Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

PREZES

Warszawa, dnia 17 lutego 2025 r.

Znak sprawy: BP.422.5.2025.MKS

Kontakt: Michat K. Skronski, starszy specjalista
e-mail: m.skronski@aotm.gov.pl
tel.; 22 101 46 48

Pan

Marek Kos
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia

Szanowny Panie Ministrze,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem z dnia 22 listopada
2024 r. (znak: PLR2.4503.3.2.2024.KK), wydane na podstawie art. 15 ust. 3 ustawy
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych i dotyczgce wydania opinii w zakresie utworzenia wspélne;j
grupy limitowej dla sorafenibu uprzejmie prosze o zapoznanie sie z przedstawiong
ponizej opinig w przedmiotowej sprawie:

Opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 15/2025
z dnia 17 lutego 2025 r. w sprawie utworzenia wspolnej grupy limitowej (z grup:
1078.0 — Sorafenib oraz 1078.1 — Sorafenib-2), w ramach ktérej finansowana
bedzie substancja czynna sorafenib, we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach — w kategorii dostepnosci, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 pkt 3 lit. a
ustawy o refundacji.

Metodyka oceny

Procedowana zmiana dotyczy utworzenia wspdlnej grupy limitowej z jednoczesng zmiang
kategorii dostepnosci refundacyjnej dla substancji czynnej sorafenib. Kategoria dostepnosci
o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 pkt 3 lit. a ustawy o refundacji dotyczy lekéw stosowanych
w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen. Zlecenie
Ministra Zdrowia referowato do lit. b, jednak majgc na wzgledzie dookreslenie sugerujace,
ze chodzi o peten zakres zarejestrowanych wskazan, przyjeto przedmiot opinii okreslony jako
lit. a. Aktualnie substancja dostepna w trzech zatgcznikach do katalogu chemioterapii (C.89.a,
C89.b, C89.c), w ktdrych okreslono zakres wskazan do refundowanego leczenia nowotworow
podscieliska przewodu pokarmowego, watroby, nerki oraz w programie lekowym B.119
zwigzanego z leczeniem zréznicowanego raka tarczycy.
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Celem oceny zasadnosci utworzenia wspolnej grupy limitowej z jednoczesng zmiang kategorii
dostepnosci w przypadku jednego z refundowanych wskazan przeprowadzono prace
analityczne obejmujace kilka obszarow:

I.  Rozpatrzenie aktualnego oraz proponowanego brzmienia wskazah pod katem
zgodno$ci z Charakterystykg Produktu Leczniczego.

II.  Przeglad kryteriow dla populacji analizowanej w rejestracyjnym badaniu klinicznym.

lll.  Wskazanie okolicznosci dla zasadnosci tworzenia wspdlnej grupy limitowej.

IV.  Prognoza zmian w zakresie liczebnosci populacji i wynikajacy z niej wptyw na wydatki
ptatnika publicznego.

Problem decyzyjny

Powstanie grupy limitowej 1078.1 — Sorafenib-2 uwzgledniato Opinie Rady Przejrzystosci
z 29 listopada 2021 r. nr 175/2021. Zgodnie z wdéwczas obowigzujgcym obwieszczeniem
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych, produkty lecznicze zawierajgce
sorafenib byty umieszczone wylgcznie w grupie limitowej 1078.0 — Sorafenib. Produkt
leczniczy Nexavar do wrzesnia 2021 r. byt jedynym refundowanym produktem zawierajgcym
sorafenib. W zwigzku z objeciem refundacjg generykow na czas wydawania opinii w grupie tej
zawarto leki Nexavar, Sorafenib Sandoz i Sorafenib Zentiva. Zakres wskazan refundowanych
wynikat z dostepnosci w programach lekowych wtasciwych do leczenia nowotworow
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST), raka watrobowokomadrkowego i raka nerki. Lek
Nexavar od lipca 2021 r. byt dodatkowo objety finansowaniem w ramach programu lekowego
wiasciwego do leczenia raka tarczycy. Wskazanie to zarejestrowano wylgcznie dla produktu
oryginalnego w maju 2014 roku, przez co do 2024 roku obowigzywat 10-letni okres
wytgcznosci rynkowej. Ta okoliczno$¢ wykluczata zréwnanie wskazah refundacyjnych
w obrebie grupy 1078.0. W przypadku pozostawienia leku Nexavar w istniejgcej na tamten
czas wspodlnej z odpowiednikami grupie limitowej Swiadczeniodawcy byliby zmuszeni
do pokrywania roznicy pomiedzy wysokoscig limitu finansowania, wyznaczonej przez
odpowiednik Sorafenib Zentiva. W zwigzku z powyzszym podjeto decyzje o zasadnosci
rozdzielenia grupy limitowej dla sorafenibu na dwie odrebne.

