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Wykaz skrotow

RB

RCT

RECIST

RR

Izotop jodu 131

dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)

aminotransferaza alaninowa (z ang. alanine transaminase)
bezwzgledna liczba neutrofili (z ang. absolute neutrophil count)
Agencja Oceny Technologii Medycznych

American Society of Clinical Oncology

Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

Choroba Graves Basedova

Charakterystyka Produktu Leczniczego

klirens kreatyniny

kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. deoxyribonucleic acid)
Evidence Based Medlicine

European Medicines Agency

European Society of Medical Oncology

Food And Drug Administration

goérna granica normy

glikokortykosteroidy

hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

Health Technology Assessment

National Comprehensive Cancer Network

catkowite przezycie (z ang. overall survival)

powierzchnia ciata

progresja choroby (z ang. progressive disease)

przezycie wolne od progresji choroby (z ang. progression-free survival)
Population, Intervention, Comparator, Outcome

Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study

lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. quality-adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (z ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)

powazne dziatania niepozgdane (z ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

btad standardowy (z ang. standard error)
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dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. treatment-emergent adverse events)
tyreoglobulina

Tumor, Nodes, Metastates

tyreoliberyna

Hormon tyteotropowy

czas do progresji choroby (z ang. time to progression)

zakazenie drég moczowych (z ang. urinary tract infection)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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1.1 Definiowanie problemu decyzyjnego

Celem niniejszej analizy jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu
analiz: efektywnosci klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania produktu Nexavar® (sorafenib) w leczeniu pacjentéw
z postepujacym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowa-
tym/pecherzykowym/z komdrek Huerthle'a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioak-

tywnym.

1.2 Opis problemu zdrowotnego
1.2.1 Rak gruczotu tarczycy (ICD-10:C73)

Nowotwory ztosliwe tarczycy s guzami wywodzgcymi sie z komorek pecherzykowych lub z wystepu-

jacych w podscielisku gruczotu komarek C (rak rdzeniasty).

Wsréd nowotwordw ztosliwych tarczycy wyrédzni¢ mozna raka zréznicowanego (tj. raka brodawkowa-
tego, pecherzykowego lub z komédrek Hurthle’a), raka niezréznicowanego (anaplastycznego) oraz
raka rdzeniastego (wywodzace sie z neuroendokrynnych komérek C). Raki zréznicowane stanowig
blisko 90% guzdéw ztosliwych, natomiast raki niezréznicowane okoto 2 do 5% (Pfaczkiewicz-Jankowska

2013).

1.2.1.1 Epidemiologia

Rak tarczycy jest najczestszym z nowotwordw ztosliwych wywodzacych sie z gruczotéw wydzielania
wewnetrznego (Pfaczkiewicz-Jankowska 2013) i nalezy do dziesieciu najczesciej rozpoznawanych

nowotworow ztosliwych u kobiet w Polsce (Herman 2013).

Dane dotyczace epidemiologii raka tarczycy w populacji polskiej zaczerpnieto z Krajowego Rejestru
Nowotwordw (KRN 2014). W roku 2011 wsréd mezczyzn stwierdzono 411 zachorowan na nowotwo-
ry ztosliwe tarczycy, z kolei wsréd kobiet odnotowano 1978 zachorowan. Wspétczynniki zapadalno-
$ci wyniosty odpowiednio 1,7/100 tys./rok oraz 7,4/100 tys./rok. Analizujgc zgony spowodowane
przez ztosliwe nowotwory tarczycy, nalezy zauwazy¢ relatywnie niewielkg umieralnos¢ spowodowang
tymi jednostkami chorobowymi, na poziomie 0,2/100 tys./rok wsrdéd mezczyzn oraz 0,3/100 tys./rok

wsréd kobiet (KRN 2014).
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1.2.1.2  Etiologia i patofizjologia

Jedynym znanym czynnikiem ryzyka o udowodnionym wptywie na rozwdj raka brodawkowatego
tarczycy jest ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, szczegdlnie jezeli do narazenia doszto w dzie-

cinstwie (Pfaczkiewicz-Jankowska 2013).

Wptyw Srodowiskowej dostepnosci jodu wyraza sie w stosunku czestosci wystepowania raka bro-
dawkowatego do pecherzykowego. Na obszarach ubogich w jod przewaga czestosci wystepowania

raka brodawkowatego nad pecherzykowym jest mniejsza (Ptaczkiewicz-Jankowska 2013).

1.2.1.3 Objawy

Objawy raka tarczycy na ogoét sg stabo wyrazone. Najczesciej jedynym objawem pozostaje guzek ba-
dalny w migzszu tarczycy, a w przypadkach choroby zaawansowanej — powiekszenie weztéw chton-
nych szyi spowodowane obecnoscig przerzutéw raka. Naciekanie nerwu krtaniowego wstecznego

objawia¢ moze sie wystgpieniem chrypki (Herman 2013, Ptaczkiewicz-Jankowska 2013).

1.2.1.4 Rozpoznanie
Podstawg rozpoznania raka tarczycy jest badanie histopatologiczne, w przypadku raka rdzeniastego
oraz chtoniakéw rozszerzone o szczegétowg ocene immunohistochemiczng (Herman 2013).

Rola biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej w rozpoznaniu raka tarczycy

Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (BAC) pod kontrolg USG wskazana jest w przypadkach stwierdzenia
guzkowej zmiany o $rednicy > 1 cm lub > 5 mm, jezeli zmiana charakteryzuje sie cechami ztosliwosci

(Herman 2013):

lity hipoechogeniczny charakter;

e obecne sg mikrozwapnienia;

zmiana jest asymetryczna, o nieregularnych granicach;

obecny jest wzmozony, chaotyczny przeptyw krwi.

Nie jest wskazane wykonywanie BAC zmian < 5 mm.

Ocena stezenia tyreoglobuliny nie ma znaczenia dla postawienia rozpoznania raka, jest jednak istot-

nym narzedziem pozwalajgcym monitorowac leczenie. W szczegdlnosci dotyczy to chorych z niskimi
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stezeniami tyreoglobuliny po zakonczeniu leczenia podstawowego, u ktérych wzrost tego parametru

moze sugerowac wznowe procesu nowotworowego (Herman 2013, Ptaczkiewicz-Jankowska 2013).

1.2.1.5 Stadia zaawansowania klinicznego (staging)

Ocena stopnia zaawansowania raka tarczycy wykonywana jest przy pomocy skali TNM (z ang. Tumor,
Nodes, Metastases). W ponizszej tabeli zaprezentowano poszczegdlne cechy oceniane w skali TNM

wg. klasyfikacji UICC z roku 2010 (Jarzgb 2010).

Tabela 1. Klasyfikacja stopnia zaawansowania (TNM) raka tarczycy (Jarzgb 2010).

Stopien
Tx Brak oceny ogniska pierwotnego
TO Brak ogniska pierwotnego
T1 Ognisko pierwotne nieprzekraczajgce 2 cm
Tla Ognisko pierwotne < 1cm
T1b Ognisko pierwotne 1-2 cm
T - Ognisko pierwotne rowne lub wieksze niz 2 cm nieprzekraczajgce 4 cm.
(ognisko pierwotne) Brak przekraczania torebki tarczycy.
T3 Ognisko pierwotne réwne lub powyzej 4 cm lub nieznaczne naciekanie
ognisk nowotworowych poza torebke tarczycy.
T4 Rozlegte naciekanie przez utkanie raka struktur sgsiednich
2 Rozlegte naciekanie przez utkanie raka struktur sasiednich takich jak:
a
krtan, tchawica, przetyk, nerw krtaniowy
Tab Ognisko pierwotne rozlegle naciekajace kregostup lub duze lokalne
naczynia krwionosne
Nx Brak oceny weztéw chtonnych
NO Brak przerzutéw w weztach chtonnych
N N1 Przerzuty raka w regionalnym uktadzie chtonnym
(wezty chtonne)
Nia Przerzuty w okolicznych weztach chtonnych (przedtachwicze, okotot-
chawicze, przedkrtaniowe)
N1b Przerzuty do weztéw szyjnych bocznych, zagardtowych i gérnego $réd-
piersia
M MO Brak przerzutow odlegtych.
erzuty odlegt
(przerzuty gle) M1 Obecne przerzuty odlegte.

