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Opinia nr 17/2017
z dnia 21 grudnia 2017 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: ostra biataczka
mieloblastyczna FLT3+ (ICD-10: C92.0), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: ostra biataczka mieloblastyczna FLT3+
(ICD-10: €92.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci uwaza, za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: ostra biataczka
mieloblastyczna FLT3+ (ICD-10: C92.0).

W najwiekszym odnalezionym badaniu (wzieto w nim udziat 43 pacjentéw) odpowiedZ na
leczenie uzyskato tgcznie 46% pacjentéw (w tym 16% odpowiedz catkowity). Mediana
przezycia catkowitego dla wszystkich uczestnikow badania wyniosta 6,2 miesigca, a mediana
okresu przezycia bez wystgpienia zdarzenia wyniosta 3,8 miesigca.

Nie odnaleziono zadnych randomizowanych badan odnoszgcych sie do skutecznosci
whnioskowanej technologii. Stabej jakosci dowody naukowe pochodzace przede wszystkim
z opiséw matych serii chorych wskazujg na mozliwos¢ uzyskania remisji u czesci leczonych —
ich odsetek na podstawie przedstawionych danych jest trudny do miarodajnego oszacowania.
Jednakze nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze wnioskowane wskazanie jest pozarejestracyjne.

Odnalezione wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017 rekomenduja
zastosowanie potaczenia 5-azacytydyny lub decytabiny + sorafenibu w leczeniu pacjentéw
z ostrg biataczkg mieloblastyczng z FLT3-ITD po nawrocie/wznowie, badZ ostrg biataczka
mieloblastyczng oporng na leczenie. Wytyczne podkreslaja, ze jest to terapia ratunkowa.
Zaznaczajg rowniez, ze obecnie trwaja badania kliniczne nad zastosowaniem azacytydyny
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i infuzji limfocytow dawcy w terapii ratunkowej po nawrocie ostrej biataczki szpikowej po
allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komarek krwiotwdrczych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: ostra biataczka
mieloblastyczna FLT3+ (ICD-10: C92.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na
podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Ostra biataczka mieloblastczna, szpikowa (AML — ang. acute myeloid leukemia) jest chorobg, w ktérej
dochodzi do klonalnej proliferacji i kumulacji niedojrzatych morfologicznie i czynnosciowo komarek
blastycznych, wywodzacych sie z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komorki
mieloidalnej. Naciekanie szpiku przez komarki biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidtowe;j
hematopoezy i w konsekwencji do niedokrwistosci, matoptytkowosci i neutropenii.

Ostre biataczki szpikowe stanowig okoto 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujacych u dorostych.
Zapadalno$é na AML u oséb rasy biatej wynosi $rednio 3,66/100 000 mieszkaricow/rok i zwieksza sie
znaczgco wraz z wiekiem (10/100 000/rok u osdb > 60. r.z. oraz 25/100 000/rok u oséb > 80. r.z.)
(www.seer.cancer.gov). Mezczyzni chorujg nieco czesciej niz kobiety (4,56 vs. 3,0/100 000/rok).

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej wéréd objawow
infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujacych standardowe leczenie
indukujace CR uzyskuje sie w 50-80% przypadkéw. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u oséb
w starszym wieku. U 60-85% chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawrot biataczki.
Prawdopodobieristwo nawrotu choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetycznego AML.
Przyczyng zgonu chorych z lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza
krwotoczna.

Mutacja FLT3-ITD jest jedng z najczesciej wystepujgcych mutacji somatycznych i jest wykrywana
u okoto 15-30% chorych na ostra biataczka nielimfoblastyczna (OBNL). Zaobserwowano, ze
nadekspresja FLT3 oraz mutacja ITD wystepujg istotnie czesciej w obecnosci mutacji PTD genu MLL.
Mutacje DKT (D835) domeny kinazowej sg wykrywane u 8-12% chorych na OBNL.

