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Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Wykaz skrétéw

Agencja, AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ALAT - aminotransferaza alaninowa

AspAT — aminotransferaza asparaginianowa

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

cm - centymetry

CTC - (ang. Common Terminology Criteria) kryteria terminologii zdarzen niepozgdanych

EMA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow

ESMO - (ang. European Society for Medical Oncology) Europejskie Towarzystwo Onkologii Medyczne;j
FDA — (ang. Food and Drug Administration) Agencja ds. Zywnosci i Lekéw w USA

GIST - (ang. gastrointestinal stroma tumors) nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
INR - (ang. International Normalized Ratio) wystandaryzowany wspdétczynnik czasu protrombinowego
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MedDRA — (ang. medical dictionary for regulatory activities) stownik terminologii medycznej

mg - miligramy

MZ — Ministerstwo Zdrowia

N - liczba pacjentéw w grupie/badaniu

n — liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit punkt koncowy/wystgpito zdarzenie niepozadane

NCCN - (ang. National Comprehensive Cancer Network) Narodowy Program Zwalczania Chorodb
Nowotworowych

NCI — (ang. National Cancer Institute) Narodowy Instytut ds. Raka
nd — nie dotyczy

OS - (ang. overall survival)) przezycie catkowite

PFS — (ang. progression-free survival) przezycie bez progresiji
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO - Polska Unia Onkologii

REG - regorafenib

RK — Rada Konsultacyjna

RP — Rada Przejrzystosci

SOR - sorafenib

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o swiadczeniach - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)

WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2016-04-05
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.213.2016.1.I1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Program lekowy ,Leczenie nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16,
C17, C18, C20, C48)",

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pézn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
I naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

I zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

I_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:
Nexavar (sorafenib), tabl. powl., 200 mg, 112 szt., kod EAN 5909990588169

Podmiot odpowiedzialny
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Niemcy

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Leczenie nowotworéow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20,
C48)".
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pdézn. zm.), dnia 05.04.2016 r. pismem
znak PLA.4600.213.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowania
materiatdw analitycznych w terminie do 04.05.2016 r., pozwalajgcych oceni¢ zasadnos¢ dalszego
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Nexavar (sorafenib), we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie
nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)”,
z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,

3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4) wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Z uwagi na fakt, ze wskazana w rozdziale 1. Podstawowe informacje o zleceniu technologia medyczna
w podobnym problemie decyzyjnym byta wczesniej przedmiotem oceny w Agencji, przeprowadzono
aktualizacje wczes$niej przygotowanych materiatdw analitycznych w ramach opracowania raportéw nr:
AOTM-DS-431-26/27-2013 oraz AOTM-DS-431-01-2014, poprzez:

= weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

= przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o Swiadczeniach;

= przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencije;

= aktualizacje informacji dotyczgcych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcow na podstawie danych Narodowego Funduszu
Zdrowia otrzymanych pismem z dnia 22.04.2016, znak DGL.036.38.2016.W.10229.PD.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikéw ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych
opracowan:

Tabela 1. Podsumowanie wynikoéw weryfikacji aktualnosci wczesniejszych opracowan Agencji

Czynnos¢ Komentarz Agencji

Poréwnano Charakterystyki Produktu Leczniczego Nexavar: najnowszej dostepnej na
stronie European Medicines Agency oraz dokumentu uzytego w raporcie nr AOTM-
DS-431-01-2014. Wedtug informacji zawartych w najnowszej wersji ChPL Nexavar,
produkt ten zostat zarejestrowany do stosowania w dodatkowym wskazaniu, fj.
zroznicowany rak tarczycy. Wigkszos¢ zmian w dokumencie jest spowodowana

Weryfikacja informaciji dodaniem tego wskazania. Niemniej jednak zmiany dotyczg rowniez: dostosowywania
dotyczgcych ocenianych dawkowania leku w razie zajscia takiej koniecznosci, dziatan niepozgdanych (dodanie
technologii medycznych nowych dziatan niepozgdanych oraz zmiana czestoSci wystepowania niektorych
wzgledem aktualnych z nich), wiasciwosci farmakokinetycznych oraz wptywu produktu leczniczego na

Charakterystyk Produktéw Srodowisko.

Leczniczych Stwierdzone w wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianego produktu leczniczego zmiany

w zakresie zarejestrowanych wskazan oraz dziatan niepozgdanych leku wzgledem
informacji zawartych we wczesniejszych opracowaniach Agencji przedstawiono
w rozdziale 9.4. niniejszego opracowania.
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Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Czynnos¢

Komentarz Agencji

Przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych
wytycznych praktyki
klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nowe wytyczne praktyki
klinicznej oraz zaktualizowano wytyczne opisane w poprzednich raportach (tam, gdzie
dostepna byla aktualizacja). Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z
odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej opisano w rozdziale 4. niniejszego
opracowania.

Przeprowadzenie
wyszukiwania nowych
dowodow naukowych
dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa danej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizujgcego odnaleziono jedng
publikacje dotyczaca bezpieczenstwo stosowania sorafenibu u oséb z nowotworem
podscieliska przewodu pokarmowego: opis przypadku — Murad 2014.

Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi nowymi dowodami
naukowymi opisano w rozdziale 5. niniejszego opracowania.

Aktualizacja informag;ji
dotyczgcych wptywu na
wydatki podmiotu
zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych

i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie danych NFZ mozna wnioskowac, ze aktualne roczne wydatki zwigzane
z refundacjg produktu leczniczego Nexavar w ramach programu lekowego ,Leczenie
nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego” wynoszg okoto 2,8 min PLN
(wartos¢ jednostek za 2015 rok).

Dodatkowo w niniejszym opracowaniu przedstawiono wybrane wyniki z raportu Agencji nr AOTMIT-OT-
4351-1/2015, dotyczace alternatywnej technologii medycznej tj. regorafenibu.
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Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Interwencja oceniana

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji do ocenianego programu lekowego ,Leczenie
nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)" —
sorafenib stosowany na zasadach off-label tzn. poza zarejestrowanymi wskazaniami. Zapisy ocenianego
programu lekowego dotyczgce stosowania sorafenibu sg takie same jak wskazane w aktualnie
finansowanym ze $rodkdéw publicznych programie, zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 25.02.2016 r.

Tabela 2. Kryteria kwalifikacji do ocenianego programu lekowego ,Leczenie nowotworéw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)” dot. stosowania sorafenibu.

Kryteria kwalifikacji do leczenia sorafenibem

1) wiek powyzej 18 roku zycia;

2) potwierdzone histologicznie rozpoznanie migsaka podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST);

3) brak mozliwosci resekcji zmian pierwotnych lub obecnos¢ przerzutéw udokumentowane
na podstawie oceny stanu klinicznego i wynikéw badan obrazowych;

4) obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w badaniu tomografii komputerowej;

5) udokumentowane niepowodzenie wczesniejszego leczenia z zastosowaniem imatynibu
(progresja w czasie leczenia imatynibem) oraz udokumentowana progresja w czasie
leczenia sunitynibem (oporno$c¢) lub nietolerancja sunitynibu;

6) brak przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym;

7) potwierdzony stan sprawnosci ogolnej wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO 0-1;

8) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: liczba ptytek krwi = 100000/mm?, liczba

Kryteria bezwzgledna neutrofili = 1500/ mm?, stezenie hemoglobiny = 10,0 g/d;

kwalifikacji do 9) prawidtowe warto$ci wskaznikow czynnosci watroby i nerek (nieprzekraczajace 2,5 raza
programu gornej granicy normy lub 5 razy dla prob watrobowych w przypadku przerzutéw do
lekowego watroby);

10) brak przeciwwskazan do stosowania sorafenibu.
Okreslenie czasu leczenia sorafenibem w programie.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Wylaczenie z programu leczenia sorafenibem:

1) wystgpienie objawoéw nadwrazliwo$ci na sorafenib;

2) udokumentowana progresja choroby w trakcie stosowania sorafenibu;

3) dlugotrwate (powyzej 28 dni) dziatania niepozgdane w stopniu rownym lub wiekszym od 3
wedtug klasyfikacji WHO nie poddajgce sie leczeniu objawowemu i redukcji dawki;

4) utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnosci 2-4 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO;

5) rezygnacja pacjenta.

Zrédfo: zlecenie MZ

Ponizej przedstawiono wykaz wskazan zarejestrowanych, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Nexavar (sorafenib):
= Rak watrobowokomorkowy
Nexavar jest wskazany w leczeniu raka watrobowokomérkowego;
= Rak nerkowokomadrkowy

Nexavar jest wskazany w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym, u ktérych
nie powiodta sie wczedniejsza 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 postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komorek Hurthle'a) rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Zrédfo: ChPL Nexavar
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3.2

Nexavar (sorafenib)

Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Wczesniejsze opinie Rady Przejrzystosci

OT.434.14.2016

Produkt leczniczy Nexavar (sorafenib) stosowany w leczeniu nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego byt juz wczesniej przedmiotem oceny Agencji. Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli

ponizej.