W przypadku zréznicowanego raka tarczycy, przy wykorzystaniu wynikéw oceny TNM oraz uwzgled-

niajac wiek chorego (grupy do 45 lat i powyzej tego wieku), mozna dokonaé podziatu na poszczegdlne
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stopnie zaawansowania choroby: od | do IV. W tabeli ponizej zestawiono szczegétowe kryteria kwali-

fikacji do poszczegdlnych grup wg klasyfikacji AJCC z roku 2010 (Jarzgb 2010).

Tabela 2. Klasyfikacja stopnia zaawansowania zréznicowanego raka tarczycy (Jarzgb 2010).

Stopien M

Chorzy w wieku do 45 lat
| 0-4 0-1 0
1l 0-4 0-1 1

Chorzy w wieku 45 lat lub starsi

| 1 0 0
Il 2 0 0
3 0 0
1l

1-3 la 0
4a 0-1 0

IVA
1-3 1b 0
IVB 4b 0-1 0
IVC 1-4 0-1 1

Warto zauwazy¢, ze w przypadkach raka tarczycy zréznicowanego ryzyko wznowy najwieksze jest

w okresie pierwszych 5 lat po leczeniu podstawowym (Herman 2013).

Szacowane przezycia 5-letnie po rozpoznaniu raka tarczycy wynosza 76,8% wsrdd mezczyzn oraz
90,7% u kobiet (Wojciechowska 2010), przy czym nalezy podkresli¢, ze rokowanie w raku anapla-

stycznym (syn. niezréznicowanym, nisko zréznicowanym) jest zte (Jarzgb 2010).

1.2.1.6 Leczenie
1.2.1.6.1 Leczenie operacyjne

Wybodr sposobu leczenia raka gruczotu tarczycy uzalezniony jest od jego histologicznego rodzaju od
stopnia zaawansowania choroby. W leczeniu raka brodawkowatego i pecherzykowego w przypadku
przedoperacyjnego rozpoznania histopatologicznego (niezaleznie od wielkosci ogniska) metoda
z wyboru jest catkowite wyciecie gruczotu (tyroidektomia) razem z weztami chtonnymi szyi (zakres
limfadenektomii uzalezniony od obecnosci przerzutéw). Jezeli rak zostaje rozpoznany dopiero po

operacji, np. po usunieciu ptata tarczycy, to za wyjatkiem mikrorakéw (p. nizej), wskazane jest wyko-
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nanie uzupetniajagcej petnej tyroidektomii (Herman 2013, Ptaczkiewicz-Jankowska 2013). Podobnie
w przypadku raka rdzeniastego podstawowym leczeniem jest usuniecie tarczycy (Pfaczkiewicz-
Jankowska 2013). Rak niezréznicowany charakteryzuje sie na tyle agresywnym przebiegiem, ze na

leczenie operacyjne w chwili rozpoznania jest juz na ogét zbyt pdzno.

Mikrorakiem nazywane jest pojedyncze ognisko raka brodawkowatego o srednicy < 1 cm, stwier-
dzone w badaniu pooperacyjnym, bez przerzutéw do weztdw chtonnych i przerzutéw odlegtych.
W wypadku stwierdzenia mikroraka nie jest konieczna uzupetniajgca catkowita tyroidektomia
(Ptaczkiewicz-Jankowska 2013). W kazdym przypadku leczenia operacyjnego wskazane jest wykona-

nie leczenia uzupetniajgcego radiojodem (Jarzgb 2010).

1.2.1.6.1.1 Radioterapia jodem radioaktywnym

Leczenie jodem 131 (***

I) znajduje zastosowanie zarowno w radykalnym leczeniu uzupetniajagcym po
operacji chirurgicznej, jak rowniez w paliatywnym leczeniu choroby zaawansowanej (Jarzgb 2010).
Nalezy podkresli¢, ze wskazania do zastosowania *'| s3 wytacznie u chorych ze zréznicowanym ra-

kiem tarczycy (Herman 2013, Jarzgb 2010).
Leczenie uzupetniajace jodem 131

Celem terapii radiojodem jest zniszczenie pozostatego po tyroidektomii migzszu tarczycy jak réwniez
sterylizacja mikroognisk raka, ktdre nie sg uchwytne w badaniach obrazowych (Herman 2013). Zasto-
sowanie jodu 131 jest wskazane u wszystkich chorych na raka pecherzykowego lub brodawkowatego
w stadium pT3-4NO oraz w kazdym przypadku N1, po wczesniejszej catkowitej tyroidektomii. Lecze-
nie takie powinno zosta¢ wdrozone po 4 tygodniach od operacji chirurgicznej (Herman 2013, Jarzgb

2010).
Rola jodu 131 w leczeniu paliatywnym

Paliatywne leczenie ™

| jest wskazane u chorych na zréznicowane raki tarczycy:
e w przypadkach guzéw nieoperacyjnych,

® 7 nieoperacyjng wznowa miejscowy,

e obecnoscia przerzutéw odlegtych o jodochwytnosci niewystarczajacej dla pochfoniecia stery-

lizujgcej dawki energii.
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Przeciwwskazaniami bezwzglednymi do zastosowania terapii radiojodem jest cigza oraz okres kar-
mienia piersig (Herman 2013). Leczenie izotopowe mozna wdrozy¢ po co najmniej 3 tygodniach od

zakonczenia karmienia (Jarzgb 2010).

1.2.1.6.1.2 Teleradioterapia

Teleradioterapia okolicy szyi i Srédpiersia wskazana jest w leczeniu niezréznicowanego (anaplastycz-
nego) raka tarczycy, jak rdwniez po nieradykalnej operacji wykonanej w raku zréznicowanym, o ile
nie jest mozliwa operacja wtdrna ani leczenie jodem promieniotwdrczym, oraz po operacji nierady-
kalnej raka rdzeniastego (Jarzgb 2010). Na ogdt nie znajduje ona zastosowania w leczeniu rakow

zréznicowanych (Jarzgb 2010).

1.2.1.61.3 Chemioterapia

Chemioterapia nie znajduje standardowego zastosowania w leczeniu zréznicowanego raka gruczotu
tarczowego (Herman 2013). Zgodnie z opinig ekspertéw PUO chorzy z rozsiang i postepujgcg chorobg
wigczani powinni by¢ do badan klinicznych. Dostepne s3 juz informacje o skutecznosci zastosowania

sorafenibu u chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie *'1 (Herman 2013).

W przypadku raka rdzeniastego terapia eksperci informujg o mozliwosci zastosowania wandetanibu
oraz kabozantynibu — inhibitoréw kinaz — ktére zarejestrowane zostaty w USA w tym wskazaniu
(Herman 2013). Leczenie przy wykorzystaniu radiofarmaceutykéw jest u tych chorych leczeniem pa-

liatywnym.

Rak niezréznicowany tarczycy jest ze swojej natury chemiooporny, cho¢ istniejg doniesienia o poten-
cjalnej korzysci wynikajgcej z zastosowania monoterapii doksorubicyng lub chemioradioterapii (Her-

man 2013).

