibu.
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