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Autorzy
W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

1. . \\ydziat Oceny Technologii Medycznych (OT), Dziat Raportéw i Oceny Raportéw
(DRiIOR) — koordynacja i nadzér merytoryczny, ocena analizy klinicznej, ocena analizy ekonomicznej,
inne prace.

2. O7. DRIOR - przeglad rekomendacji, ocena analizy ekonomicznej, ocena analizy
wplywu na budzet, ocena analizy racjonalizacyjnej, inne prace.

3. . O7. DRIOR - przeszukiwanie baz danych, pozyskanie petnotekstowych publikacji.

Eksperci

W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:
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Prze.:_‘:;am OPINIE L onflikt interesow
(TAK - data (TAK/NIE/brak
deklaracji)
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TAK - 13.09.2012 1" NIE TAK
NIE - -
NIE - -

TAK — 14.09.2012 r* TAK TAK

TAK - 19.09.2012 r* NIE TAK

"data wplyniecia oryginatu opinii do AOTM.
Inne osoby/podmioty, ktére wziely udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej

Nie dotyczy.
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Wykaz skréotéw

5-FU — Schemat chemioterapii oparty o 5-fluorouracyl

AASLD - ang. American Association for the Study of Liver Diseases

AE — Analiza Ekonomiczna

AFP — ang. Alfafetoprotein (Alfafetoproteina)

AKL — Analiza Kliniczna

ALAT — Aminotransferaza alaninowa

AR - Analiza Racjonalizacyjna

ASCO - ang. American Society of Clinical Oncology

AspAT — Aminotransferaza asparaginianowa

AWA — Analiza Weryfikacyjna AOTM

BCLC — ang. Barcelona Clinic Liver Cancer (Klasyf kacja barcelonska)

BIA — ang. Budget Impact Analysis (Analiza wptywu na budzet)

BSC - ang. Best Supportive Care (najlepsze leczenie wspomagajgce)

CEAR - ang. Cost-Effectivness Analysis Registry

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR - ang. Complete Response (Odpowiedz catkowita na leczenie)

D — Schemat chemioterapii oparty o doksorubicyne

DCF — Schemat chemioterapii oparty o doksorubicyne, cisplatyne i fluorouracyl
DRIOR - Dziat Raportéw i Oceny Raportow

EASL — ang. European Association for the Study of Liver

EFTA - ang. European Free Trade Association

EKG - Elektrokardiografia

EMA -ang. European Medicines Agency (Europejska Agencja Lekéw)

EORTC - ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ESMO - ang. European Society for Medical Oncology

FDA - ang. Food and Drug Administration

FHSI-8 — Kwestionariusz oceny jakosci zycia

GUS - Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS - fr. Haute Autorité de Santé

HBS — Antygen HBs

HBV - zapalenia watroby typu B

HCV - zapalenia watroby typu C

HR — ang. hazard ratio (ryzyko wzgledne)

INAHTA - ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment
INR - ang. International Normalized Ratio (Migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany)
ITT — ang. intention-to-treat

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji oceniane;j
KRN - Krajowy Rejestr Nowotworéow

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
pézn. zm.)

MHRA - ang. The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

MZ — Minister Zdrowia

NCCN - ang. National Comprehensive Cancer Network

NCI-CTC - ang. National Cancer Institut-Common Toxicity Criteria

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS - ang. National Health Service for Scotland

NICE - ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

NNT — ang. Number Needed-To-Treat (Liczba pacjentéw niezbedna do wyleczenia)
OR - ang. Odds Ratio (lloraz szans)

OS - ang. Overall Survival (Przezycie catkowite)

OT — Wydziat Oceny Technologii Medycznych

PBAC - ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PD - ang. Progressive Disease (Progresja chorob)

PEI — ang. Percutaneous ethanol injection (ablacja etanolem)

PFS — ang. Progression Free Survival (Przezycie wolne od progresji)

PL — program lekowy

PLC - placebo

PR - ang. Partial Response (Cze$ciowa odpowiedz na leczenie)

PTAC - ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PUO - Polska Unia Onkologii

RCT — ang. Randomized Controlled Trial (Randomizowane badanie kontrolowane)
RECIST - ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (Kryteria oceny odpowiedzi nowotworéw)
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RFA - ang. radiofrequency ablation ( ablacja falami radiowymi)
RN — Rak nerkowokomorkowy

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - ang. Relative Risk (Ryzyko wzgledne)

RSS — ang. Risk Sharing Scheme (Porozumienie podziatu ryzyka)

RTG - technika obrazowania wykorzystujgca promieniowanie rentgenowskie

RW - Rak watrobowokomérkowy

SD - ang. standard deviation (Odchylenie standardowe)

SMC — ang. Scottish Medicines Consortium

SOR - sorafen b

SUN - Sunitynib

TACE - ang. Transarterial chemoembolization ( chemoembolizacja przeztetnicza)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

TK — tomografia komputerowa

TTP — ang. Time-To-Progression (Czas do progresiji)

TTSP - ang. Time-To-Symptomatic-Progression (Czas do progresji objawowej)

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
USG - ultrasonografia

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.)