1.2.1.6.1.4 Leczenie LT4 w raku tarczycy

Celem leczenia tyroksyng po zakonczeniu leczenia podstawowego i uzupetniajgcego, zaawansowa-
nego raka brodawkowatego i pecherzykowego jest utrzymanie statej supresji wydzielania hormonu
tyreotropowego (TSH). W zaleznosci od osigganych stezen TSH wyrdznia sie (Herman 2013, Ptaczkie-

wicz-Jankowska 2013):

e Supresje petng — stezenie TSH < 0,1 mlIU/I. Takie leczenie nalezy utrzymywac przez cate zycie

chorego, u ktdérego nie udato sie uzyskac¢ remisji raka;
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Supresje — gdy utrzymywanie stezenia TSH mieszczg sie w przedziale 0,1-0,4 mlU/I. Takie le-
czenie nalezy prowadzi¢ u chorych z petng remisjg nowotworu w leczeniu pierwotnym i ste-
zenie tyreoglobuliny w tescie stymulacji tyreotroping rekombinowang wynosi < 1 pg/I.

Supresja nie jest potrzebna u chorych po leczeniu mikroraka brodawkowatego (Pfaczkiewicz-
Jankowska 2013).
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1.3 Definicja populacji docelowej uwzglednionej w ocenie klinicznej i eko-
nomicznej

Zgodnie z informacjg zawartg w Charakterystyce Produktu Leczniczego, sorafenib wskazany jest do
leczenia pacjentdéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym
(brodawkowatym/pecherzykowym/z komoérek Huerthle'a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie

jodem radioaktywnym. (ChPL Nexavar 2014).

Podobne wskazania zawarto w proponowanym programie lekowym — miejscowo zaawansowany
(nieoperacyjny) lub z przerzutami zréznicowany rak tarczycy (brodawkowaty/pecherzykowy/z komo-

rek Huerthle'a), oporny na leczenie jodem radioaktywnym.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje oraz proponowany ksztatt programu leczenia raka tarczycy,
zasadnym wydaje sie zdefiniowanie populacji docelowej jako pacjentéw z miejscowo zaawansowa-
nym lub z przerzutami zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komérek Huerthle'a)

rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.
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1.4 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej uwzglednionej w ocenie
Kklinicznej i ekonomicznej

Na podstawie publikowanych wskaznikéw zapadalnosci na zréznicowanego raka tarczycy opornego
na leczenie jodem radioaktywnym (4-5 przypadkéw / 1 milion osdb; Xing 2013) oraz oszacowania
eksperta klinicznego (_) przedstawionego w ramach przeprowadzonej ankiety,
roczna liczba chorych z DTC opornym na leczenie 131-I w Polsce wynosi okotfo _ Zgodnie
z informacjg przekazang przez eksperta, nie wszyscy chorzy z opornoscig na leczenie radioaktywnym
jodem sg w praktyce kandydatami do terapii sorafenibem. Powszechnie uwaza sie, ze do leczenia
produktem Nexavar® powinni by¢ wtgczani chorzy, ktérzy oprdécz opornosci na jod sg w stadium pro-
gresji. Pacjenci z chorobg stabilng nie powinni rozpoczynac leczenia, ktdre jednak wigze sie z obecno-
Scig licznych dziatan niepozgdanych i niekorzystnie wptywa na ich jakos¢ zycia. Zatozenie objecia le-
czeniem z zastosowaniem sorafenibu chorych z postepujacg chorobg jest zgodne z zarejestrowanym
wskazaniem (postepujgcy RAI-R DTC; ChPL Nexavar 2014), jak rowniez z kryteriami wigczenia chorych
do badania DECISION (progresja choroby wg kryteriéw RECIST w ciggu ostatnich 14 miesiecy poprze-
dzajgcych badanie).

W opinii _, liczebnos¢ populacji docelowej kwalifikujgcej sie do zastosowania
sorafenibu wynosi _ w pierwszym roku programu (wtgczajgc pacjentéw oczekujacych na
leczenie oraz przypadki nowo diagnozowane) oraz _ w kolejnych latach. Zgodnie z ko-
mentarzem eksperta, wieksza liczebnos¢ chorych w pierwszym roku wynika z mozliwosci wigczenia
dodatkowo chorych oczekujgcych na leczenie (tj. zdiagnozowanych przed rozpoczeciem realizacji

programu), podczas gdy w latach kolejnych chorzy beda wtgczani do leczenia na biezaco.
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1.5 Obecna praktyka Kkliniczna

1.5.1 Proponowany program leczenia zaawansowanego raka tarczycy opornego na le-
czenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C)

W chwili obecnej postulowane jest wprowadzenie programu leczenia zaawansowanego raka tarczycy

opornego na leczenie jodem radioaktywnym, w ramach ktérego pacjenci otrzymywac bedg sorafenib.

Ponizej przedstawiono kryteria wtaczenia, wykluczenia oraz czasu leczenia w omawianym programie

pochodzace z dokumentdw dostarczonych przez Zleceniodawce (PPL Nexavar 2014).
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1.5.2 Wytyczne Polskiej Unii Onkologii - zr6Znicowany rak tarczycy oporny na leczenie
131],

Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii Onkologii oraz Polskiej Grupy ds. Nowotworéw Endokrynnych
(Jarzgb 2010), u pacjentdéw z rozsiang i postepujacag chorobg wskazane jest kwalifikowanie do badan
klinicznych z nowymi lekami (w tym zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozyn) lub najlepsze leczenie
objawowe (z ang. Best Supportive Care). Wytyczne PUO wskazujg takze, ze nie ma udokumentowa-
nych naukowo wskazan do chemioterapii w rakach zréznicowanych — zastosowanie CTH (np. mono-
terapia doksorubicyng) w stadium uogdlnienia i po wyczerpaniu mozliwosci leczenia izotopowego
wigze sie z niewielkim odsetkiem obiektywnych odpowiedzi, a wolny przebieg choroby nie uzasadnia

podejmowania toksycznego leczenia.

1.5.3 Rekomendacje Konsultanta Krajowego w chirurgii onkologicznej - rak tarczycy.

Na stronach internetowych Konsultanta Krajowego w dziedzinie chirurgii onkologicznej odnaleziono

rekomendacje dotyczace leczenia raka tarczycy, ktére zacytowane zostaty ponizej (Herman 2013a):

e W przypadku rozsiewu raka zréznicowanego i jodochwytnosci przerzutow istniejg wskazania

do radykalnego lub paliatywnego leczenia **I.




Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy, opornego na leczenie jodem radioaktywnym

1.6 Opis ocenianej interwencji - Nexavar® (sorafenib)
Oceniang interwencjg jest stosowanie sorafenibu (Nexavar®) w leczeniu zréznicowanego raka tarczy-
cy.
1.6.1 Zagadnienia rejestracyjne
Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
Bayer Pharma AG 13342 Berlin Niemcy.
EU/1/06/342/001

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia pozwo-
lenia: 19 lipca 2006/ 21 lipca 2011.

1.6.2 Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej.

1.6.3 Kod ATC
LO1XEOS.
1.6.4 Dostepne preparaty

Nexavar 200 mg tabletki powlekane.

1.6.5 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne.

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktdry in vitro i in vivo wykazuje dziatanie zaréwno prze-

ciwproliferacyjne, jak i przeciwangiogenne.

Mechanizm dziatania i rezultat dziatania farmakodynamicznego

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry zmniejsza proliferacje komorek guza in vitro. Sora-
fenib hamuje wzrost réznych ludzkich guzéw nowotworowych w mysim modelu raka nerkowoko-
morkowego (przeszczep obcogatunkowy), czemu towarzyszy zmniejszenie angiogenezy nowotworo-
wej. Sorafenib hamuje aktywnos¢ docelowych enzyméw/czynnikéw zlokalizowanych w komdrce guza
(CRAF, BRAF, V60OE 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-PB sg receptorowymi kinazami tyrozynowymi.
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Wochtanianie i dystrybucja

Po podaniu tabletek sorafenibu srednia wzgledna biodostepno$¢ wynosi 38 - 49 % w porédwnaniu
z roztworem do podawania doustnego. Catkowita biodostepnos¢ nie jest znana. Po podaniu doust-
nym sorafenib osigga najwyzsze stezenia w osoczu po okoto 3 godzinach. Wchtanianie sorafenibu
podanego wraz z wysokottuszczowym positkiem byto 0 30 % mniejsze w poréwnaniu do podania leku
na czczo. Srednie wartosci Cax | AUC zwiekszaty sie mniej niz proporcjonalnie w dawkach wiekszych
niz 400 mg, podawanych dwa razy na dobe. Wigzanie sorafenibu z biatkami ludzkiego osocza wynosi

in vitro99,5 %.