Tabela 3. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace ocenianego produktu leczniczego
Nexavar we wskazaniu leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego

Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa

niestandardowe;j”

Rekomendacja nr 96/2014 z
dnia 28 marca 2014 r.
Prezesa  Agencji Oceny
Technologii Medycznych w

sprawie usuniecia

Nr i data wydania Agencji

Opinia Rady Przejrzystosci Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne | nd
nr 287/2014 z dnia 22 | finansowanie $wiadczenia obejmujgcego
wrzesnia 2014 r. podawanie  sorafenibu w  ramach
o sprawie zasadnosci progr?mu ] Ieczgi’cz'elgoli ,,Leczerziie
) ; nowotworéw  podscieliska  przewodu
f;“cazﬁgz"g’ga ‘,’jgg;‘b;‘i pokarmowego (GIST) (ICD-10: C15; C16;
(sorafenibum) w zakresie C17; C18; _CZO; C48) upaCJer?tc'.xwlg
wskazan do stosowania lub | howotworami typu GIST w trzeciej linii
dawkowania, Iub sposobu !eczenia po njeppwodzeniu Ieczen!a
podawania odmiennych niz |matyn|bem|sun|tyn|bem. Rada akceptuje
okreslone w Charakterystyce | Proponowane zapisy programu
Produktu Leczniczego zdrowotnego.

Uzasadnienie:

Sorafenib w nowotworach typu GIST jest

stosowany w przypadku niepowodzenia

terapii z wykorzystaniem imatynibu oraz

sunitynibu.  Wyniki badan klinicznych

(jednoramienne, |l faza) wskazujg, ze u

pacjentow po niepowodzeniu terapii

imatynibem i sunitynibem zastosowanie

sorafenibu  pozwala na osiggniecie

czesciowej odpowiedzi u 13% pacjentow,

stabilizacie u 52% chorych. Nie

zanotowano kompletnych odpowiedzi.

Mediany PFS i OS wynosity odpowiednio

4,9 miesigca i 9,7 miesigca. Zastosowanie

sorafenibu w trzeciej linii leczenia jest

rekomendowane przez ESMO (2014) a

takze przez NCCN oraz PUO. Zdaniem

ekspertow  klinicznych ~ zastosowanie

sorafenibu w populacji chorych

z nieskuteczno$cig imatynibu i sunitynibu

jest jedyng dostepng aktywng opcja

terapeutyczna.
Stanowisko Rady | Rada Przejrzystosci uznaje za | Prezes Agencji nie rekomenduje
Przejrzystosci nr 108/2014 z | niezasadne usuniecie Swiadczenia | usunigcia z wykazu Swiadczen
dnia 28 marca 2014 r. w | obejmujgcego podawanie sorafenibu w | gwarantowanych, realizowanych w
sprawie usuniecia | rozpoznaniach  zakwalifikowanych do | ramach programu chemioterapii
Swiadczenia obejmujgcego | kodow ICD-10: C16; C17.8, | niestandardowej sorafenibu
podawanie sorafenibu w | realizowanego w ramach ,Programu | wrozpoznaniach zakwalifikowanych do
rozpoznaniach leczenia w ramach Swiadczenia | kodéw ICD-10: C16; C17.8. Wtasciwe
zakwalifikowanych do kodu | chemioterapii  niestandardowej’, pod | wydaje sie ograniczenie zastosowania
ICD-10: C16; C17.8 | warunkiem ograniczenia jego | wnioskowanej technologii wytgcznie do
realizowanego w ramach | zastosowania do nowotworow typu GIST, | terapii nowotworéw podscieliskowych
~Programu leczenia w | po niepowodzeniu leczenia imatynibem | przewodu pokarmowego, po
ramach Swiadczenia | i sunitynibem. Zasadne wydaje sie, aby | niepowodzeniu leczenia imatynibem
chemioterapii cena opakowania leku zawierajgcego | i sunitynibem.

sorafenib, stosowanego w ramach
chemioterapii niestandardowej nie byta

wyzsza od limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia,

z uwzglednieniem instrumentéw podziatu
ryzyka.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
za zasadne finansowanie sSwiadczenia

obejmujgcego podawanie lekéw
zawierajgcych substancje czynng
sorafenib we whnioskowanych
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8/28



Nexavar (sorafenib)

Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

OT.434.14.2016

Dokumenty . _ Rekomendacja/Opinia Prezesa
Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Agencii
Swiadczenia opieki | Uzasadnienie rozpoznaniu, realizowanego w ramach
zdrowotnej  obejmujgcego | Dostepne dane naukowe umiarkowanej | Programu chemioterapii
podanie sorafenibu W | jakosci wskazujg na  przydatnosé | hiestandardowe;j. Dostepne dane

rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C16; C17.8,
realizowanego w ramach
programu chemioterapii
niestandardowej

sorafenibu w leczeniu nowotworéw GIST
w przypadku niepowodzenia leczenia przy
pomocy imatynibu oraz sunitynibu. Takze
rekomendacje towarzystw naukowych
wskazujg sorafenib jako opcje
terapeutyczng w leczeniu nowotworéw
typu GIST, po niepowodzeniu leczenia
imatynibem i sunitynibem.

naukowe oraz rekomendacje kliniczne
wskazujg na przydatnos¢ wnioskowanej
substancji w terapii nowotworéw GIST w
przypadku niepowodzenia terapii przy
pomocy imatynibu oraz sunitynibu.
Zasadne wydaje sie, aby cena
opakowania leku zawierajgcego
sorafenib, = stosowanego  wramach
chemioterapii niestandardowej nie byta
wyzsza od limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z
uwzglednieniem instrumentéw podziatu
ryzyka, jesli sg stosowane.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 273/2013 z
dnia 30 grudnia 2013 r. w

sprawie usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego
podawanie sorafenibu w

rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C16.1; C48.8; C73

realizowanego w ramach
~Programu leczenia w
ramach Swiadczenia

chemioterapii
niestandardowej”

Rekomendacja nr 185/2013
z dnia 30 grudnia 2013 r.
Prezesa  Agencji Oceny
Technologii Medycznych w

sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu

Swiadczen gwarantowanych,
obejmujgcego podanie
sorafenibu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C16.1; C48.8; C73,
rozumianego jako
wchodzacego w sktad
programu chemioterapii
niestandardowej

Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne usuniecie Swiadczenia
obejmujgcego podawanie sorafenibu w
rozpoznaniach  zakwalifikowanych do

kodow ICD-10: C16.1; C48.8 i C73,
realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach Swiadczenia
chemioterapii  niestandardowej”,  pod
warunkiem ograniczenia jego

zastosowania jedynie do nowotworéw
typu GIST, po niepowodzeniu leczenia

imatynibem i sunitynibem, a takze
zréznicowanego raka tarczycy po
niepowodzeniu leczenia jodem

radioaktywnym.
Uzasadnienie

Dostepne dane naukowe umiarkowanej i
niskiej jakosci wskazujg na uzytecznosc
sorafenibu w leczeniu nowotworow GIST
w przypadku niepowodzenia leczenia przy
pomocy imatynibu oraz sunitynibu. Takze
rekomendacje towarzystw naukowych
(NCCN 2013, PUO 2011) wskazujg
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.  Zachecajgce
wyniki tego badania spowodowaty, ze
sorafenib uzyskat rejestracie FDA do
leczenia zr6znicowanego raka tarczycy.

Prezes Agencji nie rekomenduje
usuniecia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych,  realizowanych —w
ramach programu chemioterapii
niestandardowej, Swiadczenia
obejmujgcego podawanie sorafenibu

w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10: C16.1; C48.8; C73, pod
warunkiem ograniczenia jego
zastosowania jedynie do nowotworéw
podscieliskowych przewodu
pokarmowego, po niepowodzeniu
leczenia imatynibem i sunitynibem, a
takze do zréznicowanego raka tarczycy
po niepowodzeniu leczenia jodem
radioaktywnym.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajgc 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, po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i
sunitynibpem oraz do zréznicowanego
raka tarczycy po niepowodzeniu leczenia
jodem radioaktywnym. Dostepne dane
naukowe, sa 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) wskazujg sorafenib jako opcje
terapeutyczng w trzecim rzucie leczenia

nowotworow GIST. Zastosowanie
sorafenibu w leczeniu raka tarczycy
wspierajg dowody kliniczne

umiarkowanej jakosci, w tym przede
wszystkim  niezakonczone  badanie
DECISION. Wstepne wyniki,
przedstawione w 2013 roku, potwierdzity
aktywnos¢  sorafenibu  w  leczeniu
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa

Agencji
zroznicowanego raka tarczycy w
przypadkach, gdy leczenie jodem

radioaktywnym nie przynosito korzysci.
Spowodowaty one, ze sorafenib uzyskat
rejestracje Agencji ds. Zywnosci i Lekow

w USA (FDA - Food and Drug

Administration) do leczenia

zréznicowanego raka tarczycy.
Stanowisko Rady | Rada Przejrzystosci uznaje za | Prezes Agencji nie rekomenduje
Przejrzystosci nr 272/2013 z | niezasadne usuniecie Swiadczenia | usuniecia z wykazu Swiadczeh
dnia 30 grudnia 2013 r. w | obejmujgcego podawanie sorafenibu w | gwarantowanych, realizowanych w
sprawie usuniecia | rozpoznaniach  zakwalifikowanych do | ramach programu chemioterapii
Swiadczenia obejmujgcego | kodow ICD-10: C48.0; C.17.9; C48; | niestandardowe;j, Swiadczenia
podawanie sorafenibu w | C16.8; C16.9; C17.0; C17.2 iC48.2, | obejmujgcego podawanie sorafenibu
rozpoznaniach realizowanego w ramach ,Programu | wrozpoznaniach zakwalifikowanych do
zakwalifikowanych do kodow | leczenia w ramach Swiadczenia | kodéw ICD-10: C48.0; C.17.9; C48;
ICD-10: C48.0; C.17.9; C48; | chemioterapii niestandardowej”, pod | C16.8; C16.9; C17.0; C17.2 i C48.2, pod
C16.8; C16.9; C17.0; C17.2 i | warunkiem ograniczenia jego | warunkiem ograniczenia jego

C48.2 realizowanego w
ramach ,Programu leczenia
w ramach  sSwiadczenia
chemioterapii
niestandardowej”

Rekomendacja nr 184/2013
z dnia 30 grudnia 2013 r.
Prezesa  Agencji Oceny
Technologii Medycznych w
sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych,
obejmujgcego podanie
sorafenibu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10 ICD-10:  C48.0;
C.17.9; C48; C16.8; C16.9;

C17.0; C17.2 i (C48.2,
rozumianego jako
wchodzacego w sktad

programu chemioterapii
niestandardowej

zastosowania jedynie do nowotworéw
typu GIST, po niepowodzeniu leczenia
imatynibem i sunitynibem. Jednoczesnie
Rada zwraca uwage, ze skutecznosé
sorafenibu jest ograniczona jedynie do

nowotworéw typu GIST, po
niepowodzeniu  leczenia  imatynibem
i sunitynibem.

Uzasadnienie

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

zastosowania jedynie do nowotworow
podscieliskowych przewodu
pokarmowego, po niepowodzeniu
leczenia imatynibem i sunitynibem.
Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajgc 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; C17.2 i C48.2, pod warunkiem
ograniczenia jego zastosowania jedynie
do nowotworéw podscieliskowych
przewodu pokarmowego, po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i
sunitynibem. Dostepne dane naukowe
umiarkowanej i niskiej jakosci, wskazujg
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) wskazujg
sorafenib jako opcje terapeutyczng
w trzecim rzucie leczenia nowotworow
GIST.

Zrédto: www.aotm.gov.pl
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3.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej NCCN z 2015 r., ESMO z 2014 r. oraz
PTOK zaktualizowanymi w 2014 r. (patrz rozdz. 4), u pacjentéw z GIST po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia imatynibem lub sunitynibem zaleca sie stosowanie regorafenibu.

Zgodnie z zapisami ChPL Stivarga1 (regorafenib), lek ten jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw:
m.in. z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST),
u ktérych doszto do progresiji lub nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem i sunitynibem.

Wskazania rejestracyjne regorafenibu sg zbiezne z ocenianym wskazaniem off-label dla sorafenibu,
w zwigzku z tym stanowi on alternatywe terapeutyczng wzgledem ocenianej technologii.

Nalezy zauwazy¢, ze lek Stivarga (regorafenib), nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych.

' Podmiotem odpowiedzialnym dla leku Stivarga (regorafenib) jest ta sama firma co dla leku Nexavar

(sorafenib) tj. Bayer Pharma AG.
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. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Ze wzgledu na przeprowadzenie aktualizacji poprzednich raportéw Agencji, w ramach niniejszego Raportu
przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych klinicznych opublikowanych w latach 2014-2016.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej:

= European Society for Medical Oncology (http://www.esmo.org/Guidelines)
= National Comprehensive Cancer Network
(http://www.nccn.org/professionals/physician _gls/f guidelines.asp#site)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/)

The National Institute for Health and Care Excellence (http://www.nice.org.uk/guidance)
ASCO http://www.instituteforquality.org/practice-quidelines

National Health and Medical Research Council (http://www.nhmrc.gov.au/quidelines/search)
Belgian Health Care Knowledge Centre (http://kce.fgov.be/search/node/)

National Guideline Clearinghouse (http://www.guideline.gov/)

New Zealand Guidelines Group

(http://www.health.govt.nz/publications ?f%5B0%5D=im field publication type%3A26)

= The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html)

= Agency for Health Research and Quality (http://www.ahrg.gov/research/findings/evidence-based-
reports/search.html)

=  GIN http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library

= Trip DataBase www.tripdatabase.com

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 8 i 11 kwietnia 2016 roku. Do raportu wigczono 3 wytyczne:
amerykanskie National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2015 roku, europejskie European Society
for Medical Oncology (ESMO) z 2014 roku oraz polskie Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK)
— wytyczne z 2013 roku, ktére zostaty zaktualizowane na dzien 28.10.2014 r.

Wszystkie odnalezione wytyczne dotyczgce nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego u pacjentow
z nowotworami nieresekcyjnymi, przerzutowymi oraz nawrotowymi, zalecajg stosowanie schematu
obejmujgcego 3 linie leczenia. Jako | lini¢ leczenia rekomenduje sie podawanie imatynibu. U pacjentow,
u ktorych stwierdzono nietolerancje lub opornos¢ na leczenie imatynibem badz potwierdzono progresje
choroby, rekomenduje sie zastosowanie sunitynibu, jako Il linie leczenia. W przypadku niepowodzenia
leczenia imatynibem i sunitynibem wytyczne NCCN 2015, ESMO 2014 oraz PTOK 2013 (zaktualizowane
w 2014 r.) zalecajg zastosowanie regorafenibu, jako Il linii leczenia. W przypadku progresji choroby pomimo
leczenia imatynibem, sunitynibem i regorafenibem, w amerykanskich wytycznych NCCN 2015, zaleca sie
terapie sorafenibem, dazatynibem, nilotynibem lub pazopanibem, z kolei w wytycznych PTOK 2013
rekomenduje sie leczenie sorafenibem lub wigczenie pacjenta do badan klinicznych z nowymi lekami,
natomiast w wytycznych ESMO 2014 zaleca sie udziat pacjentdw w badaniach klinicznych lub zastosowanie
terapii skojarzonej.

Nalezy zauwazy¢, ze, wymienione w wytycznych NCCN 2015: dazatynib, nilotynib oraz pazopanib, nie
posiadajg wskazan rejestracyjnych zgodnych z ocenianym wskazaniem, ponadto nie sg finansowane ze
srodkéw publicznych we wskazaniu zgodnym z przedmiotem oceny, stad nie stanowig komparatora
wzgledem ocenianej technologii.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej

Kraj/
Organizacja,
rok

Rekomendacja

Stany
Zjednoczone

NCCN 2015

Wytyczne dotycza diagnostyki i leczenie nowotworéw tkanek migkkich, w tym GIST
Metodyka: Dowody naukowe, przeglad piSmiennictwa, opinie ekspertéw
Leczenie nieresekcyjnych, przerzutowych oraz nawrotowych GIST:

= | linia leczenia — imatynib. Zalecana dawka leku wynosi 400 mg/dzien, a w przypadku
udokumentowanej mutacji w eksonie 9 genu KIT dawke poczatkowg nalezy zwiekszy¢ do 800
mg/dzien. Leczenie stosuje sie do progresji choroby. W przypadku utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie lub choroby stabilnej nalezy kontynuowaé terapie imatynibem lub
rozwazy¢ resekcje po konsultacji chirurgicznej. W przypadku podjecia leczenia operacyjnego
nalezy zastosowac¢ leczenie pooperacyjne w zaleznosci od wyniku leczenia chirurgicznego;

= || linia leczenia - w przypadku ograniczonej progresji choroby podczas terapii 400 mg/dzien
imatynibu rekomenduje sie:

- kontynuacje leczenia imatynibem w dawce 400 mg/dzien i rozwazenie jednej z opcji
leczenia progresji zmian, tj. resekcji jesli to mozliwe, radioablacji/embolizacji/chemoembolizaciji
, paliatywnej radioterapii u pacjentéw z przerzutami do kosci;
- zwiekszenie dawki imatynibu do dawki 800 mg/dzien (2 x 400 mg) jezeli jest tolerowana lub
zmiana na terapie sunitynibem w dawce 50 mg/dzien w schemacie 4/2 (4 tygodnie
przyjmowania leku z 2-tygodniowg przerwg) lub 37,5 mg leku przyjmowane codziennie;

= || linia leczenia - w przypadku ogodlnej (rozsianej, systemowej) progresji choroby podczas
terapii 400 mg/dzien imatynibu u pacjentow ze stanem sprawnosci 0-2 rekomenduje sie
zwiekszenie dawki imatynibu do dawki 800 mg/dzien (2 x 400 mg) jezeli jest tolerowana lub
zmiang na terapie sunitynibem w dawce 50 mg/dzien w schemacie 4/2 (4 tygodnie
przyjmowania leku z 2-tygodniowg przerwg) lub 37,5 mg leku przyjmowane codziennie;

= Il linia leczenia - w przypadku dalszej progresji choroby pomimo wczes$niejszego leczenia
imatynibem lub sunitynibem rekomendowane jest rozwazenie nastepujgcych rozwigzan:

- regorafenib w dawce 160 mg/dzien w schemacie 3/1 (3 tygodnie przyjmowania leku z
tygodniowg przerwa),

- udziat pacjenta w badaniu klinicznym,
- najlepsze leczenie wspomagajgce.