Alternatywne technologie medyczne

Ze wzgledu na fakt, iz, zgodnie z ustawg o swiadczeniach opieki zdrowotnej, procedura ratunkowego
dostepu do technologii lekowych jest wszczynana w przypadku, gdy ,jest to niezbedne dla ratowania
zycia lub zdrowia Swiadczeniobiorcy we wskazaniu wystepujgcym u jednostkowych pacjentéw,
a zostaty juz wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze s$rodkdw publicznych” zatozono, iz
wskazanie ze zlecenia MZ dotyczy leczenia nawracajacej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
mieloblastycznej FLT3+.

W zwigzku z powyzszym nie zidentyfikowano mozliwych do zastosowania komparatoréow.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktdry zmniejsza proliferacje komérek guza in vitro.
Sorafenib hamuje wzrost rdéznych ludzkich guzéw nowotworowych w mysim modelu raka
nerkowokomérkowego (przeszczep obcogatunkowy), czemu towarzyszy zmniejszenie angiogenezy
nowotworowej.
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Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Nexavar posiada nastepujgce zarejestrowane
wskazania:

Rak watrobowokomérkowy

Rak nerkowokomoérkowy — w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym, u ktérych nie powiodta sie wczesniejsza terapia interferonem-alfa albo
interleuking-2 lub zostali uznani za niekwalifikujgcych sie do takiej terapii.

Zréoznicowany rak tarczycy — w leczeniu pacjentdw z postepujgcym, miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z
komérek Hiirthle'a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Whioskowane wskazanie nie miesci sie w ramach wskazan rejestracyjnych. Dotyczy ono nawracajjcej
lub opornej na leczenie ostrej biataczki mieloblastycznej FLT3+.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach wyszukiwania dowoddéw naukowych odnaleziono tgcznie cztery badania kliniczne oceniajgce
skutecznosé sorafenibu w terapii pacjentéw z ostrg biataczkg mieloblastyczng FLT3+:

Rautenberg 2017 — retrospektywne badanie obserwacyjne, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa sorafenibu + azacytydyny (Aza) w ramach terapii ratunkowej
pacjentéw z nawrotowym AML FLT3-ITD po allogenicznym przeszczepie komodrek
krwiotwdrczych (allo-SCT — ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation). Do
publikacji wtgczono o$miu pacjentéw (mediana wieku 43 lata, zakres 24-63 lata) z AML FLT3-
ITD + po allo-SCT;

Sid 2017 — opis pieciu pacjentéw (3 kobiety, 2 mezczyzn) z AML FLT3-ITD, u ktérych wystapit
nawrot choroby po allo-SCT (mediana, 220 dni) leczonych uprzednio (mediana 3 poprzednie
linie leczenia);

Muppidi 2015 — opis szesciu pacjentow (4 kobiety, 2 mezczyzn) z AML FLT3-ITD. Potowa (50%)
pacjentow otrzymata 2 lub wiecej wczesdniejszych terapii. Dwdch pacjentédw miato allogeniczny
przeszczep komdrek macierzystych. Sredni wiek pacjentéw wynosit 56 lat (zakres, 33-70).
Pieciu z 6 pacjentéw miato nawrotowe lub oporne na leczenie AML, a 1 pacjent zostat
niedawno zdiagnozowany AML.

Ravandi 2013 —jednoramienne badanie fazy I/Il, ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii azacytydyng w skojarzeniu z sorafenibem u pacjentéw z AML FLT ITD
dodatnig mutacjg oraz okreslenie korelacji zmniejszonego poziomu FL (FLT3 ligand) we krwi,
zwigzanego ze stosowaniem azacytydyny, ze zwiekszong czestoscig uzyskania odpowiedzi na
leczenie. Okres obserwacji: od stycznia 2011 r. do wrzesnia 2012 r. Mediana okresu obserwacji
w badaniu wyniosta 5,5 [1-16] miesiecy. W badaniu wzieto udziat 43 pacjentéw, u 40 (93%)
pacjentéw stwierdzono obecnos$¢ mutacji FLT-3-ITD.