Wielokrotne podawanie sorafenibu przez 7 dni prowadzito do 2,5 do 7-krotnej kumulacji w poréw-
naniu do podania pojedynczej dawki. Stezenie stacjonarne sorafenibu w osoczu uzyskuje sie w ciggu

7 dni, a wskaznik peak to trough dla srednich wartosci stezen jest mniejszy niz 2.

Stezenie stacjonarne sorafenibu podawanego w dawce 400 mg dwa razy na dobe oceniano u pacjen-
téw z DTC, RCC i HCC. Najwieksze Srednie stezenie obserwowano u pacjentéw z DTC (okoto dwukrot-
nosci stezenia obserwowanego u pacjentéw z RCC i HCC), pomimo duzej zmiennosci posréd wszyst-

kich rodzajow nowotwordw. Przyczyna zwiekszonego stezenia leku u pacjentéw z DTC jest nieznana.
Metabolizm i eliminacja

Okres pottrwania eliminacji sorafenibu wynosi w przyblizeniu 25 - 48 godzin. Sorafenib jest metaboli-
zowany gtoéwnie w watrobie i ulega przemianom oksydacyjnym zaleznym od CYP3A4 oraz przemianie
do glukuronidéw w wyniku dziatania UGT1A9. Sprzezony sorafenib moze by¢ rozszczepiony w prze-
wodzie pokarmowym w wyniku dziatania bakteryjnej glukuronidazy, co umozliwia reabsorpcje nie-
sprzezonej substancji czynnej. Wykazano, ze jednoczesne podawanie neomycyny zaktdca ten proces,

zmniejszajac Srednig biodostepnosé sorafenibu o 54%.

Sorafenib stanowi okoto 70 - 85 % krazacych analizowanych substancji w osoczu w stanie stacjonar-
nym. Zidentyfikowano 8 metabolitéw sorafenibu, sposréd ktérych 5 wykryto w osoczu. Gtéwnym
metabolitem sorafenibu krgzagcym w osoczu jest pirydyno-N-tlenek, wykazujacy in vitro aktywnosc
podobng do sorafenibu. Metabolit ten stanowi okoto 9 - 16 % krazgcych analizowanych substancji

w stanie stacjonarnym.

Po doustnym podaniu 100 mg sorafenibu w postaci roztworu odzyskano 96 % tej dawki w ciggu 14
dni, przy czym 77 % dawki byto wydalone z katem i 19 % z moczem w postaci glukuronidéw. Niezmie-

niony sorafenib, stanowiacy 51 % podanej dawki, wykryto w kale, lecz nie w moczu co wskazuje, ze
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wydalanie substancji czynnej z z6tcig w stanie niezmienionym moze odgrywac role w eliminacji sora-

fenibu.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach

Analiza danych demograficznych wskazuje, ze nie ma zaleznosci pomiedzy farmakokinetyka i wiekiem

(do 65 lat), ptcig lub masg ciata.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych farmakokinetyke sorafenibu u dzieci i mtodziezy.

Rasa

Nie ma zadnych klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce miedzy osobami rasy kaukaskiej i rasy

azjatyckiej.

Niewydolnos¢ nerek

W czterech badaniach klinicznych | fazy ekspozycja na sorafenib w stanie stacjonarnym byta podobna
u chorych z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek w pordwnaniu z ekspozycjg
u pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek. W badaniu farmakologii klinicznej (pojedyncza dawka
400 mg sorafenibu) nie stwierdzono zaleznosci miedzy ekspozycjg na sorafenib a czynnoscig nerek
u 0sob z prawidtowym ich funkcjonowaniem, tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem

czynnosci nerek. Nie ma danych dotyczacych chorych, ktérzy wymagajg dializowania.

Niewydolnos¢ watroby

U pacjentow z rakiem watrobowokomarkowym (HCC), z niewydolnoscig watroby stopnia A lub B wg
klasyfikacji Child-Pugh (tagodna do umiarkowanej) wartosci ekspozycji byty poréwnywalne i miescity

sie w zakresie wartosci obserwowanych u pacjentdw bez zaburzenia czynnosci watroby.

Farmakokinetyka sorafenibu u chorych z niewydolnoscig watroby wg klasyfikacji Child-Pugh, stopien

A'i B, bez raka watrobowokomérkowego byta podobna do farmakokinetyki u zdrowych ochotnikéw.

Nie ma danych dotyczacych chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg klasyfi-
kacji Child-Pugh). Sorafenib jest metabolizowany gtéwnie w watrobie i w tej populacji pacjentéw

ekspozycja moze by¢ zwiekszona.
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1.6.6 Wskazania

Rak watrobowokomoérkowy

Nexavar jest wskazany w leczeniu raka watrobowokomoérkowego.

Rak nerkowokomorkowy

Nexavar jest wskazany w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym, u kto-
rych nie powiodta sie wczesniejsza terapia interferonem-alfa albo interleuking-2 lub zostali uznani za

niekwalifikujgcych sie do takiej terapii.

Zréznicowany rak tarczycy

Nexavar jest wskazany do leczenia pacjentdw z postepujacym, miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komodrek Huerthle'a) rakiem

tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

1.6.7 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Nexavar powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiad-

czenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka Nexavar u dorostych wynosi 400 mg sorafenibu (dwie tabletki po 200 mg) dwa razy

na dobe(réwnowazna catkowitej dawce dobowej 800 mg).

Leczenie nalezy prowadzi¢ tak dtugo, jak dtugo stwierdza sie korzys¢ kliniczng albo do wystgpienia

ciezkich objawow toksycznosci.

Dostosowanie dawkowania

Postepowanie w przypadku podejrzewania wystgpienia dziata niepozgdanych moze wymagaé cza-

sowego przerwania podawania lub zmniejszenia stosowanej dawki sorafenibu.

Jesli niezbedna jest redukcja dawki podczas leczenia raka watrobowokomdrkowego (HCC) i zaawan-
sowanego raka nerkowokomodrkowego (RCC), dawkowanie produktu Nexavar nalezy zmniejszyé do

dwaéch tabletek po 200 mg sorafenibu raz na dobe.
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Jedli niezbedna jest redukcja dawki podczas leczenia zréznicowanego raka tarczycy (DTC), dawkowa-
nie produktu Nexavar nalezy zmniejszy¢ do 600 mg sorafenibu na dobe w dawkach podzielonych

(dwie tabletki po 200 mg i jedna tabletka 200 mg w odstepie dwunastu godzin).

Jesli niezbedna jest dodatkowa redukcja, dawke mozna zmniejszy¢ do 400 mg sorafenibu na dobe
w dawkach podzielonych (dwie tabletki po 200 mg w odstepie dwunastu godzin), a jesli konieczna
bedzie dalsza redukcja, dawke mozna zmniejszy¢ do jednej tabletki 200 mg raz na dobe. Po wysta-
pieniu poprawy dziatan niepozadanych innych niz hematologiczne mozliwe jest zwiekszenie dawki

produktu Nexavar.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nexavar

u dzieci i mfodziezy w wieku < 18 lat. Nie ma 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, umiarkowang lub ciezkg niewydol-
noscig nerek. Nie ma danych dotyczacych stosowania leku u chorych wymagajacych dializowania.
Zaleca sie monitorowanie bilansu ptyndw ustrojowych organizmu i elektrolitéw u pacjentéw z ryzy-

kiem zaburzenia czynnosci nerek.