Pacjentom, u ktérych nie obserwuje sie korzySci z leczenia imatynibem, sunitynibem oraz
regorafenibem zaleca sie terapie sorafenibem, dazatynibem (u pacjentdéw z mutacjg D842V),
pazopanibem lub nilotynibem.

Europa
ESMO 2014

Wytyczne dotyczace diagnostyki, leczenia i monitorowania chorych na GIST
Metodyka: Dowody naukowe, przeglad pismiennictwa, opinie ekspertow

= imatynib jest terapig standardowag w przypadku miejscowo zaawansowanych, nieoperacyjnych
i przerzutowych GIST. Standardowg dawkag imatynibu jest 400 mg/dzien. Dostepne dane
wskazujg, ze u pacjentdw z mutacja w eksonie 9 genu KIT rekomendowang dawkg
poczgtkowg imatynibu jest 800 mg/dzien;

= kompletna resekcja guzéw przerzutowych wykazuje dobre rokowanie, jezeli potgczona jest ze
skuteczng terapig imatynibem. Opcja chirurgiczna powinna by¢ indywidualng decyzja w
przypadku kazdego z pacjentéw. Moze to by¢ takze opcja paliatywna u indywidualnych
pacjentow z ograniczong progresjg podczas kontynuacji leczenia imatynibem. Opcjg
terapeutyczng sg takze procedury leczenia niechirurgicznego, takie jak ablacja;

= w przypadku wystgpienia progresji choroby podczas przyjmowania imatynibu w dawce 400
mg/dzien nalezy rozwazyé zwiekszenie dawki leku do 800 mg/dzien, za wyjatkiem pacjentéw z
mutacjami opornymi na leczenie nizszg dawka. Zwiekszenie przyjmowanej dawki jest
korzystne w przypadku mutacji w eksonie 9 genu KIT (jezeli wyzsza dawka nie byta stosowana
od poczatku leczenia);

= w przypadku progresji choroby po leczeniu imatynibem Ilub nietolerancji imatynibu
standardowym lekiem stosowanym w Il linii leczenia jest sunitynib. Rekomenduje sie schemat
4 tygodnie leczenia i 2 tygodnie przerwy. Stosowanie sunitynibu w dawce 37,5 mg w trybie
cigglym mozna uznac¢ za alternatywny schemat dawkowania;

= standardowa terapig lll linii u pacjentéw z GIST, u ktdrych doszto do progres;ji lub nietolerancji
wczesniejszego leczenia imatynibem i sunitynibem jest regorafenib;

= U pacjentéw z przerzutami nalezy rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych nowych lekéw lub
terapii skojarzone;j.
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Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)

Kraj/
Organizacja, Rekomendacja
rok
Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia GIST
Metodyka: Stanowisko autoréw rekomendacji na podstawie wynikow badan klinicznych
Rekomendowane jest leczenie w wielodyscyplinarnych zespotach, ktére majg doswiadczenie
w terapii z nowotworami podscieliska przewodu pokarmowego. Zgodnie z wytycznymi algorytm
postepowania u chorych z GIST w przypadku guzéw nieoperacyjnych, przerzutéw oraz nawrotu
Polska choroby po zabiegu resekcyjnym obejmuje:
PTOK 2013 = | linie leczenia — imatynib w dawce 400 mg/dzien (w przypadku mutacji w eksonie 9. KIT dawka
(zaktualizowane 800 mg/dzien) do progresji choroby;
28.10.2014 r.) = |l linie leczenia — imatynib w dawce 800 mg/dzien do progresji choroby,
= |l linie leczenia — sunitynib w dawce 50 mg/dzien (w przypadku niepowodzenia wczesniejszego
leczenia imatynibem i sunitynibem) do progresiji choroby;
= Il linig leczenia — zastosowanie regorafenibu;

= w przypadku dalszej progresji wigczenie chorego do prospektywnych badan klinicznych
z nowymi lekami, rozwazenie leczenia sorafenibem.

Zrédto: NCCN 2015, ESMO 2014, PTOK 2013, AOTMiT-OT-4351-1/2015
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. Wskazanie dowodow naukowych

Na potrzeby identyfikacji badanh pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania substancji czynnej sorafenib
w leczeniu nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
medycznych: Medline via Pubmed, The Cochran Library oraz Embsae via Ovid. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 11 kwietnia 2016 roku. Zostalo ono ograniczone do daty wyszukiwania
przeprowadzonego w raporcie AOTM-DS-431-26/27-2013 oraz AOTM-DS-431-01-2014.

Strategie wyszukiwania dla poszczegdélnych baz medycznych zostaty przedstawione w rozdziale w rozdziale
9.2. niniejszego opracowania.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do raportu.

Populacja: osoby doroste chore na nowotwor podscieliskowy przewodu pokarmowego.

Interwencja: sorafenib.

Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: nie ograniczono — wszystkie punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig
i bezpieczenstwem.

Metodyka: wylaczano doniesienia konferencyjne.

Inne: publikacje opublikowane po dacie 29.11.2013 roku (baza Medline via PubMed) lub opublikowane od
2013 roku (baza Cochrane Library oraz Embase via Ovid); publikacje w jezyku: angielskim, francuskim,
niemieckim lub polskim;

Do raportu Agencji wigczano publikacje, w ktérych dostepne byty wyniki dla oséb chorych na nowotwor
podscieliska przewodu pokarmowego przyjmujgcych sorafenib.
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Skutecznosc¢ praktyczna i kliniczna oraz bezpieczenstwo

®

<+  Sorafenib

W ramach wczesniejszych opracowan Agencji (AOTM-DS-431-26/27-2013 oraz AOTM-DS-431-01-2014)
zidentyfikowano nastepujgce badania dotyczgce stosowania sorafenibu w GIST: Park 2012,
Montemurro 2013, Italiano 2012 oraz Kefeli 2012.

W ramach wyszukiwania aktualizujgcego Agencji, odnaleziono jedng publikacje dotyczgacg bezpieczenstwa
stosowania ocenianej substancji czynnej sorafenib u o0s6b z nowotworem podscieliska przewodu
pokarmowego: opis przypadku — Murad 2014.

Murad 2014

W publikacji przedstawiono przypadek 57-letniego mezczyzny narodowosci wietnamskiej, z chorobg
wiencowg w wywiadzie (8 lat wczesniej przeszedt zabieg przezskornej interwencji wiencowej, powiktany
wystgpieniem skurczowej niewydolnosci serca — frakcja wyrzutowa na poziomie 35-40%), ktory zgtosit sie do
szpitala z bolem brzucha. Pacjent zadeklarowat brak spozywania alkoholu i zgtosit przyjmowanie lekéw tj.:
metoprolol, chinapryl, tamsulosyna, kwas acetylosalicylowy oraz atorwastatyna. Wykonano badanie
tomografii komputerowej brzucha, ktére wykazato niedroznos¢ jelita cienkiego spowodowang patologiczng
masg o wymiarach 9,9 x 6,4 cm. Pacjent przeszedt operacje, podczas ktérej guz zostat usuniety. Badanie
histopatologiczne wykazato, ze guz ten to wieloogniskowy nowotwér podscieliska przewodu pokarmowego
z wysokim poziomem biatka Ki-67. W guzie zlokalizowano receptory C-kit.

