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(593.000 al afio), en Asia y Africa

una de las principales.
(626.000 diagnosticados al afno).
- Principal causa de muerte entre

- Mas frecuente en gue en mujeres.

- en , en 2 décadas
se alcanzaran valores semejantes a Japon.
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Francia: 27%6-58%0
Italia:44%6-66%0
Espaina: 60%0-75%0
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Figura 1.- Causas de carcinoma hepatocehalar
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Child Pugh: mayor grado de fibrosis

Pobre diferenciacion histologica

Metastasis distales

Funcion hepatica alterada: bilirrubina sérica y albumina.
Hipertension portal

Mal estado de salud general (ECOG)
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- Dolor abdominal, distension o pérdida de peso, astenia, péerdida de apetito
y fiebre.
(cirréticos): ascitis, sangrado por varices, ictericia
0 encefalopatia.
(raros): eritrocitosis, hipercalcemia, hipertiroidismo
y sindrome carcinoide.

- Hepatomegalia nodular con soplo arterial y roce hepatico.

- Durante el curso de la enfermedad: diseminacion extrahepatica y

metastasis pulmonares.




Hepatocellular carcinoma
in cirthotic liver
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sintomas relacionados con el proceso cancerigeno.

-Distribuye a los paciente en 5 estadios (0, A-D) relacionados con el tratamiento idoneo
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ESTADIOS INICIALES
(Estadios 0-A: Child Pugh A y PS=0)
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Ultrasound
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Table 1. Levels of evidence in the assessment of benefits in the
treatment of hepatocellular carcinoma according to the strength
of study design and of endpoints®

- Los paCientes no tratades \Y/ Treatments assessed Benefit Evidence
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Hepatocellular Carcinoma
Treated with Radiofrequency
Ablation with or without Ethanol
Injection: A Prospective Randomized
Trial’

:i?__:ltu]ﬂgzt?;?ﬁ rl.l::l."IDD Purpose: To prospectively evaluate whether use of combined radio-
Min—ShanChenIMD PHD frequency ablation (RFA) and percutaneous ethanol injec-
B tion (PEI) results in better survival compared with use of

REA alone in patients with hepatocellular carcinoma.

- (NHS) -Ablacion por microondas en HCC: procedimiento novedoso con pocas evidencias
sobre supervivencia.

- Recomendaciones Colegio Americano de Radidlogos:
- El uso preferente de técnicas ablativas percutaneas o métodos arteriales va a depender de la

experiencia del equipo.
- La ablaciéon térmica o quimica posee pobre eficacia en tumores >3 cm.

1. Llovet JM et al. Design and endpoints of clinical trials in hepatocellular carcinoma. J Natl Cancer Inst 2008; 10 (Vol. 100): 698-711.
2. Microwave ablation of hepatocellular carcinoma. NHS. March 2007.
3. American College of Radiology. ACR Appropriateness Criteria. 2007




ESTADIOS INTERMEDIOS
(Estadios B: multinodular, Child
Pugh A y B, PS=0)
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Table 1. Levels of evidence in the assessment of benefits in the
treatment of hepatocellular carcinoma according to the strength

of study design and of endpoints®

Treatments assessed Benefit

Surgical treatments
Surgical resection Increased survival
Adjuvant therapies Uncertain
Liver transplantation Increased survival
Meoadjuvant therapies Treatment response
Locoregional treatments
Percutaneous treatrents Increased survival
Percutaneous ethanal
injection
Badirfranuasnry aklatio = artrol
GILET e ST Y regdtlime Eaponse
Internal radiation (1131, Y90 Treatment response
Systemic treatments
Sorafenib Increased survival
Tamoxifen Mo benefit
Systemnic chemotherapy Mo benefit
Interferon Mo benefit

Evidence

SN
Tiid
SN
2ii i

SN

TiD
T
i D
i D

TiA
TiA
Tiid
Tild,

Classification of evidence adapted from Mational Cancer Institute: wwwy.
cancer.gov. Twenty classifications are as follows: Study design: random-
ized controlled trial, meta-analysis = 1 (doubledklinded: 11, nonblindad: 1iil.
Monrandomized controlled trials = 2. Case series = 3 (population-haszed 3i,
non—population-based, consecutive 3i, non-population-based, nonconsecu-
tive: 3iiil; endpaint: survival (4), cause-specific mortality (B), quality of life (C1.
Indirect sumrogates (01 idisease-free survival [Dil, progression-free survival

[Diil, tumer response [Diil).
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- Las células cancerigenas llegan desde la arteria, siendo esta el principal aporte sanguineo
tumoral.