Niewydolnos¢ watroby

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 sto-
sowania leku u chorych z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji Child-

Pugh).
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Sposéb podawania

Podanie doustne

Zaleca sie, aby tabletki Nexavar przyjmowac bez pokarmu lub z positkiem o matej lub umiarkowanej
zawartosci ttuszczow. Jesli pacjent zamierza spozy¢ wysokottuszczowy positek, tabletki Nexavar nale-
zy podad przynajmniej jedng godzine przed lub dwie godziny po positku. Tabletki nalezy potyka¢ popi-
jajac szklankg wody.

1.6.8 Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

1.6.9 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Toksycznos¢ dermatologiczna

Zespot dtoniowo-podeszwowy (erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa) i wysypka to najczestsze
z dziatan niepozgdanych wywotywanych przez sorafenib. Nasilenie wysypki i zespotu dtoniowo pode-
szwowego przyjmuje zwykle stopienl i 2 wg klasyfikacji CTC (ang. Common Toxicity Criteria), a obja-
Wy pojawiajg sie zwykle w ciggu pierwszych szesciu tygodni leczenia sorafenibem. W leczeniu obja-
wow toksycznosci skdérnej mozna zastosowacd leki miejscowe, aby zmniejszyé objawy, czasowo prze-
rwac leczenie sorafenibem i (lub) zmodyfikowac jego dawkowanie, a w ciezkich lub utrzymujacych sie

zmianach catkowicie zaprzestaé stosowania sorafenibu.

Nadci$nienie tetnicze

U chorych leczonych sorafenibem zaobserwowano czestsze wystepowanie nadcisnienia tetniczego.
Zwykle byto to nadcisnienie tagodne lub umiarkowane, rozwijato sie w poczgtkowym okresie leczenia
oraz poddawato sie kontroli po zastosowaniu standardowej terapii obnizajgcej cisnienie krwi. Cisnie-
nie tetnicze nalezy regularnie kontrolowaé, a w przypadku jego podwyziszenia leczy¢, zgodnie ze
standardowa praktyka medyczng. W przypadku ciezkiego lub opornego na leczenie nadcisnienia,
a takze gdy wystapi przetom nadcisnieniowy pomimo wdrozenia lekéw przeciwnadcisnieniowych,

nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie sorafenibu.
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Krwotok

W nastepstwie podawania sorafenibu moze dojs¢ do zwiekszenia ryzyka krwawienia. W przypadku
wystgpienia jakiegokolwiek krwawienia, ktére wymaga interwencji medycznej zaleca sie rozwazenie

catkowitego odstawienia sorafenibu.

Niedokrwienie miesnia sercowego i (lub) zawat

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie Slepg préba, czestosé¢ wystepo-
wania zdarzen niedokrwienia miesnia sercowego/zawatu w trakcie leczenia sorafenibem byta wyzsza
w grupie przyjmujgcej sorafenib (4,9 %) w poréwnaniu do grupy placebo (0,4 %). W badaniu 3 cze-
sto$¢ wystepowania zdarzen niedokrwienia miesnia sercowego/zawatu w trakcie leczenia sorafeni-
bem wynosita 2,7 % w grupie przyjmujacej sorafenib w poréwnaniu z 1,3 % w grupie placebo. Pacjen-
ci z niestabilng chorobg wieficowa lub niedawno przebytym zawatem serca byli wykluczeni z tych
badan. Nalezy rozwazy¢ czasowe lub catkowite odstawienie sorafenibu u pacjentéw, u ktérych do-

chodzi do niedokrwienia i (lub) zawatu miesnia sercowego

Wydtuzenie odcinka QT

Wykazano, ze sorafenib wydtuza odcinek QT/QTc (patrz punkt 5.1), co moze prowadzi¢ do zwieksze-
nia ryzyka arytmii komorowej. Sorafenib nalezy stosowad ostroznie u pacjentéw, u ktérych zaobser-
wowano wystepowanie lub u ktérych mozliwe jest rozwiniecie sie wydtuzenia odcinka QTc, takich jak
pacjenci z wrodzonym zespotem dtugiego QT, pacjenci leczeni duzymi, kumulujgcymi sie dawkami
antracyklin, pacjenci przyjmujgcy okreslone leki przeciwarytmiczne lub inne produkty lecznicze po-
wodujace wydtuzenie odcinka QT, oraz u ktdorych wystepujg takie zaburzenia jak: hipokaliemia, hipo-
kalcemia lub hipomagnezemia. Podczas stosowania sorafenibu u takich pacjentéw, w trakcie lecze-

nia, nalezy rozwazy¢ okresowe monitorowanie EKG oraz elektrolitow (magnez, potas, wapn).

Perforacja przewodu pokarmowego

Perforacja przewodu pokarmowego to dziatanie niepozgdane wystepujgce niezbyt czesto, zgtaszane
byto u mniej niz1 % pacjentéw stosujacych sorafenib. W niektdrych przypadkach nie byto to zwigzane

Z jawnym guzem jamy brzusznej. Stosowanie sorafenibu nalezy przerwac.
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Niewydolnos¢ watroby

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

jego ekspozycja moze sie zwiekszy¢ u pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby.

Jednoczesne podawanie warfaryny

U niektérych chorych leczonych sorafenibem, ktérzy przyjmowali jednoczesnie warfaryne, opisywano
rzadko wystepujgce krwawienia lub podwyzszone wartosci miedzynarodowego wspoétczynnika znor-
malizowanego (INR, ang. International Normalised Ratio). Pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
warfaryne lub fenprokumon nalezy obserwowaé w kierunku zmian czasu protrombinowego i INR oraz

klinicznie jawnych epizodéw krwawienia.

Powiktania gojenia sie ran

Nie przeprowadzono badan majacych na celu ocene wptywu sorafenibu na gojenie ran. U chorych
poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym zaleca sie jako srodek ostroznosci czasowe przerwanie
leczenia sorafenibem. Ograniczone doswiadczenie kliniczne stuzgce okresleniu czasu ponownego
rozpoczecia podawania sorafenibu chorym po duzym zabiegu chirurgicznym sprawia, ze decyzje
o przywrdceniu leczenia sorafenibem po duzym zabiegu chirurgicznym nalezy oprzeé na klinicznej

ocenie prawidtowosci gojenia rany.

Osoby w podesztym wieku

Zaobserwowano przypadki niewydolnosci nerek. Nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ monitorowania czyn-

nosci nerek.

Interakcje lekowe

Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas podawania sorafenibu z lekami metabolizowany-
mi/eliminowanymi gtéwnie przez szlak UGT1A1 (np. irynotekan) lub UGT1A9. Zaleca sie zachowanie

ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania sorafenibu z docetakselem.

Réwnoczesne podawanie neomycyny lub innych antybiotykéw, ktére moga spowodowaé znaczne
zaburzenia naturalnej mikroflory przewodu pokarmowego moze prowadzi¢ do zmniejszenia biodo-
stepnosci sorafenibu. Przed rozpoczeciem leczenia antybiotykami nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko

zmniejszenia stezenia sorafenibu w osoczu.
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U pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca, leczonych sorafenibem w potgczeniu z chemiote-
rapig opartg na pochodnych platyny obserwowano wyzszg smiertelnos¢. W dwéch randomizowanych
badaniach z udziatem pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w podgrupie pacjentéow
z rakiem ptaskonabtonkowym leczonych sorafenibem oraz paklitakselem / karboplatyna, HR dla prze-
zycia 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 zgondw nie jest dominujaca, ale obserwowano wieksze odsetki niewy-
dolnosci oddechowej, krwotokéw i zakazen u pacjentéw leczonych sorafenibem w skojarzeniu

z chemioterapig opartg na pochodnych platyny.
Ostrzezenia dotyczace poszczegdlnych choréb
Zréznicowany rak tarczycy (DTC, ang. Differentiated thyroid cancer)

Przed rozpoczeciem leczenia zalecane jest, aby lekarze doktadnie ocenili rokowanie kazdego pacjenta

uwzgledniajgc maksymalny rozmiar guza, objawy zwigzane z chorobg i tempo progresji.

