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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
sorafenibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C16;
C17.8 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie sorafenibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10:
Cl6; C17.8, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”, pod warunkiem ograniczenia jego
zastosowania do nowotworow typu GIST, po niepowodzeniu leczenia
imatynibem i sunitynibem.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego sorafenib,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byfta wyzsza
od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Dostepne dane naukowe umiarkowanej jakosci wskazujg na przydatnosc
sorafenibu w leczeniu nowotwordw GIST w przypadku niepowodzenia leczenia
przy pomocy imatynibu oraz sunitynibu. Takze rekomendacje towarzystw
naukowych wskazujq sorafenib jako opcje terapeutyczng w leczeniu
nowotworow typu GIST, po niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem.

Przedmiot 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. 31e Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczenia gwarantowanego: sorafenib w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C16; C17.8, realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej.

Problem zdrowotny

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

GIST s3 najczestszymi nowotworami mezenchymalnymi przewodu pokarmowego. Czynnikiem
inicjujagcym 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

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl



http://www.aotm.gov.pl/

Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 108/2014 z dnia 28 marca 2014 r.

(CD117) w preparatach histopatologicznych guza, stanowigc najwazniejsze kryterium w jego
diagnostyce mikroskopowe] i kwalifikacji do leczenia drobnoczgsteczkowymi inhibitorami kinaz
tyrozynowych. Z danych Rejestru Klinicznego GIST wynika, ze nowotwory te staty sie w ciggu
ostatnich 2-4 lat najczesciej rozpoznawanym ztosliwym nowotworem mezenchymalnym przewodu
pokarmowego. Nowotwory typu GIST wystepujg u ludzi w kazdym wieku, ale wiekszos¢ chorych
(75%) w chwili rozpoznania ma ponad 50 lat (sr. 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 mogy by¢ wykrywane przypadkowo. Najskuteczniejszg metodg leczenia GIST w
stadium poczgtkowym jest radykalne leczenie operacyjne z zamiarem wyleczenia. U chorych na GIST
0 granicznej operacyjnosci zaleca sie podjecie préby 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 rozwazaé
interwencje zabiegowa (termoablacja falami o czestotliwosci radiowej, resekcja chirurgiczna,
chemoembolizacja gatezi tetnicy watrobowej). W rzadkich przypadkach przerzutow w kosécu nalezy
rozwazy¢ paliatywng radioterapie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Sorafenib (Nexavar) nalezy do grupy lekow przeciwnowotworowych, inhibitoréw kinazy biatkowe;j
(kod ATC: LO1XEO5). Nexavar jest zarejestrowany w leczeniu raka watrobowokomodrkowego oraz
chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym, u ktdrych nie powiodta sie wczesniejsza
terapia interferonem-alfa albo interleuking-2 lub zostali uznani za niekwalifikujgcych sie do takiej
terapii.

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

Produkt leczniczy sorafenib (Nexavar) w ocenianym wskazaniu nie znajduje sie na wykazie lekow
refundowanych, obecnie jest finansowany w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.
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)”.

Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do analizy wtgczono 1 badanie pierwotne prospektywne
Il fazy, jednoramienne, dotyczace zaawansowanych GIST, po niepowodzeniu leczenia imatynibem i
sunitynbem (Park 2012).
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W badaniu Park 2012, w zakresie pierwszorzedowego punktu korncowego, tj. wspotczynnika kontroli
choroby (DCR=CR+PR+SD), w 24 tygodniu obserwacji odsetek pacjentow wyniost 36% %(95% Cl 19—
52%). W medianie czasu obserwacji badania (11,0 mies.; 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 mies., mediana OS za$ 9,7 mies.

Wiekszo$é wystepujacych zdarzen niepozgdanych stanowity AE 1. i 2. stopnia, zazwyczaj odwracalne.
Nie obserwowano zgondéw zwigzanych z toksycznoscig. Do najczestszych zdarzen niepozadanych,
niezaleznie od stopnia ciezkosci, nalezaty: zesp6t 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 niepozgdane skutkowaty czasowym odstawieniem leku
lub redukcjg dawki. Najczestszym powodem takiego postepowania byt zespét reka-stopa, wysypka,
nadcisnienie i biegunka.

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Nexavar, najpowazniejszymi dziataniami
niepozagdanymi obserwowanymi w badaniach klinicznych byty: zawat serca / niedokrwienie,
perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie watroby wywotane przez lek, krwawienie i
nadcisnienie tetnicze /przetom nadci$nieniowy. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty:
biegunka, wysypka, tysienie, zespot dtoniowo-podeszwowy (odpowiadajgcy  zespotowi
erytrodyzestezji dtoniowo-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, tysienie, zespot, dfoniowo podeszwowy, rumien, Swigd, zmeczenie, bdl (w tym jamy, ustne;j,
brzucha, kosci, nowotworowy, gtowy), wzrost aktywnosci amylazy wzrost aktywnosci lipazy.

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

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

Na podstawie wynikéw analizy klinicznej obejmujgcej jednoramienne badanie Il fazy, przedstawiono
koszty i konsekwencje terapii sorafenibem. Koszty Swiadczenia przedstawiono z perspektywy pfatnika
publicznego, ktéra jest tozsamg z perspektywg wspdlng — ptatnika i pacjenta, ze wzgledu na brak
doptaty 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 kosztow 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 rownym medianie czasu trwania w badaniu Park
2012, tj. 5,7 mies.: od 55,2 tys. do 100,4 tys. PLN.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna,
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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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Przyjmujgc koszty terapii sorafenibem oszacowane na podstawie wysokosci limitu z aktualnego
Obwieszczenia MZ dotyczgcego wykazéw lekéw refundowanych i czas trwania terapii za badaniem
Park 2012, tj. 5,7 mies., roczne wydatki ptatnika publicznego na leczenie 20 pacjentdow moga
wynies$é:2 min PLN, w przypadku 30 pacjentéw: 3 min PLN, a w przypadku 50 pacjentéw: 5 min PLN .

Przyjmujgc 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
pacjentdw mogg wynie$é: 1,1 min PLN, w przypadku 30 pacjentéw: 1,7 min PLN, a w przypadku 50
pacjentow: 2,8 min PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych odnoszgcych sie
bezposrednio do stosowania sorafenibu (Nexavar) w ocenianym wskazaniu. Miejsce sorafenibu w
terapii nowotwordéw typu GIST zostato opisane w ogdlnych rekomendacjach klinicznych dla
ocenianych wskazan (PUO, ESMO, NCCN). W terapii nowotworéw 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.
Nie odnaleziono informacji Swiadczgcych o finansowaniu ze $rodkéw publicznych sorafenibu w GIST
w innych krajach.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
,Program leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe]” sorafenib w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodu ICD-10 C16; C17.8Raport ws. usuniecia $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, AOTM- DS-431-01-2014, marzec 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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