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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SORAFENIBUM

INDICATII:
1. TRATAMENTUL CARCINOMULUI HEPATOCELULAR

2. TRATAMENTUL PACIENTILOR CU CARCINOM CU CELULE RENALE iN STADIU AVANSAT
CARE NU AU RASPUNS LA TERAPIA ANTERIOARA PE BAZA DE INTERFERON-ALFA SAU DE
INTERLEUKINA-2 SAU CARE NU SE CALIFICA PENTRU ACESTE TERAPII

3. TRATAMENTUL PACIENTILOR CU CARCINOM TIROIDIAN DIFERENTIAT
(PAPILAR/FOLICULAR/CU CELULE HURTHLE) PROGRESIV, LOCAL AVANSAT SAU
METASTATIC, REFRACTAR LA TRATAMENTUL CU IOD RADIOACTIV

SOLICITARE:

Modificarea notarii cu (****) si notarea cu (**)
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Sorafenibum

1.2. DC: Nexavar 200mg

1.3 Cod ATC: LO1XEO5

1.4. Detinatorul de APP: Bayer Pharma AG -Germania
1.5. Tip DCI: cunoscut

1.6. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica comprimate filmate
Concentratia 200mg
Calea de administrare orala
Marimea ambalajului cutie x 4 blistere PP/Al x 28 comprimate filmate

1.7. Pret (RON) —CANAMED editia aprilie 2016

Denumire comerciala | Ambalaj Concentratie/U.T. | Pret cu amanuntul | Pret cu amanuntul
al U.T. maximal cu TVA maximal cu TVA/UT
Nexavar 200mg 112 200mg 13957.13 124.62

1.8.Indicatiile terapeutice si dozele de administrare conform RCP-ului Nexavar 200mg [1]

Indicatii terapeutice Doza zilnica Durata medie a

tratamentului

recomandata
1. Nexavar este indicat pentru tratamentul Doza de Nexavar Tratamentul va continua
carcinomului hepatocelular. recomandata pentru adulti atata timp cat se
este de 400 mg sorafenib observa un beneficiu
2. Nexavar este indicat pentru tratamentul (doud comprimate de 200 clinic sau pani Ia
pacientilor cu carcinom cu celule renale in stadiu mg) de dou ori pe zi aparitia unei toxicitati
avansat care nu au raspuns la terapia anterioara (echivalentul unei doze inacceptabile.

pe baza de interferon-alfa sau de interleukina-2 zilnice totale de 800 mg)

sau care nu se califica pentru aceste terapii.
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3. Nexavar este indicat pentru tratamentul
pacientilor cu carcinom tiroidian diferentiat
(papilar/folicular/cu celule Hurthle) progresiv,
local avansat sau metastatic, refractar la
tratamentul cu iod radioactiv.

1.9. Compensare actuala in baza:

e HG 720/2008: Sublista C, DCI-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
regim de compensare 100%, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul
ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 46

e Ordinului 1301/500/2008, pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea
medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevazute in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii,
cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale
de sdndtate, aprobatd prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile
ulterioare

2. CRITERII DE EMITERE A DECIZIEI PENTRU ELIMINAREA/ADAUGAREA NOTARII CU (*), (**), (***) SAU
(****):
Conform ordinului 861/2014, anexa 2, lit. B, pct.7, criteriile in baza carora se poate realiza modificarea

notarii cu [ * ] a unui DCI deja compensat sunt:

v" Medicamente corespunzadtoare unor DCI-uri deja compensate si considerate standard terapeutic (prima
linie de tratament) in Ghidurile europene si internationale in vigoare;

v" Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii extrem
de grave (amenintatoare de viata/ supravietuire limitata);

v" Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar;

v" Tncheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament (stabilirea profilului pacientului tinta, stabilirea numarului maxim
de pacienti care pot fi tratati si perioada pentru care se asigura tratamentul).
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2.1 Medicamente corespunzatoare unor DCl-uri deja compensate si considerate standard terapeutic
(prima linie de tratament) in Ghidurile europene si internationale in vigoare