Leczenie podejrzewanych dziatan niepozadanych leku moze wymagac tymczasowego przerwania lub
zmniejszenia dawki sorafenibu. W jednym z badan u 37% pacjentéw przerwano leczenie, a u 35%
zmniejszono dawke sorafenibu juz w cyklu 1 leczenia. Zmniejszenie dawki leku byto tylko czesciowo
skuteczne w tagodzeniu dziatan niepozadanych. Z tego powodu zalecana jest ponowna ocena korzy-

$ci i ryzyka z uwzglednieniem aktywnosci przeciwnowotworowej i tolerancji leku.
Krwotok w przebiegu DTC

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko krwawienia, przed podaniem sorafenibu pacjentom z DTC nalezy

zastosowac leczenie miejscowe w przypadku naciekdéw w tchawicy, oskrzelach i przetyku.
Hipokalcemia w DTC

Podczas stosowania sorafenibu u pacjentéw z DTC zalecane jest doktadne monitorowanie stezenia
wapnia we krwi. W badaniach klinicznych hipokalcemia wystepowata czesciej i miata wieksze nasile-
nie u pacjentéw z DTC, zwilaszcza z niedoczynnoscig przytarczyc w wywiadzie, w pordwnaniu
z pacjentami z rakiem nerkowokomorkowym lub watrobowokomoérkowym. Hipokalcemia w 3 i 4
stopniu nasilenia wystepowata u 6,8% i 3,4% pacjentéw z DTC leczonych sorafenibem. W przypadku
ciezkiej hipokalcemii powinna ona zosta¢ wyrdwnana w celu zapobiegania powiktaniom, takim jak

wydtuzenie odcinka QT lub torsade de pointes (patrz punkt ,, Wydtuzenie odcinka QT”).
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Supresja TSHw DTC

W jednym z badan obserwowano zwiekszenie stezenia TSH powyzej 0,5 mU/| u pacjentéw leczonych
sorafenibem. Podczas stosowania sorafenibu u pacjentéw z DTC zalecane jest doktadne monitorowa-

nie stezenia TSH.

Rak nerkowokomodrkowy

Pacjenci z grupy duzego ryzyka, wedtug MSKCC (ang. Memorial Sloan Kettering Cancer Center) nie
byli wiaczani do badan klinicznych 1l fazy obejmujacych chorych z rakiem nerkowokomérkowym i nie
oceniano dla nich stosunku korzysci do ryzyka.

1.6.10 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje
Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania sorafenibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach

wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje, w tym wady rozwojowe ptodu.

U szczuréw wykazano, ze sorafenib i jego metabolity przenikajg przez tozysko i nalezy przyja¢, ze so-
rafenib doprowadza do uszkodzenia ptodu. Sorafenibu nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba ze
istnieje wyrazna koniecznos¢, po szczegdétowym rozwazeniu potrzeb matki i ryzyka dla ptodu. Kobiety

w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy sorafenib przenika do mleka ludzkiego. W badaniach na zwierzetach stwierdzono,
ze sorafenib i (lub) jego metabolity przenikajg do mleka. Poniewaz sorafenib moze zaburza¢ wzrost i

rozwdéj niemowlat, kobiety nie mogg karmié piersig podczas leczenia sorafenibem.

Ptodnos¢

Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze sorafenib moze zaburzaé ptodnosé u mezczyzn i u kobiet.

1.6.11 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje indukujgce aktywnos¢ enzymow

Podawanie ryfampicyny przez 5 dni poprzedzajacych podanie pojedynczej dawki sorafenibu powo-

dowato $rednie obnizenie jego AUC o 37 %. Inne substancje indukujgce aktywnos¢ enzyméw CYP3A4
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i (lub) enzymoéw powodujacych glukuronidacje(np. Hypericum perforatum— ziele dziurawca, fenytoi-
na, karbamazepina, fenobarbital i deksametazon) mogg réwniez nasila¢ metabolizm sorafenibu a tym

samym zmniejszac jego stezenie.

Inhibitory CYP3A4

Ketokonazol, silny inhibitor CYP3A4, podawany raz na dobe przez 7 dni zdrowym ochotnikom ptci
meskiej nie zmieniat Sredniego stezenia sorafenibu, wyrazonego wartoscig pola pod krzywg(AUC,
ang. area under curve) po jednorazowym podaniu 50 mg sorafenibu. Z danych tych wynika, ze istotne

klinicznie farmakokinetyczne interakcje sorafenibu z inhibitorami CYP3A4 sg mato prawdopodobne.

Substraty CYP2B6, CYP2C8 i CYP2C9

Sorafenib z podobngsitghamowatCYP2B6, CYP2C8 oraz CYP2CS9 in vitro. Jednakze, w klinicznych ba-
daniach farmakokinetycznych, jednoczesne stosowanie sorafenibu w dawce 400 mg dwa razy na
dobe wraz z cyklofosfamidem, substratem CYP2B6, lub paklitakselem, substratem CYP2C8, nie wyka-
zywato znaczacego klinicznie efektu hamowania tych izoenzyméw. Z danych tych wynika, ze sorafe-
nib w zalecanej dawce 400 mg dwa razy na dobe moze nie by¢ inhibitorem ani CYP2B6, ani CYP2C8 in

vivo.

Ponadto, jednoczesne leczenie sorafenibem i warfaryng, substratem CYP2C9, nie spowodowato
zmian wskaznika PT-INR w poréwnaniu z placebo. Dlatego tez mozna sie spodziewac, ze ryzyko zna-
czacego klinicznie zahamowania CYP2C9 in vivo przez sorafenib takie bedzie mate. Jednak
u pacjentéw przyjmujgcych warfaryne lub fenprokumon nalezy regularnie sprawdzac wartos¢ wskaz-

nika INR.

Substraty CYP3A4, CYP2D6 i CYP2C19

Jednoczesne podawanie sorafenibu z midazolamem, dekstrometorfanem lub omeprazolem, beda-
cymi odpowiednio substratami cytochromoéw CYP3A4, CYP2D6 i CYP2C19, nie zmieniato ekspozycji na
wymienione leki. Wskazuje to, ze sorafenib nie jest ani inhibitorem ani induktorem wymienionych
izoenzymow cytochromu P450. Istotne klinicznie interakcje farmakokinetyczne sorafenibu z substra-

tami wymienionych enzyméw sg, zatem mato prawdopodobne.

Substraty UGT1A1 i UGT1A9

Sorafenib hamowat glukuronidacje poprzez UGT1A1 i UGT1A9 in vitro. Kliniczne znaczenie tego zja-

wiska jest nieznane (patrz ponize). Badania indukcji enzymu CYP in vitro Aktywno$¢CYP1A2 i CYP3A4
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nie ulegata zmianie po dodawaniu sorafenibu do hodowli ludzkich hepatocytéw co wskazuje, ze in-

dukowanie CYP1A2 i CYP3A4 przez sorafenib jest mato prawdopodobne.
Substraty P-gp

Wykazano, ze sorafenib hamuje biatko nosnikowe p-glikoproteine(P-gp) in vitro. Po jednoczesnym
podaniu sorafenibu i substratéw P-gp, takich jak digoksyna, nie mozna wykluczy¢ wzrostu ich stezen

W 0SOCzU.
Skojarzone podawanie z innymi lekami przeciwnowotworowymi

W ramach badan klinicznych sorafenib podawano z szeregiem réznych innych lekéw przeciwnowo-
tworowych stosowanych w ogdlnie przyjetych schematach dawkowania, w tym z gemcytabing, ci-
splatyng, oksaliplatyna, paklitakselem, karboplatyna, kapecytabing, doksorubicyng, irynotekanem,
docetakselem i cyklofosfamidem. Sorafenib nie miat znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinety-

ke gemcytabiny, cisplatyny, karboplatyny, oksaliplatyny ani cyklofosfamidu.
Paklitaksel / karboplatyna

Podawanie paklitakselu (225 mg/m?) i karboplatyny (AUC = 6) z sorafenibem (<400 mg dwa razy na
dobe), z zachowaniem trzydniowej przerwy w podawaniu sorafenibu (dwa dni przed oraz w dniu
podania paklitakselu/karboplatyny), nie powodowato znaczacych skutkéw dla farmakokinetyki pakli-

takselu.