- La obstruccion aguda de A. Hepatica, induce necrosis isquémica con alto grado de
respuestas objetivas sin afectar al resto del higado.

- La embolizacion transarterial se realiza con procedimiento angiografico, utilizando
particulas de diversa naturaleza.

- Quimioembolizacion transarterial es la ET combinada con un quimioterapico (Ej:
doxorubicina) y usualmente mezclado con lipiodol.

hipervascularizacion . embolizacion selectiva
arterial ' de arterias

g ; §7 15\
) 2




ARTICLES

Arterial embolisation or chemoembolisation versus symptomatic
treatment in patients with unresectable hepatocellular
carcinoma: a randomised controlled trial

Lancet 2002; 359: 1734-39 I

Josep M Liovet, Mana Isabel Real, Xavier Montara, Ramon Flanas, Susana Coll, John Aponte, Carmen Avusa,
Margarita Sala, Jordi Muchart, Ricard Sola, Joan Rodés, Jordi Bruix, for the Barcelona Clinic Liver Cancer Group*

- Hepatocarcinomas , ECA con , encuentra diferencias
significativas entre pacientes con quimioembolizacion y los que no la recibieron en
a un ano y a dos afos

- Utiliza 10 mL de + dosis de ajustada
segun la bilirrubinemia, mas embolizacion mecanica con esponja de gelatina.

—LE:-LI\-‘: hemoe mbolisation (n=40)

Probahility of survival (%)

Embolisation Chemo- Control | Total

\_\-LI_CL
\-IHL‘_\ Log-rank p=0-009
(n=37) embolisation (n=35)  (n=112) = _l_ll
(n=40)

Deaths 25 (6T%) 21 (52%) 2RIT1%)  T1(83%) f_IJ 1'2 2'4 ?,'B 4'3
Cause of death Tirme since randomisation (months)

Tumour prograssion 20 14 23 57 Patisnts at rigk
Hepatic failure with 4 5 2 11 th;o:m "
stable disease balisation 40 2
Other 1* 0 3 Cortrol 385 ]

*Neoplasm of lung,. tMeoplasm of tongue and treatmentrelated death (septic

shock). Figure 3: Survival curves of the chemoembolization and
Table 2: Causes of death control groups
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Transarterial chemoembolization for unresectable hepatocellular carcinoma: meta-analysis of randomized
controlled trials
Camma C, Schepis F, Odando A, Albanese W, Shahied L, Trevisani F, Andreone P, Craxi A, Cottone M

Source | Radiclogy
Year published | 2002

Volume | 224(1)

Pages | 47-54

Record status | This record is a structured abstract written by CRD reviewers. The original has
met a set of quality criteria. Since Septermnber 1996 abstracts have been sent to
authors for comment. Additional factual information is incorporated into the
record. Moted as (A:..).

Authors' objectives | The objective was to assess the effectiveness and safety of transarterial
chemoembolisation in unresectable hepatocelular carcinoma.
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Chemoembolization Combined With Radiofrequency Ablation for Patients

With Hepatocellular Carcinoma Larger Than 3 cm: A Randomized Controlled
Trial
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ESTADIOS
AVANZADOS

(Estadios C: invasion portal, N1,
M1, Child Pugh A y B, PS=1-2)

- O (nueVEesa cnlmeneieiepic e
* cembingez v O lntelctercl:

Inmunoterapia, Tamoxifeno, octreétido, terapia
antiandrogenos sin buenos resultados en HCC:

RT papel muy limitado
por intolerancia del higado, estudios con RT interna
metabolicamente dirigida a ravés de microesferas no
degradables de vidrio con lipiodol y yodo radiactivo.
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Table 1. Levels of evidence in the assessment of benefits in the
treatment of hepatocellular carcinoma according to the strength
of study design and of endpoints®

Treatments assessed Benefit Evidence

Surgical treatments
Surgical resection Increased survival 3
Adjuvant therapies ncertain Tiid
Liver transplantation Increased survival 3
Meoadjuvant therapies Treatment response i Diii
Locoregional treatments
Percutaneous treatrments
Percutaneous ethanal
injection
Radicfrequency ablation
Chemoembolization
Arterial chemotherapy
Internal radiation (131, Y90)
i arts

