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w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia
»leczenie raka watrobowokomorkowego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego sorafenib (Nexavar®), w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia,,, jako Swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej
»leczenie raka watrobowokomaorkowego przy wykorzystaniu produktu leczniczego sorafenib
(Nexavar®)” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia, jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie stanowiska

Rada uznata, ze w podgrupach chorych, zdefiniowanych w proponowanym programie
terapeutycznym, terapia raka watrobowokomdrkowego z zastosowaniem sorafenibu
charakteryzuje sie zadowalajgcym stosunkiem ryzyka do efektu klinicznego i jest obecnie
jedyng opcjg terapeutyczng o udokumentowanej skutecznosci. Ponadto, Rada docenita
oferte cenowgq przedstawiong przez Producenta sorafenibu, ktdra pozwolita istotnie obnizy¢
koszty terapii.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia (pismo znak MZ-PLE-460-8365-150/GB/09) z dnia 14 grudnia 2009r.

Problem zdrowotny

Rak watrobokomadrkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) rozwija sie gtéwnie na podtozu
marskosci, najczesciej zwigzanej z wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C. Do innych czynnikow
ryzyka rozwoju HCC nalezg: aflatoksyny, doustne srodki antykoncepcyjne, androgenne srodki
anaboliczne, alkohol, palenie tytoniu, niektére pasozytnicze choroby watroby, niedobdr
alfa-1-antytrypsyny, hemochromatoza, pierwotna zétciowa marskos¢ watroby oraz zespét Budda
i Chiariego. !

HCC objawia sie: postepujacym wyniszczeniem, bdlem brzucha, uczuciem petnosci w nadbrzuszu,
brakiem apetytu, wodobrzuszem i obrzekami obwodowymi, zéttaczky, gorgczka, krwawieniem
z gérnego odcinka przewodu pokarmowego. Objawy te wskazujg przewaznie na zaawansowany etap
choroby nowotworowej. *

W 2007 roku HCC odpowiadat za niemal 2tys zgonéw w Polsce. *
Obecny standard kliniczny

Podstawg leczenia HCC jest postepowanie operacyjne - resekcja migzszu watroby. Przeszczepienie
watroby mozna rozwaza¢ w sytuacji braku mozliwosci resekcji, przy jednoczesnym zachowaniu
warunkéw UNOS (obecnos$¢ pojedynczego guza o Srednicy nie wiekszej niz 5cm lub 2-3 guzéw
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o $rednicy do 3cm kazdy oraz brak naciekania naczyn i szerzenia sie do weztdw chtonnych, ptuc,
narzadéw jamy brzusznej lub kosci). 3

W przypadku braku mozliwosci wykonania resekcji lub przeciwwskazan do jej wykonania, mozna
stosowac leczenie paliatywne z wykorzystaniem metod ablacyjnych. Alternatywa paliatywnego
leczenia chirurgicznego jest radioterapia, chemioradioterapia i systemowa lub przeztetnicza
chemioterapia. *

Dotychczas stosowane schematy chemioterapii nie majg znamiennie korzystnego wptywu na czas
przezycia chorych, wydaje sie, ze pozwalajg uzyskaé¢ obiektywng odpowiedz u okoto 25% chorych.
W pismiennictwie nie ma dowoddw (wyniki badan Il fazy), ktére uzasadniatyby stosowanie
niestandardowych schematéw chemioterapii. >

Opis $wiadczenia

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry zmniejsza proliferacje komdrek guza in vitro.
Sorafenib hamuje wzrost réznych ludzkich guzéw nowotworowych w mysim modelu raka
nerkowokomérkowego (przeszczep obcogatunkowy), czemu towarzyszy zmniejszenie angiogenezy
nowotworowej. Sorafenib hamuje aktywnos$¢ docelowych enzymoéw/czynnikéw zlokalizowanych
w komadrce guza (CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT i FLT-3) oraz w unaczynieniu guza (CRAF, VEGFR-2,
VEGFR-3 i PDGFR-B). *

Sorafenib zarejestrowany jest w leczeniu raka watrobowokomérkowego oraz w leczeniu chorych
z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym, u ktdrych nie powiodta sie wczesniejsza terapia
interferonem-alfa albo interleuking-2 lub zostali uznani za niekwalifikujgcych sie do takiej terapii.
Przedstawiony wniosek dotyczyt tylko pierwszego wskazania. *°