Carcinomului hepatocelular

Ghidul de diagnostic, tratament si urmarire in cancerul hepatocelular publicat in anul 2012, de catre
Societatea Europeand de Oncologie mentioneaza sorafenibul ca tratament standard pentru anumite
categorii de pacient;i:

v' pacienti cu forme avansate de cancer hepatocelular, dar cu o functie hepaticd bine
conservata (stadiul C, conform clasificarii BCLC)

v' pacienti aflati in stadiul intermediar de cancer hepatocelular, a cdror boald a progresat
postchemoembolizare transarteriala (nivel de evidenta |, grad de recomandare A)[2].

Sorafenibul este un medicament care blocheaza semnalizarea prin PDGF, VEGF, c-Kit si raf, atat in
celulele tumorale, céat si in celulele endoteliale inconjuratoare.

Rezultatele unui studiu clinic de faza Ill, randomizat, dublu orb, in care s-au administrat sorafenibul
(In dozd de 400 mg de doua ori pe zi) sau placebo la 602 pacienti cu forme avansate de cancer
hepatocelular, care nu primisera Tn trecut tratament sistemic si care prezentau o buna capacitate de sinteza
hepatica (Child-Pugh A), au aratat ca sorafenibul a fost bine tolerat si a Tmbunatatit semnificativ
supravietuirea generald (44%), mediana supravietuirii crescand de la 7,9 la 10,7 luni [indice de risc (HR,
hazard ratio) 0,69, Cl 95% 0,55-0,87].

Sorafenibul nu a determinat hepatotoxicitate, reactiile adverse incluzand eritrodisestezia
palmoplantard, diareea si fatigabilitatea.
Un beneficiu similar al sorafenibul a fost demonstrat intr-un alt studiu clinic randomizat desfasurat
in regiunea Asia-Pacific [3].
Biomarkeri clinici sau moleculari care sa indice pacientii care ar prezenta cel mai bun rdspuns la
terapia cu sorafenib, nu au fost identificati.
n cazul progresiei bolii sau al intolerantei la sorafenib, pacientii au 2 optiuni:
1. administrarea celui mai bun tratament suportiv
2. inrolarea in studii clinice.

Urmatoarele tratamente nu sunt recomandate in managementul cancerului hepatocelular:
v' chimioterapia sistemica,

tamoxifen,

imunoterapia,

anti-androgenii,

AN NI N

analogi de somatostatina [nivele de evidenta I-Il, grade de recomandare A-B].
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La pacientii cu boala in stadiu terminal si cu functie hepatica sever diminuata sau cu un scor de
performanta nefavorabil (ambele cauzate de afectarea tumorala a ficatului) se recomanda doar tratament
simptomatic, deoarece se estimeaza ca acesti pacienti vor deceda Tn urmatoarele 6 luni [nivel de evidenta
lll, grad de recomandare B].

Pacientii cu stadii mai avansate de HCC care sunt tratati cu TACE (chemoembolizare transarteriala)
sau agenti sistemici (ex. sorafenib) sunt evaluati clinic pentru identificarea semnelor de decompensare
hepatica, iar pentru identificarea progresiei tumorale — cu ajutorul examinarilor CT si RMN dinamice o data
la 2 luni, in vederea ghidarii deciziilor terapeutice [nivel de evidenta lll, grad de recomandare A).

Carcinom cu celule renale

Tratamentul cu sorafenib este recomandat pentru stadiul avansat si metastatic al cancerului cu
celule renale de catre ghidul de diagnostic, tratament si urmarire Tn aceasta afectiune, publicat in 2016, de
Societatea Europeana de Oncologie [4].

Terapia adjuvanta pentru stadiul local avansat de boala nu aduce beneficii in ceea ce priveste
supravietuirea globald sau supravietuirea fara progresia bolii, conform rezultatelor studiilor clinice
randomizate de faza lll, care au fost efectuate. ASSURE, este unul dintre studiile clinice ample, randomizate,
in care au fost administrate 3 tratamente: sunitinib versus sorafenib versus placebo. Analiza interimara
efectuatd a aratat ca intre cele 3 brate de tratament, nu exista diferente semnificative in privinta
supravietuirii globale sau supravietuirii fara progresia bolii [5].