Increased survival 3

Better local control 1D
Increased survival Tiid
Treatrmment response 3ii Diii
Treatrmment response 3ii Diii

Tamoxifen f Tid
Systemnic chemotherapy Mo benefit Tiid
Interferon Mo benefit Tiid,

Classification of evidence adapted from Mational Cancer Institute: wwwy.
cancer.gov. Twenty classifications are as follows: Study design: random-
ized controlled trial, meta-analysis = 1 (doubledklinded: 11, nonblindad: 1iil.
Monrandomized controlled tri Case series = 3 (population-bas i,
non—-population-based, con i i, non—population-based, nonconsecu-
tive: 3iiil; endpaint: survival (4), cause-specific mortality (B), quality of life (C1.
Indirect sumrogates (01 idisease-free survival [Dil, progression-free survival
[Diil, tumer response [Diil).

1. Llovet JM et al. Design and endpoints of clinical trials in hepatocellular carcinoma. J Natl Cancer Inst 2008; 10 (Vol. 100): 698-711.
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recomendaciones de las guias internacionales

y Unico tratamiento aprobado en
Europa para el hepatocarcinoma”.

demostrado aumentar la supervivencia
global en pacientes con la forma mas




3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre generico: Sorafenib_

Nombre comerclal

Laboratorio: Eayer

Grupo terapeutico. Denominacién: Inhibidores de la proteinkinasa.  Cadigo ATC: LO1XE

Via de administracion: Oral
Tipo de dispensacion: Madicamento DH (de Diagndstico Hospitalario).
Via de registro: Centralizado a nivel europec por la EMEA.

Forma farmaceutica y Envase de Codigo Coste por unidad | Coste por unidad
dosis ¥ unidades FVP con IVA (1) PVL con IVA
comprimidos recubiertos
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4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accion.

Sorafenib es un inhikidor multiguinasa u@uce la proliferacién celular tumoral Z#¥itro. Inhibe
recimiento tumﬂral y reduce la angiogene Sorafenib inhibe la actividad de las dianas
pres : 600E BRAF, KIT v FLT-3) v en la vasculatura

tumoral (CRAF, VEGFR-2. VEGFR-3 y F’DGFFE (). Las RAF guinasas son quinasas serina/
TFEGﬂIﬂa_1 mientras que c-KIT, FLT-3, VEGFR-2. VEGFR-3 y PDGFR-E son receptoras tirosina
guinasa.




4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

AEMyPSy EMEA:
Tratar‘mentc de rarmﬂoma de celulas renales avanzado en pacientes en los que ha fracasado
' i nterleukina-2 o gue se consideran inapropiados para
a terapia (28/7/ EOHE]
ratamiento del Carcinoma Hepatocelular (107200

FDA: Tratamiento del Carcinoma Hepatocelular irresecable (11/2007) y del Carcinoma Renal
avanzado (20/12/2005).

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

La dosis recomendada de Sorafemb en adultoCes de 4”0 mg {dos CD[T"IDHIT‘IIdOS d DD mg).

un vaso de agua.

El tratamiento debe continuarse mientras se observe D hasta que se
produze{ DA Tracoptable ]

La aparicién de reacciones adversas puede hacer necesaria la interr

reduccion de la dosis. Cuando sea necesario disminuir la dosis, ésta debé

una vez al dia.’




¢ Qué podemos ofrecer
a un paciente con cancer?

Mayor SUPERVIVENCIA

Mayor CALIDAD DE VIDA

Box 1. Endpoints in clinical trials in hepatocellular carcinoma.

Racommendad primary and secondary endpoints I

Survival: Tjme fram randomization vo dech. Padens alive arthe end of follow-up are cersored.
Ty endpoint in phase 3 siudies mwssEing primary Creanmenis.
» Primaryfseconidary endpoine in phase 203 sonlies assssing adjuvant or neaadjovane treauments,
« Secandary endpoine in phasz ! audies assessing primary reganents.