Pacjentowi zaproponowano terapie adjuwantowg imatynibem, ale odméwit ze wzgledu na mozliwe skutki
uboczne jego stosowania. Kontrolna tomografia komputerowa brzucha wykonana 6 miesiecy pozniej
wykazata nawrét choroby. Pacjentowi podano imatynib, ktéry miesigc pdzniej rozwingt ciezkg biegunke
stopnia 3 w skali NCI CTC (ang. National Cancer Institute Common Toxity Criteria) oraz bodl brzucha, przy
prawidlowych wynikach testow czynnosciowych watroby. Zaprzestano terapii imatynibem. W nastepnej
kolejnosci nie podano sunitynibu, pomimo, ze jest on czesto stosowany u osdb z nietolerancjg lub
opornoscig na imatynib, poniewaz jego podawanie moze wigzaC sie z pogorszeniem juz istniejgcej
niewydolnosci serca (stgd nie zastosowano tego leku w opisywanym przypadku). Pacjentowi przepisano
sorafenib w dawce 200 mg podawanej dwa razy dziennie. W momencie rozpoczecia leczenia sorafenibem
pacjent miat prawidlowe wyniki testow czynnosciowych watroby. Po miesigcu stosowania sorafenibu
odnotowano subiektywng poprawe odczuwania skutkéw ubocznych leczenia. Pacjent nie zgtaszat problemu
z biegunkg lub zespotem erytrodyzestazji dtoniowo-podeszwowej, natomiast zdarzeniami niepozgdanymi,
ktore raportowat byty zmeczenie oraz zawroty gtowy (o nasileniu 1 stopnia w skali NCI CTC). Wyniki testéw
czynnosciowych watroby pozostawaty w normie.

Dwa miesigce pdzniej pacjent zaobserwowat ciemniejsze zabarwienie moczu oraz nasilenie boléw brzucha.
W ciggu kliku dni rozwineta sie u niego zéttaczka (ang. frank jaundice) z brakiem zmiany stanu
psychicznego. Pacjent zostat przyjety na leczenie szpitalne. Badanie krwi wykazato prawidtowe poziomy
alfa-1-antytrypsyny i ceruloplazminy oraz brak dowodéw na wirusowe zapalenie watroby,
autoimmunologiczne zapalenie watroby czy tez zakazenie wirusem Epstein-Barr i cytomegalowirusem.
Tréjfazowa tomografia komputerowa wykazata sttuszczenie watroby oraz guzy miednicy sugerujgce nawrot
GIST. Wyniki biopsji watroby wskazaty na umiarkowane ostre zapalenie watroby przebiegajgcego z martwica
migzszu, cholestazg kanalikowag (ang. prominent canalicular cholestasis) oraz naciekiem limfocytarnym.
Odnotowano nastepujgce zmiany w wynikach badania krwi: zwiekszenie poziomu AIAT oraz AspAT,
zwiekszenie wartosci bilirubiny catkowitej oraz bezposredniej po 2. tygodniach, wzrost czasu
protrombinowego i wskaznika INR oraz zwigkszenie poziomu fosfatazy alkalicznej. Odstawiono sorafenib
i rozpoczeto leczenie prednizolonem wraz z podawaniem ptynow dozylnych. Po 10 tygodniach terapii wyniki
testbw czynnosciowych watroby znormalizowaty sie. Po catkowitym wyréwnaniu czynnosci watroby
pacjentowi zaczeto podawac sunitynib.

Autorzy publikacji wywnioskowali, ze sorafenib moze powodowaé zagrazajgcg zyciu hepatotoksycznosé
i pacjenci, ktérzy go przyjmuja, powinni by¢ $cisle monitorowani.

Komentarz analitykéw Agenciji: przedstawione w opisie przypadku dziatanie niepozgdane znajduje sie
w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Nexavar, wskazane jako zapalenie watroby wywotane
lekiem z adnotacjg, Ze jest to dziatanie niepozadane, ktére moze zagrazaé zyciu lub zakonczy¢ sie zgonem
i ze jest ono niezbyt czeste lub tez wystepuje jeszcze rzadziej niz rzadko.
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«»  Sorafenib vs reqgorafenib

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania Agencji nie odnaleziono badah poréwnujgcych stosowanie
sorafenibu i regorafenibu w analizowanej populacji chorych. Z uwagi na fakt, iz regorafenib (Stivarga) byt juz
przedmiotem oceny Agencji w populacji pacjentéw z GIST, w niniejszym opracowaniu przedstawiono
wybrane informacje z raportu nr AOTMIT-OT-4351-1/2015.

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych regorafenib oraz sorafenib w populacji pacjentéw
chorych na GIST, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii z zastosowaniem imatynibu oraz sunitynibu,
w raporcie nr AOTMIiT-OT-4351-1/2015 Agencja przedstawita zestawienie wynikéw odnalezionych badan
jednoramiennych |l fazy (George 2012 i Park 2012).

Skutecznosé

Zgodnie z informacjami zaczerpnietymi z raportu Agencji nr AOTMiT-OT-4351-1/2015, wyniki badan
jednoramiennych Il fazy wskazujg, ze stosowanie REG oraz SOR u pacjentéw chorych na GIST wigze sie
z uzyskaniem poréwnywalnych odsetkéw czesciowych odpowiedzi na leczenie, natomiast w zakresie
pozostatych wynikow wskazujg na korzystniejszy wptyw REG: w stabilizacji choroby, korzysci klinicznej oraz
mediany PFS (patrz szczegotowe wyniki str. 36-37 raportu nr AOTMiT-OT-4351-1/2015).

Nalezy podkreslic, ze wnioskowanie na podstawie zestawienia wynikéw z badah jednoramiennych, jest
obarczone znaczng niepewnoscig.

Bezpieczenstwo

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikdéw dotyczgcych bezpieczenstwa terapii, wykazanych w badaniach
jednoramiennych dla REG i SOR (dane zaczerpnieto z raportu Agencji nr AOTMiT-OT-4351-1/2015). Wyniki
przedstawione w tabeli ponizej dotyczg dziatar niepozgdanych w 3. i 4. stopniu nasilenia.

Tabela 5. Dziatania niepozadane wystepujace u chorych z GIST leczonych REG i SOR w badaniach
jednoramiennych

. REG SOR
Dziatanie niepozadane
n/N Odsetek (%) n/N Odsetek (%)

Zespot reka-stopa 8/33 24% 5/31 16%
Biegunka 2/33 6% 1/31 3%
Wysypka 3/33 9% 1/31 3%
Nadci$nienie 12/33 36% 2/31 6%
Zmeczenie 2/33 6% 2/31 6%
Béle stawow - - 1/31 3%
Anemia - - 3/31 10%
Bol brzucha - - 2/31 6%
Podwyzszone wyniki prob watrobowych - - 1/31 3%
Neutropenia - - 1/31 3%
Hiperbilirubinemia - - 2/31 5%
Hipofosfatemia 5/33 15% - -
PodwyZszony poziom lipazy 2/33 6% - -
Hiperurykemia 2/33 6% - -
Zdarzenia zakrzepowe 1/33 3% - -

Zrédto: raport Agencji nr AOTMiT-OT-4351-1/2015
Bezpieczenstwo stosowania — dodatkowe informacje

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Nexavar

Poréownano Charakterystyki Produktu Leczniczego Nexavar: najnowszej dostepnej na stronie European
Medicines Agency oraz dokumentu uzytego w raporcie nr AOTM-DS-431-01-2014 — patrz dodatkowo
rozdz. 9.4. Wedtug informacji zawartych w najnowszej wersji ChPL Nexavar, produkt ten zostat
zarejestrowany do stosowania w dodatkowym wskazaniu, tj. zréznicowany rak tarczycy. Wiekszosé zmian
w dokumencie jest spowodowana dodaniem tego wskazania. Niemniej jednak zmiany dotyczg réwniez:
dostosowywania dawkowania leku w razie zajscia takiej koniecznosci, dziatan niepozgdanych (dodanie
nowych dziatan niepozgdanych oraz zmiana czestosci wystepowania niektdrych z nich), wiasciwosci
farmakokinetycznych oraz wptywu produktu leczniczego na srodowisko.

W najbardziej aktualnej wersji ChPL Nexavar wymienia sie wszystkie dziatania niepozadane obserwowane
u chorych w ramach badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu, {j.:
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L] wyste;pUche bardzo czesto (=1/10):

zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci zakazenia,

- zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci limfopenii,

- zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci jadtowstretu i hipofosfatemii,

- zaburzenia naczyniowe w postaci krwotoku (w tym krwotoku z przewodu pokarmowego, uktadu
oddechowego oraz krwotoku mdzgowego) oraz nadcisnienia tetniczego,

- zaburzenia zotadka i jelit w postaci biegunki, nudnosci, wymiotow i zapar¢,

- zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci suchosci skory, wysypki, tysienia, zespotu reka-stopa
(erytrodyzestacji dtoniowo-podeszwowej), rumienia oraz swigdu,

- zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci bélu miesniowego,

- zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci zmeczenia, boélu (w tym bdlu j. ustnej, brzucha,
kosci, nowotworowego, gtowy) oraz gorgczki,

- zaburzenia w badaniach diagnostycznych w postaci zmniejszenia masy ciata, wzrostu aktywnosci
amylazy oraz wzrostu aktywnosci lipazy,

L] wystepUche czesto (od 21/100 do 1/10):
zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci zapalenia mieszkéw wiosowych,

- zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci leukopenii, neutropenii, niedokrwistosci oraz
matoptytkowosci,

- zaburzenia endokrynologiczne w postaci niedoczynnosci tarczycy,

- zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci hipokalcemii, hipokaliemii oraz hiponatremii