W ramach oceny efektywnosci postuzono sie nastepujgcymi punktami koicowymi:

Nawrét hematologiczny — definiowany jako >5% blastéw szpiku kostnego i / lub wykrycie
blaszek krwi obwodowej;

OS — ang. overall survival — przezycie catkowite;
CR —ang. complete remission — catkowita remisja;

CMR — ang. complete molecular remission — catkowita remisja molekularna, definiowana jako
CR w potaczeniu z molekularng negatywnoscia dla FLT3 ITD

GVHD — ang. graft-versus-host disease — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi;
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e  CRi — ang. complete remission with incomplete hematologic recovery — catkowita remisja
z niepetng regeneracja.

Skutecznos¢

Rautenberg 2017

Zgodnie z publikacjg Raurenberg 2017 Po potgczonej terapii sorafenibem i Aza, czterech z o$miu
pacjentéw (50%) uzyskato CR, z czego u trzech pacjentéw osiggnieto CMR bez wykrywalnosci
FLT3-ITD. Dwéch dodatkowych pacjentéw miato przejsciowg stabilizacje choroby (25%), podczas gdy
pozostatych dwdch pacjentdw (25%) nie odpowiedziato na leczenie. Mediana czasu do CR wyniosta 97
dni (zakres, 58-136 dni) co odpowiada trzem cyklom Aza (zakres 2-4) i sorafenibu. Dwoje pacjentéw
(PN 1i PN 2) pozostaje w stanie CMR dla +406 i +168 dnia. W obu przypadkach CMR jest dtuzsza niz
remisja po konwencjonalnej terapii, w tym allo-SCT (105 i 124 dni).

Leczenie sorafenibem zostato wstrzymane u dwéch pacjentéw w dniu +123 i +145 po rozpoczeciu
terapii, po czym nie kontynuowano dalszego leczenie przeciwbiataczkowego u tych pacjentéow.

Dwodjka innych pacjentow, u ktdrych osiggnieto CR (PN 3 i PN 4) ponownie doswiadczyta nawrotu po
197 i 158 dniu bycia w remisji. Jeden z pacjentéw byt ponownie leczony sorafenibem razem z trzema
cyklami Aza i ponownie odpowiedziat na leczenie. Nastepnie zostat poddany drugiemu przeszczepowi.
Drugi pacjent osiggnat drugg remisje po terapii duzymi dawkami AraC i chemioterapig dooponowa, ale
zmart po drugiej transplantacji w wyniku sepsy.

Zaden pacjent nie cierpiat na ostrg lub przewlektg GvHD (aGvHD, cGvHD) przed nawrotem. tgcznie
podczas leczenia aGvHD wystgpito u czterech pacjentéw.

Mediana przezycia wszystkich o$Smiu pacjentéw wyniosta 322 dni (zakres, 108-574 dni). OS
w pierwszym roku terapii osiggnieto u 31% badanych. Ostatecznie trzech pacjentéw przezyto.

Sid 2017

Trzech z 5 pacjentow osiggneto catkowitg remisje po 4 cyklach leczenia, podczas gdy u 2 choroba
postepowata. Sposrdd 3 pacjentdw odpowiadajgcych na leczenie 1 nadal zyje przy catkowitej remisji
osiggnietej po 796 dniach od drugiej catkowitej remisji. Pozostatych 2 pacjentéw miato nawrét choroby
po 213227 dniach (w tym 1, ktory otrzymat infuzje limfocytow dawcéw) i ostatecznie umarto.

Zgodnie z wnioskami autoréw publikacji, potgczenie 5-azacytydyny i sorafenibu jest bezpieczne i moze
stanowic¢ wartosciowg opcje leczenia u pacjentédw, u ktérych nastgpito nawrét choroby AML z FLT3
AML po allo-SCT.

Muppidi 2015

Ogolny wskaznik odpowiedzi wynidst 83%, w tym u 1 pacjenta wystgpita catkowita remisja (CR, 16%),
a u 4 pacjentow (66%) catkowita remisja z niepetng regeneracjg CRi. Osiemdziesigt procent (4/5)
pacjentéw z nawrotem choroby opornej na leczenie AML osiggnat CRi po 1 do 2 cyklach. Dwdch
pacjentoéw przystgpito do kolejnych allogenicznych przeszczepéw komdrek macierzystych. Mediana
catkowitego przezycia wyniosta 155 dni (zakres, 59-440) od momentu rozpoczecia terapii do $mierci
z jakiejkolwiek przyczyny lub do ostatniej daty obserwaciji.