Time to recurrence (TTR*: Time from randomizason o reanmence, Fidence of meowrrence should ollow the RBesporse Fvaluation
Criteria in Solid Twmers (RECIST) amendmenis see v for deeails), Onee evidence af hepaccellular carcinoma (HCC) recurrence is
confinned, TR will be defined as the ame cthat recurrence wis firse aigpecied.

» Primaryfsecondary end poine in phase 203 soolies assessing adiovane of neoadjuvant treauments,

from randomizavion e radiclogical progression, Definivon of progresson is based on the RECIST
amenidments. TIeams dunng follow -up withoue evidence of radiological progresion are censared.
» Primary endpoint in phase 2 studies m=ssing primary wreanmenis.
+ Secondary endpoine in phase 3 suodies assessing primary reaunents.

I:iI'I'IE' 0 |ocal TECUmenes®: Tilm fram randamizavion o lecal radiological progression, Defimiion of progression is based on the
RECIST amendmens. Deachs during follow-up withoue evidence of radiological progression are censared,

» Secondary endpoine insmdies msesang locoregional therapies.

Tertiary endpointst

= from randomization to HCC-relaced deach. Pavienes alive ae che end of follow-up are cersared.
LGP TSk a0sEs is recomimended v asess this endpoint.

AIRSH

« Mo reliable questionnaires have Feen choroughly validaied in HCC research.

time 0 SYMPMmatc [rogession; Tirnalﬁ'uﬂ randomizion o detenoraion of sympens 35 asessed by a sandardized

Jisease-fres survival: Co mposice end poine, Time from randomizadcn oo either recurrence or deach, Patiens alive and free of recar-
rence at the end of follow-up are censored.
» Vulnerable endpaine in HOC research.

Togression-fres surival; prsice endpoine. Time from randomizadon w either radiological progression or death. Pavienis alive
and ree of progression ac e end of follow-up are censared.
» Vulnerable endpaine in HOC research.

Flnitiun of response is bised on the RECIST amend mems,

* Tima 1o progression and fima 1o loal recumenca can vary considerably if ewalustion nteral varies amonyg studies or batwean shady anms of an indvdusl shady,

t Tartizry andpaints inchide composta endpoints that ana walnerabla in HCC research, such 25 disasse-ee and progression-ies survival, that ara dfiuk 1o
mexsure with standard 1odls, such as tima ta symptomatic prograssion, or that are not fimebo-gvart andpeints, such 25 resporsa @i or disessa contrdl mb.

1. Llovet JM et al. Design and endpoints of clinical trials in hepatocellular carcinoma. J Natl Cancer Inst 2008; 10 (Vol. 100): 698-711.



Breve descripcion del ensayo:
-N® de pacientes: 602 aleatorizados en el momento del analissg por ITT (299 _gh el grupo de sorafenib y

sorafenib 400 mg/12h y los del grupo control, placebn dlanamente en reglmen continuo. Mo se cons |dera
la opcién de reduccién de dosis en los pacientes que reciben placebo.
-Criterios de inclusien: Pacientes con CHC, histoldgica o citoldgicamente diagnosticado (Biopsial, no

Parametros Bioquimicos: plaquetas a[ZI:o:1IZJr'a"L, HE =z8.5g/dl, BR=3mg/dl, ALT y AST=5xvalor normal,
amilasa y lipasa =1.5xvalor normal, Cr séricas1 Sxvalor normal, PT-INR=2.3 0 PT=6 seg. sobre el control.
-Criterios de exclusion: |r"|t-UfICIEI"|CIa cardiaca =NYHA clase 2. Enfermedad coronaria o patclogia
isquemica gque contraindique el uso de medicacion antiangiogenica. Arritmia cardiaca tratada con farmacos
diferentes a digoxina o betablogqueantes. Hipertensidn arterial no controlada. Hemorragia digestiva en los
ultimos 30 dias, (si ha habido sangrado por varices esofagicas previas deberia establecerse tratamiento
preventivo de recidiva). Embarazadas y Cirugia mayor en los 30 dias anteriores.

-Perdidas: Mo reciben tratamiento en el grupo de Sorafenib 2 pacientes y en el de placebo 1. No se
detallan maotivos.