Aktualnie w przypadku produktu Nexavar uptynat okres wytgcznosci rynkowej, w zwigzku
z czym mozliwe jest rozpatrywanie zrownania wskazan refundacyjnych wzgledem pozostatych
produktow leczniczych.

Zakres wskazan refundacyjnych w grupie 1078.0, Sorafenib, obejmuije:

e stosowanie u dorostych pacjentéw z histologicznie potwierdzonym zaawansowanym /
przerzutowym nowotworem podscieliska przewodu pokarmowego (GIST),
Z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia imatynibem oraz sunitynibem, do czasu
wystgpienia progresji nowotworu lub niepozgdanych dziatan uniemozliwiajgcych
kontynuowanie dalszego stosowania;

e stosowanie u pacjentbw z rozpoznaniem  nieoperacyjnego  miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka watrobowokomérkowego (HCC),
ktérzy wczesniej nie zostali poddani systemowemu leczeniu z powodu HCC, do czasu
wystgpienia progresji nowotworu lub niepozgdanych dziatan uniemozliwiajgcych
kontynuowanie dalszego stosowania;

e stosowanie u pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym,

o 0 korzystnym lub posrednim rokowaniu wg IMDC,

o u ktéorych  niestosowano wczesniejszego leczenia  systemowego
z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych (nie dotyczy chorych
z nietolerancjg sunitynibu lub pazopanib),

o udokumentowano niepowodzenie leczenia cytokinami (nie dotyczy chorych
Z nietolerancjg sunitynibu lub pazopanib),

Strona | 2



o po uprzednim usunieciu guza pierwotnego lub odstgpieniu od nefrektomii
potwierdzonym na podstawie udokumentowanej decyzji konsylium
multidyscyplinarnego,

o do czasu wystgpienia progresji nowotworu (za wyjatkiem oligoprogresji —
progresja nie wiecej niz 5 ognisk w nie wiecej niz 3 narzadach, w tym
w osrodkowym  ukfadzie nerwowym) lub  dziatan  niepozadanych
uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie.

Charakterystyki Produktéw Leczniczych

Wskazania rejestracyjne dla aktualnie refundowanych (stan na okres styczen-marzec 2025)
produktow leczniczych zawierajgcych sorafenib sg nastepujgce:

e Nexavar:

o leczenie raka watrobowokomérkowego [HCC];

o leczenie chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, u ktorych
nie powiodta sie wczesniejsza terapia interferonem-alfa albo interleuking-2
lub zostali uznani za niekwalifikujgcych sie do takiej terapii [RCC];

o leczenie pacjentdw z postepujagcym, miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym / pecherzykowym /
z komorek Hurthle'a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym [DTC];

e Sorafenib Accord:

o HCC; RCC;
e Sorafenib G.L.:

o HCC; RCC;
e Sorafenib Sandoz:

o HCC; RCC;

e Sorafenib Stada:

o HCC; RCC; DTC;
e Sorafenib Zentiva:

o HCC; RCC; DTC.

W odniesieniu do DTC zgodnie z ChPL bezpieczehstwo stosowania i skutecznosé produktu
leczniczego Nexavar wykazano w miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym,
podwojnie za$lepionym, kontrolowanym placebo badaniu 1ll fazy. Badanie to objeto
417 pacjentow. Gtéwne kryteria kwalifikacji stanowity stadium zaawansowane nowotworu,
progresja choroby w ciggu 14 miesiecy przed witgczeniem i DTC oporny na leczenie jodem
radioaktywnym (RAI). DTC oporny na RAIl byt zdefiniowany jako obecnosé zmiany bez
wychwytu RAI na skanie RAI lub otrzymujgcy tgczng dawke RAI = 22,2 GBq lub jako obecnos¢
progresji po leczeniu RAI w ciggu 16 miesiecy od zakwalifikowania lub po dwdch cyklach RAI
w odstepie 16 miesiecy. U wiekszosci pacjentow stwierdzono obecnosc¢ raka brodawkowatego
(56,8%), nastepnie pecherzykowego (25,4%) i stabo zréznicowanego! (9,6%).