Zgodnie z wnioskami autoréw publikacji, potgczona terapia sorafenib + decytabina byta ogélnie dobrze
tolerowana i skutkowata uzyskaniem odpowiedzi klinicznej u pacjentéw uprzednio leczonych innymi
chemioterapiami. Dalsze badania nad zastosowaniem potgczonej terapii sorafenib + decytabina moze
by¢ szczegblnie uzyteczne w leczeniu nawrotdw badz AML opornych na leczenie i stanowi¢ swego
rodzaju pomost do allogenicznego przeszczepu komédrek macierzystych lub stanowi¢ wstepng terapie
dla oséb starszych czy niesprawnych, u ktdrych zastosowanie intensywnej chemioterapii nie jest
wskazane.
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Ravandi 2013

U pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie, mediana otrzymanych cykli do uzyskania
odpowiedzi na leczenie wyniosta 2 (1-4), natomiast mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na
leczenie wynidst 2 (1-4,6) miesiecy. Po badaniu 6 pacjentéw (w tym 2 pacjentdw u ktérych nie nastgpita
odpowiedz na leczenie) poddanych byto zabiegowi allo-HSCT.

Sumarycznie odpowiedz na leczenie uzyskato 46% pacjentéw, w tym:

. CR-16%
. CRi—27%
. PR—-3%

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta: 2 (1-4) cykle. Mediana czasu
utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie wyniosta: 2,3 (1-14,3) miesiecy. Sposrod 16 pacjentéw,
u ktdrych wystgpita odpowiedz na leczenie:

o u 3 nawrdt wystgpit po miesigcu w stanie remisji,

o u 6 nawrét wystapit po 3 miesigcach w stanie remisji,

. u 4 wykonano allo-HSCT,

o u 7 pacjentéw odpowiedz utrzymywata sie ostatniego punktu obserwacji w badaniu.

Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta 5,5 (1-16) miesiecy. Mediana przezycia catkowitego
dla wszystkich uczestnikéw badania wyniosta 6,2 miesigca (7,8 miesiecy dla pacjentow, ktdrzy uzyskali
odpowiedz na leczenie oraz 6,0 miesiecy dla pacjentdw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie).
Mediana okresu przezycia bez wystgpienia zdarzenia (EFS) w badaniu wyniosta 3,8 (1-16,4) miesiecy.
Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznych dla réznic w OS miedzy pacjentami wczesniej
nieleczonymi, pierwotnie opornych na leczenie lub z nawrotem choroby.

Autorzy wskazujg, ze potaczenie AZA z sorafenibem jest skuteczng i dobrze tolerowana terapig, terapia
ta przyczynia sie do uzyskania odpowiedzi na leczenie u wysokiego odsetka pacjentéw z nawracajaca
lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg FLT-3-ITD. W przysztosci badania powinny ocenic
badane oraz inne skojarzenia czynnikéw hipometylujacych z inhibitorami kinaz FLT3 w nawrotowej
oraz pierwotnej AML. Wykazano trend w poprawie OS u pacjentdw, u ktdrych uzyskano adekwatne
zahamowanie FLT3 podczas pierwszego cyklu leczenia.

Bezpieczenstwo

Rautenberg 2017

Cytopenia stopnia 1 lub 2 wystgpita u trzech pacjentéw i prowadzita do zmniejszenia dawki Aza 0 25%
- 50%. U jednego pacjenta sorafenib stanowit potencjalny czynnik wyzwalajacy zespdt Sweeta,
co prowadzito do zmniejszenia dawki leku o 50%. Odwracalne podwyzszenie poziomu bilirubiny
w surowicy wystgpito u szesciu pacjentéw, podczas gdy zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
w surowicy w stopniu od | do Il rozwineto sie u wszystkich o$miu pacjentéw. Pomimo, ze u czterech
pacjentow zdiagnozowano GvHD watroby, nie udowodniono toksycznego wptywu sorafenibu i / lub
Aza na watrobe. Nie przeprowadzono regularnego monitorowania czynnosci serca, ale w trakcie
leczenia nie obserwowano objawéw kardiologicznych, takich jak dfawica piersiowa, niewydolnos¢
serca lub arytmie.