-Tipo de analisis: por Intencién de Tratar (ITT).
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Table 2. Summary of Efficacy Measures.*

Sorafenib Hazard Ratio
Outcome {N=299) {95% €I

! I|5 ;:- g 5| llﬂllll 1I] 1|3 l|4 lIS lIE ].II" Overall survival {mo) 0.8% (0.55-0.87)
Median .‘B .®

Months since Randomization 955 |

Mo. at Risk Lyrsurvival rae (%) a4 33

Sorafenib 299 290 270 249 234 213 200 172 140 111 89 68 48 37 24 7 1
Placabo 303 295 272 243 217 1B9 174 143 108 B3 6% 4¥ 31 23 14 6 3

Placebo

g Time o symptomatic progression (imo} 108 (0.88-1.31)
Median
93% CI

Time to radiclogic progression (mo) 058 (0.45-0.74)
Median

SIMUELESIGEE 955% Cl
Calldad de V|da_ Level of response (%)

Complete
Partial

Stable disease

22 .OOO €/paC|ente Disease-control rate (26)§

cesieNediotratamiento




Table 1. Demographic and Baseline Characteristics of the Patients {Intention-to-Treat Population).®

Variabla

Aga —yr

Sorafenib
[N =293)

B4.9:11.2

Placebo
N =303

66.3£10.2

Sex— o, ()

Male 260 (27 264 [27)

Female 39 (13) 39 (13)
Region — no. (%)

Europe and Australasia 263 [88) 263 (87)
Table 1. {Continued.) Marth &merica 27 (1) 2910

Sarafanib Central and South Armerica (3 114}
Variable (N=12%3) Cause of disease — no. (%)

Previous therapy — nio. (%) | Hepatitis € only 57 (299 52 (27)
57 (19) Alcohol any 79 (26) 50(26)

Locoregiona . .
Hepatitis B only 56 (19 55(18)
Transarterial chemoembelization 36 [29)
Unknawn 49 (18) 56 (19)

e -
COither 28 (7 29 (10}

Radicfrequency ablafion 17 (B} o
Radictherapy 13 (4) ECOG performance status — no. (307

Systemic anticancer therapy 161 (54) 164 (54)

Hormonal therapy 72 114 (38) 117 (39)
Cytotoxic chematherapy 1=l 24 (8] 2207

Concomitant systemicantiviral therapy — no. (35) B(2)

B (intermediate) 54 (1%) 51(17)
¢ (advanced) 244 [82)§ 257 (83)
Macroscopic vascular invasion — no. (%) 106 (36) 123 (41)
Extrahepatic spread — no. (32) 159 (53) 150 {50)
Lyrmph nodes 53 (30) 65 (21)
Lung &7 (22) 58 (19)

Macrosco pic vascular invasion, extrahepatic spread, or both — no. (%)

El 709 presentaban diseminacion Absent 90 30| a1 30}

Present 200 (70 212 (70)

extrahepatica y/o invasion vascular. Child-Pugh dlass — no. (56)

284 [95) 207 [98)

Se carece de datos sobre mejora en calidad 14 (5) 6 (2)




B Time to Symptomatic Progression
100

Progression

Probability of No Sy mptomatic

o1 2 3 4 5 &6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18
Manths since Randomization
Mo, at Risk

Sorafenib 299726 196 161 137 111 99 78 59 47 36 27 18 14

11 00
Placebo 303 259 229184157 126117 87 63 47 39 28 18 13 8 5 13 4]

1
C Time to Radiologic Progression

Ly Placebo

Sonafenib

La mediana del tiempo hasta progresion radiologica
fue de 2,7 meses mas; 5,5 meses con Sorafenib vs.
2,8 meses en grupo control.

=
=
]
o
[
T
o
20
E
o
h-]
E
=
=
&

4 5 & 7 -1 9
Manths since Randomization

Mo, at Risk
Sorafenib 299 257 155 101 91 &5 37 23 1E 10
Placeba 303 5 142 7R 62 41 21 11 10 3




Ensaya clinice) Fase I cen Seraienirentesd

placehe Comn GUZ PatieRles CemUESa aumente enia

medigna de! SUREIVERGIEN deNZ S ITIESES;
(FIR=0) 89 189590 O 55-0) 7).

Subgroup Hazard Ratio [85% C1)

ECOG scome

i} 068 [0.50-0.95)

1-2 Q71 (0.52-0.95)
Extrahepatic spread

Mo U585 (0.39-0.77)

Yes Q8L (D.id—1.14)
Macroscopic vascu lar imvasion

Mo 074 {0.54—1 .00

Tes LG8 (0.49-0.53)
Macroscopic vascu lar irvasion,

eqtrah=patic spread, or both
M 052 [0.32-0.85)
| OUFF [0.60-0.99)

Figure 3. Overall Survival of Selected Subgroups, According to Baseline
Prognostic Factors.