Wptyw sorafenibu na czas przezycia wolnego od progresji byt istotny statystycznie, réznica
wzgledem placebo wyniosta 5 miesiecy. Efekt byt spojny niezaleznie od obszaru
geograficznego, wieku powyzej lub ponizej 60 lat, pici, podtypu histologicznego raka
i obecnosci lub nieobecnosci przerzutow do kosci. Zgodnie z wynikami badania nie byto
znamiennej statystycznie réznicy w przezyciu catkowitym miedzy leczonymi grupami. Nie
zaobserwowano zadnej odpowiedzi catkowitej na leczenie sorafenibem wg kryteriéw RECIST.

Proponowane brzmienie wskazania dla sorafenibu, ktérego dotyczy wigczenie do wspdinej
grupy limitowej 1078.0 — Sorafenib jest nastepujgce: brodawkowaty, pecherzykowy
lub onkocytarny rak tarczycy w stadium zaawansowanym (miejscowy nawr6t, wznowa

' m.in. z komorek Hirthle'a
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lub przerzuty odlegte), ktory nie kwalifikuje sie do leczenia miejscowego z opornoscig na jod
promieniotworczy (udokumentowana nieskutecznosS¢ leczenia radioaktywnym jodem
rozumiana jako obecnos¢ co najmniej jednej zmiany nie wychwytujgcej jodu lub progresji
pomimo wychwytu jodu lub wyczerpanie tgcznej kumulatywnej dawki jodu wynoszgcej
co najmniej 600 mCi?) lub niekwalifikujgcy sie do tej terapii, ze stwierdzong progresjg choroby
w okresie do 14 miesiecy przed wigczeniem do programu.

Majgc na uwadze dokumentacje rejestracyjng nalezy zauwazyé, ze proponowane brzmienie
wskazania refundacyjnego dla leczenia zréznicowanego raka tarczycy sorafenibem jest spojne
z dowodami naukowymi, stanowigcymi podstawe rejestracji. Niemniej, brzmienie wskazania
rejestracyjnego nie obejmuje kwestii zwigzanych z definicjg opornosci, czy maksymalnego
okresu, w ktérym stwierdzono progresje choroby i jest sformutowane bardziej ogdlinie.

Spetnienie kryteriéw dla tworzenia wspolnej grupy limitowej

Zgodnie z art. 15 ustawy o refundacji po zasiegnieciu opinii Prezesa Agencji, dopuszcza sie
w trakcie obowigzywania decyzji refundacyjnej tworzenie wspdélnych grup limitowych
oraz dokonanie zmiany w grupach limitowych. Do grupy limitowej kwalifikuje sie
lek posiadajacy:

e te samg nazwe miedzynarodowa;
e inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania.

Podstawg Opinii Prezesa jest poréwnanie wielkosci kosztoéw uzyskiwania podobnego efektu
zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego w danym stanie klinicznym.

Uwage zwraca roznica poziomu kosztow jednostkowych substancji czynnych. Od maja 2024 r.
odnotowano spadek cen sorafenibu stosowanego w leczeniu tarczycy do poziomu 11 gr/mg,
koszt jednostkowy w innych wskazaniach wyniést 3 gr/mg. Dla przyktadu koszt leczenia
sorafenibem 65 pacjentow w 2023 r. wyniést 1,19 min zt. W sytuacji potgczenia grup
i ujednolicenia wskazan refundacyjnych koszt leczenia tozsamej populacji pacjentow
wynidstby 0,26 min zt — redukcja niemal 80%.

Wszystkie analizowane produkty lecznicze, ktére zamieszczone sg aktualnie w grupach
limitowych 1078.0 — Sorafenib oraz 1078.1 — Sorafenib-2 majg identyczng nazwe powszechnie
stosowang, okreslong jako sorafenibum. Ponadto we wszystkich produktach sorafenib jest
w postaci tozylanu, w tabletkach do stosowania doustnego.