Sid 2017

Wszyscy pacjenci wymagali hospitalizacji z powodu powiktan infekcyjnych, u dwdch pacjentéw
potwierdzono bakteriemie wywotang przez Pseudomonas aeruginosa i Klebsiella pneumonia, u
jednego pacjenta wirusowe zapalenie ptuc. U dwdch pacjentow rozwineta sie chorobg przeszczepu



Opinia nr 17/2017 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 21 grudnia 2017

przeciwko gospodarzowi (GVH) podczas leczenia (1 z funkcjonalng Grade Il i 1 z Grade V). Pacjent
z najciezszych GVH byt jedynym ktéry przezyt.

Muppidi 2015

Najczestszymi powiktaniami zgtaszanymi podczas terapii DS. byly zakazenia neutropeniczne (2/6
pacjentéw), w szczegblnosci zapalenie jelita slepego, zapalenie ptuc i zapalenie tkanki facznej, a takze
1-2 stopnia zapalenie zatok (2/6 pacjentow). Jeden pacjent miat inwazyjng mukormykoze. U jednego
pacjenta zaobserwowano biegunke choc jej przyczyna byta wieloczynnikowa. Uogdlnione zmeczenie
zaobserwowano w przypadku 2 osdéb, ale mogto by¢ ono spowodowane innymi przyczynami jak np.:
dtuga hospitalizacja. Niewydolnos¢ serca stwierdzono u 1 pacjenta ktéry byt leczony antracyklina.
Terapia decitabing byta przerwana u 1 pacjenta z powodu rozpoznania mukormykozy. U innego
pacjenta wstrzymano podawanie sorafenibu z powodu spadku stanu sprawnosci, u jeszcze innego
zmniejszono dawke z powodu biegunki.

Ravandi 2013

Do analizy bezpieczenstwa byli wtaczeni pacjenci, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
ktoregokolwiek z badanych lekow. Wiekszosé pacjentdw (53%) doswiadczyto zdarzen niepozgdanych
3 stopnia, ktére mozna przypisaé stosowaniu sorafenibu. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
(3 stopnia lub wiecej) byty: trombocytopenia, neutropenia, anemia, neutropenia z towarzyszaca
goraczka oraz infekcje. Jeden pacjent przerwat terapie z powodu zdarzen niepozgdanych 4. stopnia -
kardiomiopatia inna niz niedokrwienna (nonischemic cardiomyopathy). Wystepujgca
hepatotoksycznos¢ najczesciej charakteryzowata sie 1 lub 2 stopniem toksycznosci. NajczesSciej
obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym byto zmeczenie (u 47% pacjentéw), jednakze najczesciej
byto ono 1 stopnia toksycznosci.

Smiertelno$¢ w 4 tygodniu badania wyniosta 9% (4/43 pacjentéw zmarto), w 8 tygodniu $miertelno$¢
wyniosta 16% (7/43 pacjentéw zmarto). Wsrdd pacjentdw, ktdérzy byli poddani ocenie skutecznosci
Smiertelnos$¢ w 4 tygodniu badania wyniosta 3% (1/37 pacjentéw zmarto), w 8 tygodniu $miertelnos¢
wyniosta 3% (1/37 pacjentdw zmarto). Ogétem wszystkie sposrdd obserwowanych zgonow (6)
nastgpity w wyniku infekcji. Redukcja dawki AZA do 75mg/m?/dzieri przez 5 dni (3 pacjentdéw) lub do
50mg/m?/dzierh przez 5 dni (1 pacjent) byta spowodowana zaburzeniami Zotgdkowo-jelitowymi lub
mielosupresjg uznanymi za zwigzanymi z terapia.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Na podstawie ChPL Nexavar najpowazniejszymi dziataniami niepozagdanymi obserwowanymi podczas
stosowania leku sg: zawat serca / niedokrwienie, perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie
watroby wywotane przez lek, krwawienie i nadci$nienie tetnicze / przetom nadcisnieniowy, natomiast
najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi podczas stosowania leku s3: biegunka,
zmeczenie, tysienie, zakazenie, zespo6t reka-stopa (odpowiadajgcy zespotowi erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej w MedDRA) i wysypka.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest pozytywna.