Jednoczesne podawanie paklitakselu (225 mg/m? raz na 3 tygodnie) i karboplatyny (AUC=6)
z sorafenibem (400 mg dwa razy na dobe, bez przerwy w stosowaniu sorafenibu) powodowato 47%
zwiekszenie ekspozycji na sorafenib, 29% zwiekszenie ekspozycji na paklitaksel oraz 50% zwiekszenie

ekspozycji na 6-OH paklitaksel. Farmakokinetyka karboplatyny pozostawata bez zmian.

Dane te wskazujg na brak koniecznosci dostosowywania dawki, kiedy paklitaksel i karboplatyna sa
podawane jednoczesnie z sorafenibem z zachowaniem 3-dniowej przerwy w podawaniu sorafenibu
(dwa dni przed i w dniu podania paklitakselu/karboplatyny). Znaczenie kliniczne zwiekszenia ekspo-
zycji na sorafenib i paklitaksel, z jednoczesnym podawaniem sorafenibu bez zastosowania przerwy w

podawaniu tego leku, nie jest znane.
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Kapecytabina

Podawanie kapecytabiny (750-1050 mg/m?) dwa razy na dobe, w dniach 1-14 co 21 dni) oraz sorafe-
nibu (200 lub 400 mg dwa razy na dobe, podawanie ciggte nieprzerywane) nie powodowato znacza-
cych zmian ekspozycji na sorafenib, lecz powodowato 15-50% zwiekszenie ekspozycji na kapecytabi-
ne oraz 0-52% zwiekszenie ekspozycji na 5-FU. Kliniczne znaczenie tych niewielkich do umiarkowa-
nych wzrostéw ekspozycji na kapecytabine i 5-FU podczas jednoczesnego podawania sorafenibu nie

jest znane.
Doksorubicyna / irynotekan

Jednoczesne podawanie sorafenibu z doksorubicyng powodowato zwiekszenie jej AUC o 21 %. Sora-
fenib stosowany jednoczesnie z irynotekanem, ktérego aktywny metabolit SN-38 podlega dalszym
przemianom w szlaku UGT1A1, powodowat zwiekszenie AUC SN-38 o 67 - 120 % i AUC irynotekanu

0 26 - 42 %. Znaczenie kliniczne tych obserwacji pozostaje niewyjasnione.
Docetaksel

Jednoczesne podanie docetakselu (w jednorazowej dawce 75 lub 100 mg/m’ pc. co 21 dni)
i sorafenibu (w dawce 200 mg dwa razy na dobe lub 400 mg dwa razy na dobe, codziennie od dnia 2
do 19 w 21-dniowym cyklu, z trzydniowg przerwg w trakcie ktérej podawano docetaksel) powodowa-
to zwiekszenie AUC docetakselu o 36 - 80 % oraz zwiekszenie C.x docetakselu o 16 - 32 %. Zaleca sie

zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania sorafenibu z docetakselem.
Skojarzenie z innymi lekami
Neomycyna

Réwnoczesne podawanie neomycyny, leku przeciwbakteryjnego niedziatajgcego ogdlnoustrojowo,
uzywanego w celu wyjatowienia przewodu pokarmowego, zaktdca krazenie jelitowo-watrobowe so-
rafenibu (patrz punkt Metabolizm i eliminacja), powodujgc zmniejszenie ekspozycji na sorafenib.
zdrowych ochotnikéw poddanych 5-dniowemu leczeniu neomycyng srednia ekspozycja na sorafenib
zmniejszyta sie 0 54%. Wptyw innych antybiotykéw nie byt badany, ale bedzie prawdopodobnie zale-

zat od ich zdolnosci do zaburzania funkcji mikroorganizmoéw wytwarzajacych glukuronidaze.
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1.6.12 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwa-

nia urzgdzen mechanicznych w ruchu. Nie ma dowodéw, ze sorafenib wptywa na takg zdolnos¢.

1.6.13 Obecny sposob finansowania ocenianej interwencji

W chwili powstawania niniejszego opracowania sorafenib dostepny jest w warunkach polskich bez-
ptatnie dla pacjentéw zakwalifikowanych do programéw leczenia raka watrobowokomérkowego oraz
leczenia raka nerki, opisanych odpowiednio w zatgcznikach B.5. oraz B.10. do Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozyw-

czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych(MZ 22/08/2014).
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1.7 Wytyczne Kkliniczne dotyczace stosowania sorafenibu w leczeniu raka
tarczycy

Celem odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych zastosowania sorafenibu (Nexavar')
w leczeniu pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy przeprowadzono szybkie wyszukiwanie
(z ang. rapid review) w obrebie portali oraz stron internetowych nastepujgcych towarzystw i zwigz-

kéw medycznych:
e Furopean Thyroid Association (ETA),
e FEuropean Society of Medical Oncology (ESMO),
e American Thyroid Association (ATA)
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
e Polskiej Unii Onkologii (PUO).

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania informacje dotyczace sorafenibu odnaleziono

w dokumentach ESMO, ATA, NCCN oraz PUO.

Wytyczne ESMO (Pacini 2012) w czesci dotyczacej przerzutowego zréznicowanego raka tarczycy in-
formuja o toczacych sie badaniach, majgcych na celu ocene skutecznosci inhibitoréw kinaz, takich jak
sorafenib, motesanib, aksitynib, sunitynib i pazopanib, jako obiecujgcych lekdw mogacych znalei¢

zastosowanie u chorych z oporng na konwencjonalng terapie choroba.

Wytyczne amerykanskiego stowarzyszenia ATA (Cooper 2009) wymieniajg wsrdd opcji dostepnego
leczenia systemowego zaawansowanego raka tarczycy z progresja choroby rozwazenie zastosowania
inhibitorow kinaz (w tym sorafenibu, motesanibu lub aksitynibu) u chorych nie wtgczanych do badan

klinicznych nowych lekéw (Rekomendacja 59b, Cooper 2009).

W wytycznych NCCN zastosowanie sorafenibu wymienione zostato jako pierwsza opcja leczenia do

zastosowania u pacjentéw z opornym na leczenie Bt

| zréznicowanym rakiem tarczycy albo z progre-
sjg choroby. Pozostate opcje w wytycznych NCCN obejmujg leczenie w ramach randomizowanych
badan klinicznych, a w przypadku braku takich badan, takze zastosowanie innych inhibitoréw kinaz

(tak dtugo, jak dtugo nie zostang one zarejestrowane przez FDA) (NCCN 2.2014).

Polskie wytyczne PUO z roku 2013 (Herman 2013) uznajg, ze nie ma udokumentowanych wskazan do

zastosowania chemioterapii w przerzutowym, zréznicowanym raku tarczycy jest nieskuteczna. Sora-
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fenib jest wymieniany jako lek, ktory wykazuje skutecznos¢ u chorych z opornym na leczenie

zréznicowanym rakiem tarczycy, jednak nie jest jeszcze zarejestrowany w tym wskazaniu.

Data ostatniego wyszukiwania: 05 wrze$nia 2014 r.
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1.8 Dobodr komparatoréow celem poréwnawczej oceny preparatu Nexavar®
(sorafenib)

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-

czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTM 04/01/2010) definiujg w pierwsze]j kolejnosci komparator jako tzw.
istniejgca praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zosta-

nie zastgpiony przez oceniang technologie.