ECOG denctes Eastern Cooperative Oncology Group. ECOG scores range
from 0 (fully active) to 5 [dead).
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Table 3. Incidence of Drug-Related Adverse Events (Safety Population).*
Adverse Event Sorafenik (M= 237)
AryGrade  Grade3  Grade 4

Cwerall inc 0
Constitutional symptorns

Fatigue

Weight loss

C events

skin reaction

Rash or desquamation
Other

Hypertension
Liver dysfunction

Placebo (N=302)

Ary Grade  Grade3  Grade 4
percent
52

nstitute Commeon Tern

diigreneasientdiairea (@Y% Vs, 2%:) V. entrodisestesia (8% vs. 0%).

PValue

Ary Grade

Grade
Jord




- Allser: un| tratamiente eral, s CeeEe Para el PaGienite:
- Permite: tratamiente) adicienal e patientes qUe CaleCen UG REIENES:
- [Dispensacion enannaciaide N esEE e e @G iaiE e =aratial SEg U eamUndad  AUTenGeTa:

- El coste de 400 mg (2 comprimidos de 200 mg de sorafenib)/12 h es de 3.691€/28 dias.

- Administrado hasta progresion (mediana 165 dias), el coste medio del tratamiento es

(considerando 168 dias - 24 semanas).

22.150 €/2,8 meses™ = 7.911 €/mes, que equivalen a 94.929 €/ano.

Asumiendo una calidad de vida del 100%, se encuentra lejos de los criterios limite
de eficiencia ( ).

Sz ormeses esHaiganancietenilay7eo/anade SUPELVIVERCia, GuUeE no equivale a ganancia media, pero valorando las curvas de supervivencia

eSUmAoS (uelpUede Seruna buena aproximacion. aho de vida ajustado por calidad. ,




Sorafenib 200 mg

Precio unitario {PVL+IVA) PVL+iva: 32,96 € resultado  |evaluada con gque se B5%) incremental | (1C95%)
_ PVP+iva: 33,28 € compara A-B

LiowvetB |Principal Supervivencia | Mo hay
[Costedia = CC[18lgde>S ] etal. Global alternativa 481.220 €

(28R T32 €
Coste incremental a
(diferencial) respecto a la 1.636.148
terapia de referencia
Coste tratamiento hasta

progresion 5311'235 ¥ 168 dias =
icalculado para 24 semanas) ‘

Maonitorizacian INR (Mo

Coste incremental

(diferencial) Sorafenib v ‘
Placebo




Mejora de la supervivencia 2,8
meses (mediana) y tiempo
hasta progresion (2,7 meses)

Tratamiento oral. Permite
oferta de tto. si no hay
alternativas.

No mejora tiempo hasta
progresion clinica. Sin datos
en calidad de vida ni frente a

otras opciones.
Frecuentes: diarrea, reaccion
mano-pie (estos dos pueden
ser grado IlI-1V), pérdida de
peso, anorexia, alopecia
(estos tres son grado I-11).

22.150 € por tratamiento;
7.911 €/mes de supervivencia;
>90.000 €/QALY.




Fecha de evaluacion por el Comité:  Junio/2008

Decision adoptada por el Comité : D-2. Se incluye en la GFT con recomendaciones
especificas y con el compromiso de reevaluacion del mismo tras el periodo que la CFyT
estime oportuno.

+ Se incluye con recomendaciones especificas (D-1): Tratamiente del CHC avanzado
] nosr.-cada con expectativa vital >12 semanas y
o si la funcion hepatica es preservada
5 13 iZzacion, El Comité considera que el
ficiente, al suponer un coste estimado superior a los 90.000 €/ario
de vida ajustado por calidad (QALY).

- La decision de tratamiento y la discusion y seguimiento de cada caso debe realizarse de
manera multidisciplinar (como se comenta en el apartado anterior).