W zwigzku z powyzszym ustawowe kryteria kwalifikacji do wspdlnej grupy limitowej zostajg
spetnione. Leki majg te samg nazwe miedzynarodowa, leki biopodobne z zatozenia uzyskujg
podobny efekt terapeutyczny, dodatkowo stwierdzono znaczgco nizszy koszt uzyskiwania
efektu zdrowotnego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W latach 2014-2024 (I potowa) obserwowano spadek sprawozdawanej w programach
lekowych, chemio i radioterapii liczebnosci pacjentéw z rozpoznaniem C73, wskazujgcym
naraka tarczycy. W 2014 r. byto to 4 814 pacjentdéw, gtdwnie korzystajgcych z terapii
izotopowej (95%), w ostatnim w petni sprawozdanym 2023 roku byto to 3 795 pacjentdw,
rowniez w zdecydowanej wigekszosci sprawozdanych w leczeniu izotopami (89%). Program
lekowy B.119 zostat wprowadzony wraz z wejsciem w zycie obwieszczenia na lipiec 2021 r.,
pierwszy pacjent, u ktérego sprawozdano sorafenib zostat odnotowany we wrzesniu. Dostepne
dane NFZ do konca pierwszej potowy 2024 r. wskazujg, ze przedmiotowg substancje czynng

2600 Milicurie [mCi] = 22,2 Gigabecquerel [Gbq]
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lgcznie podano u 109 pacjentéw (15, 62, 65, 53 odpowiednio w kolejnych latach). Sredni
roczny koszt leczenia w petnych latach sprawozdawczych (2022-2023) wyniost 18,3 tys. zt.
Majgc na uwadze funkcjonowanie programu od ponad trzech lat oraz utrzymanie brzmienia
kryteriow kwalifikacji nie nalezy oczekiwa¢ znaczgcego wzrostu zainteresowania klinicystow
sorafenibem w leczeniu raka tarczycy.

Analiza w podejsciu konserwatywnym, w ktorej zatozono znaczgcy wzrost populacji w zwigzku
Z utworzeniem wspolnej grupy limitowej oraz ujednoliceniem kategorii refundacyjnej wykazata
oszczednosci ptatnika rzedu 3,5 min zt.

Podsumowanie

Prezes Agencji biorgc pod uwage kryteria tworzenia grup limitowych oraz wyniki wptywu
na budzet ptatnika publicznego pozytywnie ocenia zasadnos$¢ utworzenia wspoélnej grupy
limitowej (z grup: 1078.0 — Sorafenib oraz 1078.1 — Sorafenib-2), w ramach ktérej finansowana
bedzie substancja czynna sorafenib, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach —
w kategorii dostepnosci — leki stosowane w chemioterapii.

Nalezy mie¢ rowniez na uwadze rozstrzygniecie w Opinii powigzanej nr 16/2025.

Do rozwazenia pozostaje kwestia nadania brzmienia podstawowego kryterium kwalifikacji
zgodnie z katalogiem typéw raka tarczycy zawartym we wskazaniu rejestracyjnym, czyli rak
tarczycy typu brodawkowatego, pecherzykowego lub z komérek Hurthle'a, na rzecz okreslenia
rak onkocytarny. Zmiana miataby wytgcznie charakter porzadkowy.

Z wyrazami szacunku
PREZES

Daniel Rutkowski
/dokument podpisany elektronicznie/

Zatgczniki

e Opinia Rady Przejrzystosci nr 31/2025 z dnia 17 lutego 2025 roku w sprawie przeniesienia
substancji czynnej sorafenib z programu lekowego B.119. do katalogu lekéw
refundowanych w chemioterapii oraz utworzenia wspdélnej grupy limitowe;j

e Raport nr: 0T.422.0.80.2024; Opracowanie dotyczgce zmiany dostepnosci refundacyjnej
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng sorafenib z programu lekowego
B.119: ,Leczenie pacjentdw ze zréznicowanym rakiem tarczycy (ICD-10: C 73)” do katalogu
lekéw refundowanych w chemioterapii; Data ukonczenia: 12 lutego 2025 r.

Do wiadomosci
Pan Jerzy Szafranowicz, Podsekretarz Stanu, Ministerstwo Zdrowia

Strona | 5