- zaburzenia psychiczne w postaci depresiji,

- zaburzenia uktadu nerwowego w postaci obwodowej neuropatii czuciowej oraz zaburzenia smaku,

- zaburzenia ucha i btednika w postaci szumoéw usznych,

- zaburzenia serca w postaci zastoinowej niewydolnosci serca, niedokrwienia miesnia sercowego
i zawatu,

- zaburzenia naczyniowe w postaci nagtego zaczerwienienia,

- zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia w postaci wycieku z nosa i dysfonii,

- zaburzenia zotgdka i jelit w postaci zapalenia j. ustnej (w tym suchosci w j. ustnej i bolu jezyka),
dyspepsji, dysfagii oraz choroby refluksowej przetyku,

- zaburzenia skéry i tkanki podskérnej w postaci rogowiaka kolczystokomoérkowego/raka
ptaskonabtonkowego skory, ziuszczajgcego zapalenia skoéry, trgdziku, tuszczenia sie skory,
hiperkeratozy,

- zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci bolu stawoéw oraz skurczéw miesni,

- zaburzenia nerek i drég moczowych w postaci niewydolnosci nerek oraz biatkomoczu,

- zaburzenia ukfadu rozrodczego w postaci zaburzenia erekcji,

- zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci astenii, zespotu grypopodobnego oraz
zapalenia bton $luzowych,

- zaburzenia w badaniach diagnostycznych w postaci przemijajgcego zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz.

Zrédfo: ChPL Nexavar
Dane o bezpieczenstwie na podstawie stron URPL, EMA i FDA.

W dniu 11.04.2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych ostrzezeh /
komunikatéw bezpieczehstwa pochodzgcych ze strony URPL, EMA i FDA, innych niz zamieszczonych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Nexavar.

Na stronie internetowej URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa.

Na stronie European Medicines Agency odnaleziono komunikat dotyczgcy sygnatéw na temat wystepowania
ostrej uogdlnionej osutki krostkowej (ang. acute generalized exanthematous pustulosis). Zalecono dalsze
monitorowanie wystepowania tego zdarzenia niepozgdanego przez podmiot odpowiedzialnych za produkt
leczniczy Nexavar.

Zrédto: EMA 2015

Na stronie Food and Drug Administration odnaleziono nastepujgce informacje na temat bezpieczenstwa

stosowania produktu leczniczego Nexavar:

= potencjalne sygnaty powaznego ryzyka / nowa informacja dotyczgca bezpieczenstwa: martwica kosci
szczeki,

= w przypadku znacznego wzrostu stezenia aminotransferaz, bez wspétwystepowania wirusowego
zapalenia watroby lub postepujgcej choroby nowotworowej, nalezy zaprzestaé podawanie leku.

Zrédto: FDA 2014, FDA 2013
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6. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

6.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 25.02.2016 r, produkt leczniczy Nexavar (sorafenib), finansowany jest
w ramach nastepujgcych programow lekowych:

= |eczenie raka watrobowokomarkowego (ICD-10 C 22.0)

= |eczenie raka nerki (ICD-10 C 64)

= leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17, C 18,
C 20, C 48) - sorafenib stosowany na zasadach off-label {j. poza zarejestrowanym wskazaniem.

W ramach programu lekowego ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10
C15, C16, C17, C18, C20, C48, finansowane sg substancje czynne: imatynib, sunitynib oraz sorafenib.
Zapisy ocenianego programu lekowego dotyczace stosowania sorafenibu sg takie same jak aktualnie
obowigzujgce zgodnie z Obwieszczeniem MZ.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane z Obwieszczenia MZ dotyczace ocenianego leku Nexavar.

Tabela 6. Dane z Obwieszczenia MZ dotyczace leku Nexavar (sorafenib

Substancja |\, |Zawartosc | Kod | 07 | cpp CcD WLF PO WDS$
czynna opak. EAN
Nexavar, 5909990
Sorafenibum | tabl. powl., 112 tabl. 15660 | 16 443 16 443 15660 | bezptatny 0
200 mg 588169

Objasnienia skrotow: UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysokos¢ limitu finansowania; PO —
poziom odptatnosci; WDS - wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.

6.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

W ponizszej tabeli

przedstawiono dane NFZ,

otrzymane pismem z dnia 22.04.2016,

znak

DGL.036.38.2016.W.10229.PD. Dane za 2014 rok obejmujg miesigce: listopad, grudzien, natomiast za 2016

rok miesigce: styczen luty.

Tabela 7. Liczba pacjentéw (unikalne niepowtarzajgce sie¢ numery PESEL), ilos¢ opakowan i kwota refundacji
produktu leczniczego Nexavar w ramach programu lekowego ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego” w latach 2012 — 2016 (z podziatem na lata). Dane aktualne na dzien 21.04.2016.

Rok realizacji Iv-vi;ziz:rﬂ;fcijlf:t?: Krotn:fﬁ(;’z:ltg:;onych llo$¢ opakowan Wartos¢ jednostek
(Iistopaﬁ?;‘:udzieﬁ) 20 785800 35,08 309 887,48
(c:azi?/1r50k) 60 7 169 200 320,05 2817 955,58
(stycig:ﬁ?luty) 30 1144 800 51,11 448 805,04

Zrédfo: dane NFZ
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Na ponizszym wykresie przedstawiono miesieczng warto$¢ refundacji leku Nexavar w ramach programu
lekowego ,Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego” w latach 2015-2016.

Wykres 1. Miesigczna wartos¢ refundacji leku Nexavar w ramach programu lekowego ,,Leczenie nowotworéw
podscieliska przewodu pokarmowego” w latach 2015-2016.

Zrédfo: dane NFZ

. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono z prosbg o opini¢ do 5 ekspertow klinicznych, przy
czym na dzien zakonczenia prac nie otrzymano zadnej odpowiedzi.
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. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania materiatdw analitycznych w terminie do 04.05.2016 r., pozwalajgcych
oceni¢ zasadnos¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych leku Nexavar (sorafenib), we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. stosowany w ramach
programu lekowego ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16,
C17, C18, C20, C48).

Z uwagi na fakt, ze oceniana technologia medyczna w podobnym problemie decyzyjnym byta wczesniej
przedmiotem oceny w Agencji, przeprowadzono aktualizacje wcze$niej przygotowanych materiatow
analitycznych w ramach opracowania raportéw nr: AOTM-DS-431-26/27-2013 oraz AOTM-DS-431-01-2014.

Dodatkowo w niniejszym opracowaniu przedstawiono wybrane wyniki z raportu Agencji nr
AOTMIT-0OT-4351-1/2015, dotyczgce alternatywnej technologii medycznej tj. regorafenibu.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej NCCN z 2015 r., ESMO z 2014 r. oraz
PTOK zaktualizowanymi w 2014 r. (patrz rozdz. 4), u pacjentow z GIST po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia imatynibem lub sunitynibem zaleca sie stosowanie regorafenibu.

Zgodnie z zapisami ChPL Stivarga (regorafenib), lek ten jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow:
m.in. z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST),
u ktoérych doszto do progresiji lub nietolerancji uprzedniego leczenia imatynibem i sunitynibem.

Wskazania rejestracyjne regorafenibu sg zbiezne z ocenianym wskazaniem off-label dla sorafenibu,
w zwigzku z tym stanowi on alternatywe terapeutyczng wzgledem ocenianej technologii.

Nalezy zauwazy¢, ze lek Stivarga (regorafenib), nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych.
Rekomendacja kliniczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej NCCN 2015, ESMO 2014 oraz PTOK 2013
zaktualizowanymi w 2014 r. (patrz rozdz. 4), u pacjentéw z GIST po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
imatynibem lub sunitynibem zaleca sie stosowanie regorafenibu.

W przypadku progresji choroby pomimo leczenia imatynibem, sunitynibem i regorafenibem,
w amerykanskich wytycznych NCCN 2015, zaleca sie terapie sorafenibem, dazatynibem, nilotynibem lub
pazopanibem, z kolei w wytycznych PTOK 2013 rekomenduje sie leczenie sorafenibem lub witgczenie
pacjenta do badan klinicznych z nowymi lekami, natomiast w wytycznych ESMO 2014 zaleca si¢ udziat
pacjentdw w badaniach klinicznych lub zastosowanie terapii skojarzone;.

Analiza kliniczna
Sorafenib

W ramach wyszukiwania aktualizujgcego Agencji, odnaleziono jedng publikacje dotyczgcg bezpieczenstwo
stosowania ocenianej substancji czynnej sorafenib u oséb z nowotworem podScieliska przewodu
pokarmowego: opis przypadku — Murad 2014.

Autorzy publikacji Murad 2014 wywnioskowali, ze sorafenib moze powodowaC zagrazajgcg zyciu
hepatotoksycznos$¢ i pacjenci, ktdérzy go przyjmujg, powinni by¢ $cisle monitorowani.