WHO - ang. World Health Organization

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

I o-1-czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o-12czono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie 24.07.2012 MZ-PLA-460-15386-9/JS/12
wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Nexavar® (sorafen b), 200 mg, tabletki powlekane, 112 sztuk

Whnioskowane wskazanie: rak watrobowokomaorkowy

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

x TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca: Bayer Sp.z.0.0.
Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego: Bayer Pharma AG

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng: Bayer Pharma AG —
Nexavar® (sorafenib).

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
Najodpowiedniejszym komparatorem dla sorafenibu (SOR) jest najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

Dodatkowo ponizej podano podmioty odpowiedzialne dla technologii, ktére aktualnie sg finansowane w rozpoznaniu C.22.0 (rak
watrobowokomodrkowy) i mogg by¢ stosowane w niniejszym wskazaniu (patrz tab. 10 niniejszej AWA).

1. Actavis Group PTC ehf. — Xorucin (doksorubicyna), Carboplatin Actavis (karboplatyna);

2. Baxter Polska Sp. z 0.0. — Endoxan (cyklofosfamid), Holoxan (ifosfamid);

3. Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG — Cisplatin — Ebewe (cisplatyna), Doxorubicin — Ebewe (doksorubicyna), Etoposid — Ebewe
(etopozyd), 5 Fluorouracil — Ebewe (fluorouracyl), Irinotecan-Ebewe (irinotekan), Carboplatin — Ebewe (karboplatyna), Vinorelbin-
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Ebewe (winorelbina);

Fresenius Kabi Oncology Plc. — Irinotecan Kabi (irinotekan);

Gedeon Richter Plc. — Vinbalstin-Richter (winblastyna), Vincristin-Richter (winkrystyna);

Hospira UK Limited — Irinotecan Hospira (irinotekan);

Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw — BIORUBINA (doksorubicyna);

Medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH — Doxorubicin medac (doksorubicyna), Fluorouracil 1000 medac

(fluorouracyl), Irinotecan medac (irinotekan), Navirel (winorelbina);

Nordic Pharma, s.r.o. — Mitomycin C Kyowa (mitomycyna);

10. Pfizer Europe MA EEIG - Adriblastina PFS, Adriblastina R.D. (doksorubicyna), Campto (irinotekan), Carboplatin Pfizer
(karboplatyna);

11. Pierre Fabre Medicament — Nave bine (winorelbina);

12. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. — Cisplatin Teva (cisplatyna), DACARBAZIN TEVA (dakarbazyna), Vincristine Teva
(winkrystyna);

13. Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. — Vinorelbine Polpharma (winorelbina) [strona URPL].

© N O~

©
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 01.08.2012 r. (pismo z dnia 24.07.2012 r., znak: MZ-PLA-460-15386-9/JS/12) wplyneta do Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM) kopia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu dla produktu leczniczego Nexavar® (sorafenib), 200 mg, 112 tabletek powlekanych, kod EAN:
5909990588169 w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg projektu programu lekowego: leczenie raka
watrobowokomoérkowego w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM (AWA), stanowiska Rady
Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa Agencji (pismo z dnia 24.07.2012 r., znak: MZ-PLA-460-15386-
9/JS/12). Do wniosku dotgczono analizy:

1) ., et al. Przeglad systematyczny. Analiza efektywnosci klinicznej sorafenibu
(Nexavar’) w leczeniu nieoperacyjnego zaawansowanego raka watrobowokomoérkowego, HTA
Consulting, Krakéw, wrzesien 2008;

2) . <t al.. Zastosowanie sorafenibu (Nexavar®) w leczeniu raka watrobowokomérkowego w
Polsce — analiza ekonomiczna, Londyn, luty 2009;

S M. <t 2. Analiza wplywu na budzet ptatnika sorafenibu w nieoperacyjnego
zaawansowanego raka watrobowokomorkowego, HTA Consulting, Krakow, wrzesien 2009.

W ztozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacjg podmiot odpowiedzialny wskazat, ze jest to
Jedyna technologia medyczna w leczeniu raka watrobokomoérkowego” oraz zwieksza dostepnos¢ chorych
do istniejgcego programu lekowego.