Whnioskowane wskazanie nie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wedtug aktualnej ChPL
Nexavar nie odniesiono sie do wnioskowanego wskazania. Tym samym relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania omawianej terapii pozostaje nieokreslona.

Nie otrzymano odpowiedzi od ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano mozliwych do zastosowania komparatoréw.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Z uwagi na fakt, iz brak jest w Polsce refundowanego preparatu zalecanego przez wytyczne kliniczne
do stosowania w leczeniu nawracajacej lub opornej na leczenie ostrej biataczki mieloblastycznej FLT3+,
nie wyznaczono komparatora dla preparatu Nexavar w celu okreslenia konkurencyjnosci cenowej.

Cene zbytu netto preparatu Nexavar zaczerpnieto ze zlecenia MZ. Nie zidentyfikowano lekéw
generycznych preparatu Nexavar (sorafenib), w omawianym wskazaniu wnioskowana technologia nie
byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji. W celu oszacowania kosztdw stosowania przyjeto
nastepujgce zatozenia:

. 1 cykl wynosi 28 dni,
e w czasie kwartatu nastepujg 3 cykle,
o 1 rok wynosi 365 dni.

Dane kosztowe:

* cena zbytu netto: _
-Koszt miesiecznej terapii: _
-Koszt rocznej terapii —_

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Nie uzyskano zadnej opinii eksperta, z oszacowaniami liczby pacjentéw z nawracajacg lub oporng na
leczenie ostrg biataczka szpikowej FLT3+, dodatkowo nie zidentyfikowano wiarygodnych danych
pozwalajgcych oceni¢ wptyw na system ochrony zdrowia, w tym wptyw na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw. Dlatego tez, nie znajac rozmiaru populacji odstgpiono od przeprowadzenia
oszacowan.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Zidentyfikowano dwie rekomendacje kliniczne:
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017;

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013/ Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych (PALG) 2012.

Wytyczne NCCN 2017 rekomendujg zastosowanie potgczenia 5-azacytydyny lub decytabiny +
sorafenibu w leczeniu pacjentéw AML z FLT3-ITD po nawrocie/wznowie AML, badZz AML opornej na
leczenie. Wytyczne podkreslajg, ze jest to terapia ratunkowa. Zaznaczajg réwniez, ze obecnie trwajg
badania kliniczne nad zastosowaniem azacytydyny i infuzji limfocytow dawcy w terapii ratunkowej po
nawrocie ostrej biataczki szpikowej po allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komérek
krwiotwdrczych.

Wedtug wytycznych PTOK 2013 dotychczas nie opracowano zasad standardowego postepowania w tej
grupie pacjentdéw, a jedyng alternatywsg dla pacjentéw z AML z FLT3-ITD po nawrocie/wznowie AML
badZ AML opornej na leczenie sg badania kliniczne lub chemioterapia ,ratunkowa” + allo-HSCT badz
BSC.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.11.2017 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.55635034.2017.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: ostra biataczka mieloblastyczna
FLT3+ (ICD-10: C92.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1
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ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U.z 2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 408/2017 z dnia 18 grudnia 2017
roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: ostra biataczka mieloblastyczna FLT3+ (ICD-10:
C92.0) oraz raportu nr 0OT.422.14.2017 Nexavar (sorafenib) we wskazaniu Ostra biataczka mieloblastyczna FLT3+
(ICD-10: C92.0). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych.