Wytyczne Polskiej Unii Onkologii nie precyzujg schematéw optymalnego postepowania z pacjentami
chorujgcymi na zaawansowanego zréznicowanego raka tarczycy po niepowodzeniu leczenia jodem
radioaktywnym, jednak wymieniajg sorafenib jako lek moggcy przynies¢ korzysc tej grupie pacjentow
(Herman 2013) wskazujac jednoczesnie, ze przeszkodg w jego stosowaniu jest brak rejestracji w tym

wskazaniu.

Z kolei amerykanskie wytyczne NCCN u chorych z progresjg lub rozsiewem choroby, w przypadku
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braku wrazliwosci na zastosowania leczenia "I rekomendujg nastepujace opcje (NCCN 2.2014):

1. Zastosowanie sorafenibu.

2. Udziat w badaniach klinicznych

3. W przypadku braku dostepnych badan klinicznych, do czasu zarejestrowania przez FDA moz-
na rozwazy¢ zastosowanie innych dostepnych inhibitoréw kinaz.

4. Najlepsze postepowanie objawowe (Best Supportive Care).

Biorgc pod uwage powyzsze informacje, jak rowniez opierajgc sie na wytycznych Oceny Technologii
Medycznych (AOTM 04/01/2010), zasadnym wydaje sie przyjecie najlepszego postepowania obja-
wowego (BSC) jako najlepszego komparatora dla sorafenibu w leczeniu chorych z opornym na lecze-
nie jodem radioaktywnym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym rakiem

tarczycy.
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1.9 Opis technologii opcjonalnych i ich statusu refundacyjnego

Zgodnie z opinig eksperta (_), rutynowa opieka nad chorymi z DTC opornym na

leczenie jodem radioaktywnym w warunkach polskich obejmuje

_. Wszystkie rodzaje Swiadczern wskazanych przez eksperta sa obecnie refundowane

z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w ramach:

> I
> I
> I
> I
> I

W badaniu DECISION, BSC definiowano zgodnie z uznaniem badaczy, przy czym leczenie to nie obej-
mowato zabiegdw operacyjnych, chemoembolizacji przeztetniczej, ablacji prgdem o czestotliwosci fal

radiowych, przezskdrnego wstrzykniecia etanolu, krioablacji i innego leczenia systemowego.
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1.10 Dobor punktow koncowych celem poréwnawczej oceny sorafenibu
w leczeniu raka tarczycy

Rak tarczycy w stadium zaawansowanym ogranicza jako$¢ zycia chorych oraz skraca ich przezycie.
Ztego wzgledu jako gtéwne punkty koncowe przyjgé nalezy przezycie catkowite (z ang. Overall

Survival) oraz przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression Free Survival) i jakosc¢ zycia.

Dodatkowo analizie poddaé nalezy odpowiedz na stosowane leczenie wedtug stezen tyreoglobuliny,
poniewaz parametr ten wykorzystywany jest powszechnie do monitorowania wznowy choroby (Her-
man 2013). Nalezy réwniez oceni¢ odpowiedz na leczenie wedtug kryteridéw radiologicznych przy

uzyciu kryteriéw RECIST (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).

W analizie ekonomicznej zastosowac nalezy jednostke wynikdw zdrowotnych lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY, z ang. quality adjusted life years), ktore sg rekomendowang przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb przewlektych o istotnym

wptywie na jako$¢ zycia chorego (AOTM 04/01/2010).
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1.11 Zalecenia swiatowych agencji oceny technologii medycznych

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczgcych produktu Nexavar® stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na zréznicowanego raka tarczycy po niepowodzeniu leczenia
jodem radioaktywnym przeszukiwano dokumenty oraz portale nastepujacych agencji oceny techno-

logii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e Institut fuer Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);
Nie odnaleziono danych dotyczacych refundacji sorafenibu w leczeniu raka tarczycy.

Data ostatniego wyszukiwania: 19 lipca 2014 r.
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1.12 Zakres analiz

1.12.1 Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania sorafenibu (preparat Nexavar) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym miejscowo lub z
przerzutami zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Zostanie
ona przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, sta-
nowigce zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4. stycznia 2010 r. w sprawie wy-
tycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 04/01/2010), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia
w minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddéw systematycznych Cochrane Collabora-

tion: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad systematyczny,
z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym

o nastepujacy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) —pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komérek Huerthle'a) rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Wykluczano badania, w ktérych nie mozna byto
wyrozni¢ wynikdw w zakresie ocenianych punktéw konicowych dla powyzszej populacji cho-
rych;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — sorafenib w monoterapii podawany zgodnie z zareje-
strowanym dawkowaniem. Wykluczano badania w ktdrych zastosowano niezgodne schematy
dawkowania;

e  Komparatory (C, z ang. comparison) — placebo/najlepsze leczenie objawowe (grupa kontrol-
na nie byta wymagana w przypadku badan bez randomizacji i grupy kontrolnej);

e  Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — przezycie catkowite,
przezycie wolne od progresji choroby, przezycie wolne od niepowodzenia leczenia, czas do
progresji choroby, kontrola choroby i odpowiedz radiologiczna na leczenie, odpowiedz bio-

chemiczna na leczenie, ocena jakosci zycia i bezpieczerstwo.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie

danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
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Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.12.2 Analiza ekonomiczna

Ze wzgledu na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zaréwno na jakosc¢ jak i dtugosc
zycia chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego Nexavar® nalezy przeprowadzi¢ technika
analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Zaleca sie rozwazanie zyskanych lata zycia (LYG) jako dodatkowej miary efektu.
W mysl zalecert Agencji Oceny Technologii Medycznych, w analizie podstawowej nalezy przyja¢ do-
zywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia zréznicowanego raka tarczycy opornego na
leczenie radioaktywnym jodem ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTM 04/01/2010).
W przypadku stwierdzenia braku istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy ocenianymi

komparatorami nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu Nexavar® w ramach programu lekowego,
analize nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego za ustugi zdro-
wotne w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwa-
zanym problemem zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozpo-
rzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach oddzielnego wa-
riantu nalezy zastosowal takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy. W przypadku, gdy wnioskowane warunki
objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize ekonomiczng nalezy wykonac

w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Nalezy wykona¢ przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania sorafenibu
we wskazaniu leczenia raka tarczycy oraz przeglad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia wy-

réznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniaé zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
Cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-

wiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Tech-
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nologii Medycznych (wersja 2.1), stanowigce zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. (AOTM 4/01/2010).

1.12.3 Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji preparatu Nexavar® w ramach wnioskowanego programu leko-
wego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajacy brak dostepnosci
leczenia sorafenibem jako swiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze $rodkéw publicznych
w rozwazanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po wprowadzeniu wnioskowanego
programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioak-

tywnym (ICD-10 C 73)” z zastosowaniem produktu Nexavar®.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych, badan klinicznych oraz
opinii ekspertdw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos$¢ populacji docelowej chorych kwalifiku-
jacych sie do programu lekowego z zastosowaniem leku Nexavar®. W oparciu o zgromadzone dane

nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejacy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualng pozycje rynkowa alternatywnych metod
leczenia w populacji docelowej, opierajgc sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych

klinicznych oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania gtéwnych
parametréw, od ktérych zalezeé bedg spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwaze-
nia wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (AOTM 04/01/2010) w analizie nalezy przyjg¢ co najmniej dwuletni
horyzont czasowy, poczgwszy ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze Srodkéw publicz-
nych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji
czynnych, ale iinne sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — koszty podania
lekéw, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia dziatan niepozadanych, jak rowniez koszty rutyno-
wej opieki (BSC), a obliczert dokonaé z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W przypadku, gdy
whioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy

wykonac¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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zréznicowanego raka tarczycy, opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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