Destacamos tres puntos importantes para una utilizacion mas adecuada del farmaco

-Pendiente de datos en pa€ientes Chil-Pugh E.
-Necesidad de Factores predictives:

Scottish Medicines Consortium NH s
"'—\L,A-J

sorafenib, 200mg tablets (Nexavar®) No. (482/08)

Bayer Schering Pharma
06 June 2008

The Scottish Medicines Consortium has completed its assessment of the above product and
advises NHS Boards and Area Drug and Therapeutic Committees (ADTCs) on its use in
NHS Scotland. The advice is summarised as follows:

ADVICE: following a full submission

sorafenib [Nexavar‘} is hot recommended for use within NHS Scotlanq for the treatment of
hepatocellular carcinoma.

In one trial in patients with advanced hepatocellular carcinoma, sorafenib was superior to
placebo in terms of overall survival. but not for the time to symptomatic progression.

The manufactureps—jostiication of the treatment's cost in relation to its benefit ¥
sufficient to gain ance by SMC.

-Coste elevado para un aumento dz Supervivencia Global que en términos relativos e del 44%

pero en términos absolutos es de 2,8 mesas.

enfermedad hepatica compensada (Child-Pugh A) y buen estado funcional (PS < 2) aunque

presenten afeccion extrahepatica y vascular.

Carecemos de datos sobre calidad de vida. Coste muy elevado: tratamiento no eficiente.




FaDAGIC’i

GRUPO ESPAROL PARA EL DESARROLLO DE LA FARMACIA ONCOLOGICA

Cada vez son mas numerosos los farmacos antineoplasicos de administracion oral.

Los pacientes prefieren la quimioterapia oral (mayor autonomia, evitan los pinchazos y riesgos asociados
a catéteres o reservorios en vias centrales).

Los antineoplasicos orales también son un reto para los profesionales:

- Adherencia al tratamiento.

- Efectos adversos generales de la citotoxicidad, propios y nuevos de cada molécula,
cuyo control y manejo requiere de la intervencion del profesional especializado.

- Necesidad de establecer un plan de gestion de riesgos especifico y tratamiento de residuos
en el domicilio.




FaDAGIC’i

GRUPO ESPAROL PARA EL DESARROLLO DE LA FARMACIA ONCOLOGICA

L2 mayeria de oS Giestalices Orales et entemene anleh et es SenCeRsIErates DHRER AGENED
saliende del CIrcuite dellarate G U ESPECalIZad ey QISR ESaG G e e @ =

La ley 29/2006, del 26 de junio, de Garantias de Uso Racional de los Medicamentos y Productos
Sanitarios en articulo 82:

Asi lo han reconocido para los antineoplasicos orales algunos Servicios de Salud de varias
Comunidades Autonomas disponiendo instrucciones propias que regulan este aspecto:
- Galicia.

- Cataluia.
- Comunidad de Madrid.
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GRUPO ESPAROL PARA EL DESARROLLO DE LA FARMACIA ONCOLOGICA

En base a esto) GCEDERQ@) hairealizade un deecuniente ConsensoNledacatoNmEal e te e Zeia NOrEESe):

- Postura de los farmacéuticos miembros de GEDEFO, (profesionales especializados en
farmacoterapia oncolégica).

- Basado en el conocimiento y revision de la bibliografia cientifica sobre antineoplasicos orales en
términos de seguridad, eficacia y coste.

- Participacion de la mayor parte de los miembros de GEDEFO y suscrito por elevado niumero de
farmacéuticos de hospital.
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GRUPO ESPAROL PARA EL DESARROLLO DE LA FARMACIA ONCOLOGICA

Manipulacion come agentes citetoxicos, problemas tierARDHERENEIANRIareterapettico estrecho
y toxiciciacl potencial atta, justitican i

EStos mecicamentos iorian pattecie i plioestratetict terapettica (Ctiimete rapica, Sty
rachioterapia), por o etetieben

el Centros o CapatitititiefeSplestara poSiBIES COmMpHeaciOnNeS Ve ambiente te tFabajo
multichSeiplnae:

Ul iEiinceeltce micmbie cellcotipe muelteiseiling: cuncelenice prepolcienElE! a
catia paciete CorresponsapilizantiosetieRetmphteftosSegtimiento . control te la adherencia y

colbO RO e VDSOS EitatticnSet U itthCon € Finecieo preserptor (necesicad e adecuacion
tIe FECUESOS CISpOMBIES):

atitoreieiesS Sanitatias
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