Pentru stadiul metastatic de boala,
e in cazul pacientilor cu prognostic bun sau intermediar
% prima linie de tratament recomandatd, pe baza rezultatelor studiilor clinice de faza lll, este
reprezentata de una dintre optiunile: bevacizumab (in asociere cu interferon), sunitinib sau
pazopanib; toate cele 3 medicamente au demonstrat imbunatatirea supravietuirii fara progresia
bolii, comparativ cu terapia cu interferon sau placebo [nivel de evidenta I, grad de recomandare A};
<+ alternative terapeutice sunt: sorafenib [nivel de evidenta Il, grad de recomandare B], interleukina 2
in doza mare[nivel de evidenta Ill, grad de recomandare C] si interferonul in doza mica asociat
bevacizumabului.

e in cazul pacientilor cu prognostic nefavorabil
¢ prima linie de tratament recomandatd este temsirolimus [nivel de evidenta Il, grad de recomandare
Al
%* alternative terapeutice sunt: sunitinib [nivel de evidenta Il, grad de recomandare B], sorafenib si
pazopanib [nivele de evidenta Ill, grade de recomandare Al.
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Dupa esecul terapiei cu citokine pentru stadiul metastatic de boald, se recomandad unul dintre
urmatoarele medicamente, ca tratament de linia a Il-a [6, 7, 8]:
e sorafenib [nivel de evidenta |, grad de recomandare A]
e pazopanib [nivel de evidenta Il, grad de recomandare A]
e axitinib [nivel de evidenta Il, grad de recomandare Al.

Dupa esecul terapiei de linia | cu inhibitori VEGF (vascular endothelial growth factor), pentru stadiul
IV de boala, se recomanda administrarea de axitinib sau everolimus [nivel de evidenta I, grad de
recomandare B], ambele medicamente imbunatatind semnificativ supravietuirea fara progresia bolii,
comparativ cu sorafenib (axitinib versus sorafenib) sau placebo (everolimus versus placebo) [8,9].

Pe baza rezultatelor unui studiu clinic de faza lll, recent finalizat, sorafenibul, poate fi luat in
considerare ca o alternativa terapeutica la axitinib sau everolimus, ca a doua linie terapeuticd dupa
inhibitorii VEGF [nivel de evidenta Ill, grad de recomandare B].

Pentru pacientii tratati cu un inhibitor VEGF si cu un inhibitor mTOR, ca a treia linie terapeuticd in
stadiul IV de boald, se recomanda administrarea de sorafenib [nivel de evidenta Il, grad de recomandare B]
[10].

Alte optiuni terapeutice sunt reprezentate de:

e nivolumab [nivel de evidenta V, grad de recomandare A]

e cabozantinib [nivel de evidenta V, grad de recomandare A]

e inhibitor de tyrozin kinazd (poate fi alt inhibitor TKI decat cel utilizat anterior sau acelasi
medicament) [nivel de evidenta IV, grad de recomandare B]

e medicament experimental administrat in cadrul studiilor clinice.

Pentru stadiul metastatic de carcinom renal cu celule care nu sunt clare, se recomanda urmatoarele

¢ medicamente experimentale administrate in cadrul studiilor clinice
e sunitinib [nivel de evidenta Il, grad de recomandare B],

e everolimus [nivel de evidenta Ill, grad de recomandare B],

e sorafenib [nivel de evidenta Ill, grad de recomandare B],

e pazopanib [nivel de evidenta Ill, grad de recomandare B],

e temsirolimus [nivel de evidenta Ill, grad de recomandare B].

Cancer tiroidian

Ghidul de diagnostic, tratament si urmarire in cancerul tiroidian publicat in 2012, de catre Societatea
Europeana de Oncologie, prezinta inhibitorii tirozinkinazici ca terapii {inta care ar putea deveni in viitor,
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tratamentul de linia | pentru pacientii diagnosticati cu carcinom tiroidian diferentiat, refractari la terapia
conventionala [11].