Sorafenib dostepny jest w postaci tabletek powlekanych a 200mg. *

Swiadczenie ,leczenie raka watrobowokomdérkowego przy wykorzystaniu produktu leczniczego
sorafenib (Nexavar®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia,, obejmuje $wiadczeniobiorcdw spetniajgcych nastepujgce kryteria: histologicznie lub
cytologicznie rozpoznanie HCC, brak mozliwosci zastosowana leczenia miejscowego lub jego
nieskutecznosé, stan sprawnosci wg WHO 0-1, czynnos$ciowy stan watroby w kategorii A w skali Child-
Pugh, brak przerzutéw poza watrobg, obecnosé¢ przynajmniej jednej zmiany mierzalnej wg RECIST,
odpowiednie wskazniki morfologii krwi, czynnosci nerek i czynnosci watroby, niestosowanie
w przesztosci farmakologicznego leczenie HCC, wykluczenie cigzy. Sorafenib podaje sie codziennie
w dawce 800 mg (2 razy dziennie po 2 tabletki 200mg). Swiadczeniobiorcy bedg konczyé udziat
w programie w przypadku: zgonu, progresji choroby, wystgpienia dziatan niepozgdanych,
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia, istotnego w ocenie lekarza prowadzgcego pogorszenia
jakosci zycia chorego lub rezygnacji chorego. °

Efektywnos¢ kliniczna

Analiza efektywnosci klinicznej oparta byta na jednym badaniu RCT Ill fazy oraz kilku badaniach
Il fazy.

w rocznej  obserwacji, sorafenib ~ zmniejszat  Smiertelnos¢ pacjentéw  z RCC
- RR 0,83 (95% CI: 0,73-0,95) NNT 9 oraz poprawiat przezycie catkowite $rednio o 2,8mies.
— 10,7 vs 7,9mies, HR 0,73 (95% Cl: 0,58-0,92). Wyniki leczenia byty lepsze u pacjentéw w dobrym
stanie ogdélnym, bez przerzutdw poza watrobe. Jednoczesnie, sorafenib nie wptywat
na czas do progresji bezobjawowej. >

Nie przedstawiono danych na temat wptywu leczenia na jako$¢ zycia pacjentéw z HCC.
Badania Il fazy réwniez wskazuja na istotny wptyw sorafenibu na przezycie catkowite badanych. >

Inne badanie RCT lll fazy, nie wtaczone do analizy, przeprowadzone na populacji azjatyckiej, rowniez
wskazywato na poprawe ogdlnego przezycia pacjentéw z HCC stosujgcych sorafenib — 6,5 vs 4,2mies,
HR 0,68 (95% Cl: 0,50-0,93).’

Bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie sorafenibu wigze sie z bardzo czestym i czestym wystepowaniem dziatan niepozgdanych
ze strony: uktadu pokarmowego (biegunki, nudnosci, wymioty), skéry (wysypka, $wigd, tysienie,
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zespot reka-stopa), powiktann hematologicznych (niedokrwistos¢, leukopenia), psychiatrycznych
(anoreksja, depresja), nadcisnienia tetniczego i ogdlnych dziatan niepozgdanych (ostabienie, objawy
grypopodobne, utrata masy ciata). Ponadto, sorafenib, jako inhibitor angiogenezy, prowadzit
do podwyzszonego ryzyka krwawien narzadowych. *

Przedstawiona analiza bezpieczenstwa, oparta o doniesienia ze wszystkich pozioméw wiarygodnosci,
potwierdzata powyzsze obserwacje. °

Podobnie jak inne inhibitory angiogenezy, sorafenib zwiekszat ryzyko perforacji uktadu
pokarmowego.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Rada uwzglednita analizy ekonomiczne i wptywu na budzet oparte o oferte cenowg z dnia 18 czerwca
2010.°

Analiza ekonomiczna, przeprowadzono dla horyzontu 11 lat wykazata sredni koszt za zyskany
rok zycia na poziomie 130 tys. ztotych/LYG. Wynik analizy byt wrazliwy gtéwnie na parametry
dotyczace efektywnodci klinicznej terapii HCC.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze uruchomienie wnioskowanego terapeutycznego programu
zdrowotnego wigzatoby sie ze zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicznego
ook.1,11; 4,67 i 6,41 mln ztotych w kolejnych latach dziatania programu. >

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada zajeta stanowisko jak na wstepie.
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