Nalezy jednak zauwazyC, ze przedstawione w opisie przypadku dziatanie niepozgdane znajduje sie
w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Nexavar, wskazane jako zapalenie watroby wywotane
lekiem z adnotacja, ze jest to dziatanie niepozadane, ktdére moze zagrazaé zyciu lub zakonczy¢ sie zgonem
i ze jest ono niezbyt czeste lub tez wystepuje jeszcze rzadziej niz rzadko.

Sorafenib vs regorafenib

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania Agencji nie odnaleziono badan poréwnujacych stosowanie
sorafenibu i regorafenibu w analizowanej populacji chorych. Z uwagi na fakt, iz regorafenib (Stivarga) byt juz
przedmiotem oceny Agencji w populacji pacjentéw z GIST, w niniejszym opracowaniu przedstawiono
wybrane informacje z raportu nr AOTMIT-OT-4351-1/2015.

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych regorafenib oraz sorafenib w populacji pacjentéw
chorych na GIST, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii z zastosowaniem imatynibu oraz sunitynibu,
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w raporcie nr AOTMIiT-OT-4351-1/2015 Agencja przedstawita zestawienie wynikéw odnalezionych badan
jednoramiennych |l fazy (George 2012 i Park 2012).

Zgodnie z informacjami zaczerpnietymi z raportu Agencji nr AOTMiT-OT-4351-1/2015, wyniki badan
jednoramiennych |l fazy wskazujg, ze stosowanie regorafenibu oraz sorafenibu u pacjentéw chorych na
GIST wigze sie z uzyskaniem poréwnywalnych odsetkdéw czesciowych odpowiedzi na leczenie, natomiast
w zakresie pozostatych wynikéw wskazujg na korzystniejszy wptyw regorafenibu: w stabilizacji choroby,
korzysci klinicznej oraz mediany PFS.

Nalezy podkreslic, ze wnioskowanie na podstawie zestawienia wynikéw z badah jednoramiennych, jest
obarczone znaczng niepewnoscia.
Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Na podstawie danych NFZ mozna wnioskowac, ze aktualne roczne wydatki zwigzane z refundacjg produktu
leczniczego Nexavar w ramach programu lekowego ,Leczenie nowotworow podscieliska przewodu
pokarmowego” wynoszg okoto 2,8 min PLN (warto$¢ jednostek za 2015 rok).
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9. Zatgczniki

OT.434.14.2016

9.1. Wczesniejsze opracowania Agencji

Nr Raportu Agencji

Tytut

AOTM-DS-431-26/27-2013

Raport skrécony ws. usunigcia $wiadczen gwarantowanych dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w I. 2012-2013 nr AOTM- DS-431-26/27-
2013 ,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"; Warszawa, grudzien 2013 r.

AOTM-DS-431-01-2014

Raport ws. usunigcia Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej nr AOTM- DS-431-01-2014; ,Program leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej” sorafenib w rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodu ICD-10 C16;

C17.8; Warszawa, marzec 2014 r.

9.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 11.04.2016 r.)

Nr Kwerenda LICZb?
rekordow
Search ((((gastrointestinal stromal) OR "Gastrointestinal Stromal Tumors"[Mesh]) OR GIST)) AND
((((((((sorafenib) OR Nexavar) OR BAY 43-9006) OR sorafenib tosylate) OR BAY-545-9085) OR BAY 545-

#16 | 9085) OR 4- AND (4- AND (3- AND (4-chloro-3-trifluoromethylphenyl) AND ureido) AND phenoxy) AND 21
pyridine-2-carboxyllic acid methyamide-4-methy benzenesulfonate) OR sorafenib N-oxide) AND
(("2013/11/29"[PDat] : "3000/12/31"[PDat])) Filters: English; French; German; Polish
Search ((((gastrointestinal stromal) OR "Gastrointestinal Stromal Tumors"[Mesh]) OR GIST)) AND

#15 ((((((((sorafenib) OR Nexavar) OR BAY 43-9006) OR sorafenib tosylate) OR BAY-545-9085) OR BAY 545- 23
9085) OR 4-(4-(3-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)ureido)phenoxy)pyridine-2-carboxyllic acid methyamide-4-
methylbenzenesulfonate) OR sorafenib N-oxide) Filters: Publication date from 2013/11/29
Search ((((gastrointestinal stromal) OR "Gastrointestinal Stromal Tumors"[Mesh]) OR GIST)) AND

#14 ((((((((sorafenib) OR Nexavar) OR BAY 43-9006) OR sorafenib tosylate) OR BAY-545-9085) OR BAY 545- 82
9085) OR 4-(4-(3-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)ureido)phenoxy)pyridine-2-carboxyllic acid methyamide-4-
methylbenzenesulfonate) OR sorafenib N-oxide)

Search (((((((sorafenib) OR Nexavar) OR BAY 43-9006) OR sorafen b tosylate) OR BAY-545-9085) OR BAY

#13 | 545-9085) OR 4-(4-(3-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)ureido)phenoxy)pyridine-2-carboxyllic acid 5382
methyamide-4-methylbenzenesulfonate) OR sorafenib N-oxide

#12 | Search sorafenib N-oxide 5381

#11 Search 4-(4-(3-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)ureido)phenoxy)pyridine-2-carboxyllic acid methyamide-4- 1
methylbenzenesulfonate

#10 | Search BAY 545-9085 5381

#9 | Search BAY-545-9085 5381

#8 | Search sorafenib tosylate 5381

#7 | Search BAY 43-9006 5407

#6 | Search Nexavar 5387

#5 | Search sorafenib 5381

#4 | Search ((gastrointestinal stromal) OR "Gastrointestinal Stromal Tumors"[Mesh]) OR GIST 10314

#3 | Search GIST 5980

#2 | Search "Gastrointestinal Stromal Tumors"[Mesh] 4693

#1 | Search gastrointestinal stromal 8460
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Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2016 r.)

Nr Kwerenda LICZb?
rekordow
1 exp gastrointestinal stromal tumor/ 11893
2 gastrointestinal stromal.af. 13817
3 GIST.af. 9517
4 1or2or3 17034
5 exp sorafenib/ 19434
6 sorafenib.af. 20000
7 Nexavar.af. 2337
8 BAY 43-9006.af. 1050
9 sorafenib tosylate.af. 65
10 | BAY-545-9085.af. 0
11 | BAY 545-9085.af. 0
12 "4-(4-(3-(4-chloro-3-trifluoromethylphenyl)ureido)phenoxy)pyridine-2-carboxyllic acid methyamide-4- 1
methylbenzenesulfonate".af.
13 | sorafenib N-oxide.af. 22
12 |5or6or7or8or9or10o0r11or12or13 20016
13 |4and 12 1306
14 | limit 13 to yr="2013 -Current" 318
15 | limit 16 to (english or french or german or polish) 315
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2016 r.)
Nr Kwerenda Liczb'a
rekordéw
#1 | sorafenib (Word variations have been searched) 561
#2 | Nexavar (Word variations have been searched) 16
#3 | BAY 43-9006 (Word variations have been searched) 19
#4 | sorafenib tosylate (Word variations have been searched) 6
#5 | BAY-545-9085 (Word variations have been searched) 0
#6 | BAY 545-9085 (Word variations have been searched) 0
4- (4- (3- (4-chloro-3-trifluoromethylphenyl) ureido) phenoxy) pyridine-2-carboxyllic acid methyamide-4-
# methylbenzenesulfonate (Word variations have been searched) 0
#8 | sorafenib N-oxide (Word variations have been searched) 0
#9 | Enter terms for search #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 569
#10 | GIST (Word variations have been searched) 267
#11 | gastrointestinal stromal (Word variations have been searched) 262
#12 | MeSH descriptor: [Gastrointestinal Stromal Tumors] explode all trees 112
#13 | Enter terms for search #10 OR #11 OR #12 405
#14 | Enter terms for search #9 AND #13 12
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9.3. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) EmBase (Ovid)
N =21 N =315

CENTRAL
N=12

Inne zrédta
N=0

A 4

Po usunieciu duplikatéw, N = 330

A 4

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 330

v

Wykluczono: N = 316

A 4

Wykluczono: N = 13

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 14

= Niewtasciwa populacja: 13

A 4

Publikacje wtagczone do analizy, N = 1

A

Publ kacje z referencji, N =0
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Zmiany w zakresie zarejestrowanych wskazan oraz dziatan niepozgdanych leku wzgledem
informacji zawartych we wczesniejszych opracowaniach Agencji

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie starszej i najnowszej wersji ChPL Nexavar. Fragmenty ChPL
Nexavar, ktére aktualnie majg inne brzmienie, w poréwnaniu do ChPL Nexavar wykorzystanego w raporcie
nr AOTM-DS-431-01-2014 zostaty oznaczone na kolor szary, umieszczone w nawiasach kwadratowych
i napisane kursywg. Fragmenty z ChPL, ktérych w poprzednim ChPL nie bylo w ogdle, zostaty wyréznione

pogrubiong czcionka. Dodatkowe objasnienia zaimplementowane przez analityka Agencji

podkreslone.

zostaty

Tabela 11. Opis ocenianego produktu leczniczego Nexavar (sorafenib), na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego —
poréwnanie starszej i najnowszej wersji ChPL

niepozadane

Wszystkie Rak watrobowokomarkowy:

zarejestrowane Nexavar jest wskazany w leczeniu raka watrobowokomaérkowego

wskazania
Rak nerkowokomorkowy:
Nexavar jest wskazany w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym, u ktérych nie
powiodta sie wczesniejsza terapia interferonem-alfa albo interleuking-2 lub zostali uznani za niekwalif kujgcych
sie do takiej terapii.
Zréznicowany rak tarczycy:
Nexavar jest wskazany do leczenia pacjentéw z postepujacym, miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komorek Hiirthle'a) rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Dziatania Najpowazniejszymi dziataniami niepozgdanymi byly: zawat serca / niedokrwienie, perforacja przewodu

pokarmowego, zapalenie watroby wywotane przez lek, krwawienie i nadci$nienie tetnicze / przetom
nadcisnieniowy.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly: biegunka, zmeczenie, tysienie, zakazenie, zespot reka-stopa
(odpowiadajgcy zespotowi erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej w MedDRA) i wysypka.

Dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto (=1/10):
v' zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci zakazenia,

v zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci limfopenii,

v' zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci jadtowstretu [poprzednio: anoreksja, wymieniona jako
dziatanie niepozgdane wystepujgce czesto] i hipofosfatemii,

v’ zaburzenia naczyniowe w postaci krwotoku (w tym krwotoku z przewodu pokarmowego*, uktadu
oddechowego* oraz krwotoku mézgowego*) oraz nadcisnienia tetniczego,

v zaburzenia zotgdka i jelit w postaci biegunki, nudnosci, wymiotéw i zapar¢ (poprzednio zaparcia wymienione
jako dziatanie niepozgdane wystepujgce czesto),

v' zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci suchosci skéry (poprzednio wymieniona jako dziatanie
niepozgdane wystepujgce czesto), wysypki, lysienia, zespotu reka-stopa (erytrodyzestacji dtoniowo-
podeszwowej), rumienia oraz $wigdu,

v zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci bélu miesniowego (poprzednio wymieniony jako
dziatanie niepozgdane wystepujgce czesto),

v' zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci zmeczenia, bolu (w tym bdlu j. ustnej, brzucha, kosci,
nowotworowego, gtowy) oraz gorgczki (poprzednio gorgczka wymieniona byta jako dziatanie niepozgdane
wystepujgce czesto),

v' zaburzenia w badaniach diagnostycznych w postaci zmniejszenia masy ciata (poprzednio wymienione jako
dziatanie niepozgdane wystepujgce czesto), wzrostu aktywnosci amylazy oraz wzrostu aktywnosci lipazy.

DZ|a’fan|a niepozgdane wystepujace czesto (od =1/100 do 1/10):
zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci zapalenia mieszkéw wlosowych (poprzednio wymienione jako
dziatanie niepozgdane wystepujgce niezbyt czesto),

v zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci leukopenii, neutropenii, niedokrwisto$ci oraz matoptytkowosci,

zaburzenia endokrynologiczne w postaci niedoczynnosci tarczycy (poprzednio wymieniona jako dziatanie
niepozgdane wystepujgce niezbyt czesto),

v' zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci hipokalcemii, hipokaliemii oraz hiponatremii (poprzednio
hiponatremia wymieniona byta jako dziatanie niepozgdane wystepujgce niezbyt czesto),

v zaburzenia psychiczne w postaci depresji,

v zaburzenia uktadu nerwowego w postaci obwodowej neuropatii czuciowej oraz zaburzenia smaku,

v zaburzenia ucha i btedn ka w postaci szumoéw usznych,

v

zaburzenia serca w postaci zastoinowej niewydolnosci serca*, niedokrwienia migsnia sercowego i zawatu*,
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v' zaburzenia naczyniowe w postaci nagtego zaczerwienienia,

v' zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia w postaci wycieku z nosa (poprzednio
wymieniony jako dziatanie niepozgdane wystepujgce niezbyt czesto) i dysfonii [poprzednio: chrypkil,

v zaburzenia zotgdka i jelit w postaci zapalenia j. ustnej (w tym suchos$ci w j. ustnej i bdlu jezyka), dyspepsiji,
dysfagii oraz choroby refluksowej przetyku (poprzednio choroba refluksowa przetyku wymieniona byta jako
dziatanie niepozgdane wystepujgce niezbyt czesto),

v' zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci rogowiaka kolczystokomoérkowego / raka
ptaskonabtonkowego skoéry (poprzednio wymienione jako dziatanie niepozgdane wystepujgce niezbyt
czesto), zluszczajgcego zapalenia skory, tradz ku, tuszczenia sie skory, hiperkeratozy,

zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci bélu stawdw oraz skurczéw miesni,
zaburzenia nerek i drog moczowych w postaci niewydolno$ci nerek oraz biatkomoczu,

zaburzenia erekcji,

RSN

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci astenii, zespotu grypopodobnego oraz zapalenia
bton sluzowych,

<

zaburzenia w badaniach diagnostycznych w postaci przemijajagcego zwigkszenia aktywnosci
aminotransferaz.

DZ|a’fan|a niepozgdane wystepujgce niezbyt czesto (od =1/1 000 do <1/100):
zaburzenia uktadu immunologicznego w postaci reakcji nadwrazliwosci (w tym reakcje skérne i pokrzywka)
oraz reakcji anafilaktycznej (poprzednio reakcja anafilaktyczna byta wymieniona jako dziatanie niepozgdane

wystepujgce rzadko),

zaburzenia endokrynologiczne w postaci nadczynno$ci tarczycy,

zaburzenia metabolizmu i odzywiania w postaci odwodnienia,
zaburzenia uktadu nerwowego w postaci odwracalnej tylnej leukoencefalopatii*,

zaburzenia naczyniowe w postaci przetomu nadci$nieniowego®,

D N N N N

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia w postaci zdarzen przypominajgcych
$rédmigzszowe choroby ptuc* (zapalenie pluc, zapalenie ptuc wywotane napromienianiem, ostra
niewydolno$¢ oddechowa itp.),

v' zaburzenia zofadka i jelit w postaci zapalenia trzustki, zapalenia btony $luzowej Zotadka oraz perforacii
przewodu pokarmowego®,

v zaburzenia watroby i drog zéiciowych w postaci hiperbilirubinemii i Zottaczki, zapalenie pecherzyka

z6kciowego oraz zapalenia drog zoétciowych,

zaburzenia skory i tkanki podskoérnej w postaci wyprysku oraz rumienia wielopostaciowego,

zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi w postaci ginekomastii,

zaburzenia w badaniach diagnostycznych w postaci przemijajacego zwiekszenia aktywnosci fosfatazy

zasadowej we krwi, nieprawidtowej wartosci INR oraz nieprawidtowego poziomu protrombiny.

ANANEN

D2|a’fan|a niepozadane wystepujgce rzadko (od =1/10 000 do <1/1 000):

zaburzenia uktadu immunologicznego w postaci obrzeku naczynioruchowego,

zaburzenia serca w postaci wydtuzenia odcinka QT,

zaburzenia watroby i drog zétciowych w postaci zapalenia watroby wywotanego lekiem*,

zaburzenia skory i tkanki podskérnej w postaci zapalenia skéry wywotanego wczesniejszym
napromienianiem, zespotu Stevensa-Johnsona, leukocytoklasycznego zapalenia naczyn krwiono$nych oraz
toksycznej nekrolizy naskorka,

zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci rabdomiolizy,

zaburzenia nerek i drég moczowych w postaci zespotu nerczycowego.

ANENENEN

ANRN

Dzialania niepozadane wystepujace z czestoscia nieznang (tzn. czestos¢ ktéra nie moze byé okreslona
na podstawie dostepnych danych):
v zaburzenia uktadu nerwowego w postaci encefalopatii**

Dodatkowe informacje dotyczace szczegolnych grup pacjentow

W badaniach klinicznych pewne dziatania niepozadane leku, takie jak zespét reka-stopa, biegunka,
tysienie, zmniejszenie = masy ciata, nadcisnienie tetnicze, hipokalcemia i rogowiak
kolczystokomérkowy/rak ptaskokomorkowy skoéry, wystepowaly ze znacznie wiekszg czestoscig u
pacjentéw ze zré6znicowanym rakiem tarczycy niz u pacjentéw w badaniach raka nerkowokomérkowego i
watrobowokomaérkowego.

* dziatania niepozgdane, ktére mogg zagraza¢ zyciu lub zakonczy¢ sie zgonem. Te dziatania sg niezbyt czeste lub wystepujg jeszcze

rzadziej niz rzadko;

** przypadki zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu
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