Unul dintre inhibitorii de tirozinkinaza este sorafenibul. Acesta a fost evaluat in cadrul unor studii
clinice in care au fost inrolati pacienti diagnosticati cu cancer tiroidian medular si cancer tiroidian
diferentiat, ale caror rezultate sunt prezentate in tabelul urmator:

Tabel I: Efectele terapeutice ale sorafenibului din studiile clinice

mSFP
Medicament | Tip histologic | Nr. pacienti Faza RP (%) BS (%) BS>6 luni (%) (saptamani)
CTM 16 ] 6 87 56 60
CTD 41 ] 15 - 53 79
Sorafenib CTD 30 Il 23 - - -
CTD 31 ] 25 34 - -

CTM=cancer tiroidian medular; CTD= cancer tiroidian diferentiat; RP= raspuns partial; BS= boala stabila; mSFP = supravietuirea
mediana fara progresia bolii;

2.2 Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate care se adreseaza unei patologii extrem
de grave (amenintatoare de viata/supravietuire limitata)

Cancerul hepatocelular

Cancerul hepatic este al saselea cancer in ordinea frecventei la nivel mondial (749 000 de cazuri
noi) si a treia cauza de deces prin cancer (692 000 de cazuri) [2]. Incidenta sa variaza de la 3/100 000 in tarile
occidentale la peste 15/100 000 in anumite regiuni ale lumii, urmarind distributia geografica a hepatitei
virale B (HBV) si a hepatitei C (HCV), cele mai importante cauze de hepatopatie cronicd si cancer
hepatocelular [12]. Majoritatea cazurilor apar in regiuni cu resurse limitate. Incidenta cancerului
hepatocelular creste progresiv odatda cu avansarea in varsta Tn toate populatiile, avand o puternica
preponderenta la sexul masculin.

Ratele de supravietuire in absenta tratamentelor fie medicamentoase fie chirurgicale sunt
prezentate Tn tabelul urmator [2]:
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Tabelul Il: Impactul terapiei asupra prognosticului, in functie de stadiul BCLC

Stadiul Bolii Istorie naturala (supravietuire mediana) Prognostic cu terapie

Stadiul foarte incipient (stadiul 0) >36 luni 70-90% supravietuire la 5 ani (THO,
ablatie, rezectie)

Stadiul incipient (stadiul A) 36 luni 50-70% supravietuire la 5 ani (THO,
ablatie, rezectie)

Stadiul intermediar (stadiul B) 16 luni Supravietuire mediana 20 de luni

(chemeoembolizare transarteriala)
Stadiul avansat (stadiul C) 4-8 luni Supravietuire mediana 6-11 luni
(sorafenib)
Stadiul terminal (stadiul D) <4 luni -

BCLC, sistemul de stadializare Barcelona Clinic Liver Cancer; THO, transplant hepatic ortotopic

Cancerul cu celule renale

Cancerul renal (termen ce include tumorile parenchimatoase renale si cele uroteliale) reprezinta
5-3% din totalul afectiunilor maligne ale adultilor, fiind pe locul 7 ca frecventa la barbati si pe locul 10 la

femei. Cancerul cu celule renale reprezinta aproximativ 80% dintre toate tipurile de cancere renale [4].
Ratele de supravietuire in cancerul cu celule renale sunt diferite in functie de anumiti factori. In

tabelul urmator sunt prezentate medianele estimate de supravietuire globald cu prima si a doua linie de

tratament, in functie de grupele de risc IMDC (International Metastatic RCC Database Consortium).