W dniu 03.08.2012 r. (pismo z dnia 03.08.2012 r., znak: MZ-PLR-460-14491-75/MP/12) Agencja otrzymata
uzupetnienie do ww. wniosku w sktad, ktérego wchodzity:

. < al.. Analiza wplywu na budzet ptatnika sorafenibu w leczeniu raka
watrobokomérkowego, HTA Consulting, Krakéw, wrzesien 2012;

2) Analiza racjonalizacyjna. Nexavar (sorafenib) w leczeniu raka watrobokomérkowego, Bayer
HealthCare, lipiec 2012;

3) Model finansowy: Sorafenib — Analiza wptywu na budzet (BIA_Sorafenib_v2.20_31072012).

Przedstawione przez wnioskodawce analizy nie spetnialy wymagan okre$lonych rozporzadzeniem ws.
minimalnych wymagan. Agencja (pismem z dnia 27.08.2012 r., znak: AOTM-OT-4351-16(6)h/2012)
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia (MZ) i przekazata zakres brakujacych informacji. Dodatkowo
podkreslita, ze w sytuacji, gdy podmiot odpowiedzialny wnioskuje o rozszerzenie populacji do stosowania
przedmiotowego produktu leczniczego w ramach aktualnie finansowanego programu lekowego ,leczenia
raka watrobokomérkowego”, w zatgczonych do wniosku analizach powinien przedstawi¢ dowody $wiadczgce
o zasadnosci przeprowadzenia niniejszego rozszerzenia dotyczgcego gtéwnie pacjentéw z przerzutami poza
watrobe (szczegotowe informacje podano w pkt. 2.5.3. niniejszej AWA).

MZ (pismem z dnia 29.08.2012 r., znak: MZ-PLR-460-16089-5/MS/12) poinformowat wnioskodawce o
niespetnianiu przez analizy wymagan minimalnych i poprosit o ztozenie niniejszego uzupetnienia w terminie
14 dniu. Przekazat réwniez stanowisko Agencji dotyczgce uwzglednienia w aktualizacjach analiz populaciji, o
ktérg chce rozszerzy¢ aktualnie finansowany program lekowy. Do czasu przekazania przedmiotowego
uzupetnienia przez wnioskodawce, MZ zawiesit bieg terminu na rozpatrzenie wniosku. Poinformowat
réwniez, ze w przypadku uptywu terminu uzupetnia wniosku, postepowanie zostanie podjete i procedowane
w oparciu o zgromadzone dokumenty.

W dniu 17.09.2012 r. (pismem z dnia 14.090.2012 r., znak: MZ-PLR-460-14713-4/MS/12) do Agencji
wptynety z Ministerstwa Zdrowia uzupetnia analiz:

1) I <t 2. Przeglad systematyczny. Analiza efektywnosci klinicznej sorafenibu (Nexavar®) w
leczeniu nieoperacyjnego zaawansowanego raka watrobowokomaérkowego, HTA Consulting, Krakow,
wrzesien 2012

2) I < 2/, Zastosowanie sorafenibu (Nexavar®) w leczeniu raka watrobowokomérkowego w
Polsce — analiza ekonomiczna, HTA Consulting, Krakéw, wrzesien 2012;

3) I <t 2., Analiza wplywu na budzet ptatnika sorafenibu w leczeniu raka watrobokomérkowego,
HTA Consulting, Krakéw, wrzesieh 2012
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4) Analiza racjonalizacyjna. Nexavar (sorafenib) w leczeniu raka watrobokomdérkowego, Bayer
HealthCare, wrzesien 2012.

5) Model ekonomiczny: Economic Model of sorafenib (Nexavar®) as first Line treatment of hepatocellular
carcinoma (HCC) (M2-7725 HCC model_Poland_09-02-09_aktualizacja12092012) i finansowy:
Sorafenib — Analiza wptywu na budzet (BIA_Sorafenib_v3.00_12092012) oraz wyliczenia
przeprowadzone w programie Excel: Analiza racjonalizacyjna — Nexavar (sorafenib) w leczeniu raka
watrobokomérkowego.

Weryfikacja aktualnych analiz wykazata, Zze spetniaja one wymagania okreslone rozporzadzeniem ws.
minimalnych wymagan.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz w literaturze naukowej, w tym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
Nexavar jest stosowany we wskazaniu: ,rak watrobowokomérkowy”, a nie ,rak watrobokomoérkowy”, w
zwigzku z czym w AWA postugiwano sie poprawnym wyrazeniem.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia [strona
AOTM].

Dok t

% Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

Stanowisko RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za | Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
nr 50/14/2010 zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki | $wiadczenia opieki zdrowotnej Jleczenie raka

zdrowotnej Jleczenie raka watrobowo- | watrobowokomérkowego przy wykorzystaniu produktu
komorkowego przy wykorzystaniu produkiu | leczniczego sorafenib (Nexavar®)“ w ramach programu
leczniczego sorafenb (Nexavar®)” w ramach | zdrowotnego NFZ, jako $wiadczenia gwarantowanego, w

z dnia 05.07.2010 r.