Tabel lll: Estimarea supravietuirii globale la pacientii cu cancer cu celule renale

Nr. de factori de risc

Mediana supravietuirii

Mediana supravietuirii

Categoria de risc

globale cu prima linie de
tratament (luni)

globale cu a doua linie de
tratament (luni)

0 Favorabil 43,2 35,3
1-2 Intermediar 22,5 16,6
3-6 Nefavorabil 7,8 5,4

Cei 6 factori de risc IMDC sunt:
1. statusul de performanta Karnofsky <80

ok wnN

timpul dintre diagnostic si tratament < 1an

hemoglobina < limita inferioara a normalului

nivelul calcemiei apropiat de limita superioara a normalului
nivelul trombocitelor peste limita superioara a normalului
nivelul neutrofilelor peste limita superioara a normalului.
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Cancerul tiroidian

Cancerul tiroidian este cea mai frecventa afectiune maligna si reprezinta < 1% din totalitatea
tumorilor umane. Incidenta anuald a cancerului tiroidian variaza considerabil in functie de regiune
geografica, varsta si sex [12].

Desi incidenta cancerului tiroidian a crescut, mortalitatea prin aceasta afectiune a avut o tendinta
descrescatoare in ultimele trei decenii. Nu se stie in ce masura aceastad scadere a mortalitatii se datoreaza
unui proces mai bun de stabilire a diagnosticului sau unei strategii mai bune de tratament al neoplasmului
tiroidian. Rata deceselor ajustata in functie de varsta a fost de 0,5 la 100 000 barbati si femei pe an,
crescand de la 0,1% sub varsta de 20 de ani pana la 20%- 30% in al saptelea si al optulea deceniu de viata
[13].

Principalele tipuri histologice de cancer tiroidian sunt: diferentiat (94%), medular (4%) si anaplazic
(2%) [141.

Table IV: Principalele tipuri histologice de cancer tiroidian corelate cu mortalitatea cauzata de aceasta

afectiune
Tipuri histologice de cancer tiroidian % cancere tiroidiene Supravietuirea relativa la Decese correlate cu tipul
10 ani % de tumora %
Diferentiat
papilar 79 93 53
folicular 13 85 18
celule Hurtle 2 76 7
Medular 4 75 9
Anaplazic 2 14 14

2.3 Medicamente corespunzatoare unor DCI-uri deja compensate la care a expirat perioada de protectie a
patentului si a fost inregistrat un generic sau un biosimilar
Nu e cazul

2.4 Incheierea de contracte de tip cost-volum, cost — volum — rezultat pentru facilitarea accesului rapid al
pacientilor la alternative de tratament
Nu e cazul

3. COSTUL TERAPIEI

Nexavar (Bayer Pharma AG, Germania) este comercializat in cutie x 4 blistere PP/Al x 28 comprimate
filmate, cu concentratie 200 mg, avand un pret cu amanuntul maximal cu TVA de 13.957,13 lei, ceea ce
inseamna un cost de 124,62 lei/UT.

Conform RCP, pentru carcinom hepatocelular, Nexavar se administreaza in doze de doua comprimate
de doua ori pe zi, fara alimente sau la o masa saraca in grasimi.
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Costul terapiei cu Nexavar 200 mg, timp de 1 an (52 saptamani), este de 181.446,72 lei (124,62 lei
PVA/UT x 4/zi x 7 x 52).

Totodata, conform RCP, Nexavar se administreaza si pentru tratarea carcinomului tiroidian diferentiat,
tot in doze de doua comprimate de doua ori pe zi, fara alimente sau la 0 masa saraca in grasimi.

Costul terapiei cu Nexavar 200 mg, timp de 1 an (52 saptamani), este de 181.446,72 lei (124,62 lei
PVA/UT x 4/zi x 7 x 52).

4. CONCcLuzIl

Avand in vedere cele expuse mai sus, consideram ca medicamentul cu DCl Sorafenibum intruneste
criteriile de emitere a deciziei pentru eliminarea/adaugarea notarii cu (*), (**), (***) sau (****) a unui DCI
deja compensat conform ordinului 861/2014.

5. RECOMANDARI

Propunem modificarea Hotararii Guvernului nr. 720/2008, Sublistei C ”DCl-uri corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii Tn regim de compensare 100%”, Sectiunea C2, DCl-uri
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi Tn programele nationale de sanatate
cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie, pozitia 46 si
trecerea DCl sorafenibum de la (****) la (**).
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