Rekomendacja terapeutycznego programu zdrowotnego | ksztalcie  zaproponowanym w  projekcie  programu
Prezesa Agencij Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), jako | zdrowotnego stanowigcego zatacznk do pisma z dnia
nr 26/2010 $wiadczenia gwarantowanego. 30.04.2010 r. znak pisma: MZ-PLE-460-8365-251/GB/10.

z dnia 05.07.2010 r. | Uzasadnienie: Rada uznata, ze w podgrupach | yzasadnienie:
chorych, zdefiniowanych w proponowanym | .~
programie  terapeutycznym, terapia raka
watrobowokomorkowego z  zastosowaniem
sorafenibu charakteryzuje sie zadowalajagcym
stosunkiem ryzyka do efektu klinicznego i
jest obecnie jedyng opcja terapeutyczng o
udokumentowanej skutecznosci. Ponadto,
Rada docenita oferte cenowa przedstawiong
przez producenta sorafenibu, ktéra pozwolita
istotnie obnizy¢ koszty terapii.

e sorafenb wykazuje aktywno$¢ terapeutyczng w tym
wskazaniu i pozwala na znamienne wydtuzenie czasu
przezycia pacjentéw w przypadku jego stosowania.

e bezpieczenstwo terapii sorafenibem nie odbiega od
poziomu bezpieczenstwa leczenia innymi lekami
stosowanymi w terapii nowotworow.

o terapia sorafenibem w stosunku do opieki paliatywne;j jest
terapig drozsza (o ok. 64 tys. ztotych) i skuteczniejszg (o
0,49 LYG) — wyniki analizy kosztéw-efektywnosci z
uwzglednieniem nowych propozycji cenowych, w 14-
letnim horyzoncie czasowym.

e podjecie decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
niniejszej technologii medycznej w ramach programu
wigze sige z dodatkowymi kosztami dla NFZ w wysokosci
ok. 1,14 min PLN w 1. roku i w Kkolejnych latach
odpowiednio: ok. 4,67 min PLN, 6,41 min PLN, 6,95 min
PLN oraz ok. 6,46 min PLN.

e jasno sprecyzowane Kkryteria wigczenia pacjentéw do
programu (w$réd ktérych znajduje sie dobry stan ogolny
pacjenta), spowodujg wyodrebnienie populacji pacjentéw,
dla ktorych ukierunkowana terapia sorafenibem posiada
najwigekszg udowodniong skutecznos¢. Doprowadzi to do
wzrostu  efektywnosci  wykorzystania  finansowych
Ssrodkdw publicznych przeznaczonych na niniejsza
terapie, wzrostu kontroli wydatkéw i spowoduje réwng
dostepnos$é pacjentéw do wnioskowanego $wiadczenia.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Agencja nie oceniata wczesniej technologii alternatywnych w przedmiotowym wskazaniu [strona AOTM].

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10 C.22.0 rak komorek watroby. Rak watrobowokomoérkowy (RW) to najczestszy ztosliwy nowotwor
pierwotny watroby u dorostych (80-85%) [Szczeklik 2011].

Kryteria kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego opisano w pkt. 2.5.3. niniejszej AWA.
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Epidemiologia

RW jest 5. pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym i 3. najczestszg przyczyng zgonu
z powodu nowotwordw (> 1 min zgondw rocznie) na swiecie [Szczeklik 2011, PUO 2011].

Zachorowalnosc jest ok. 3-krotnie wieksza wsrod mezczyzn niz kobiet (14,9 vs 5,5/100 000/rok). W réznych
krajach wystepuje ona z ré6zng czestoscia, np. w Azji Potudniowo-Wschodniej ok. 30/100 000 mezczyzn i ok.
13/100 000 kobiet, a w Europie, Ameryce i Australii odpowiednio ok. 2-5/100 000. Wspoétczynnik
Smiertelnosci wynosi 97% [Szczeklik 2011].

Na podstawie szacowanej liczby zakazonych wirusami zapalenia watroby typu B (HBV) i C (HCV) w Polsce
oraz zachorowalnosci na RW w podobnych populacjach europejskich ocenia sie, ze w Polsce nowotwor ten
wystepuje u 2-3 000 chorych rocznie (wskaznik zachorowalnosci — okoto 5/100 000 z przewagg mezczyzn)
[Krzakowski 2009].

Wg danych NFZ (pismo z dnia 13.09.2012 r. znak: NFZ/CF/DGL/2012/073/0372/W/23356/ALA) liczba os6b
z rozpoznaniem C.22.0 to: 1 277 w 2010 r., 1 388 w 2011 r., 957 w 2012 r. (I potowa roku).

Tabela 2. Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw dla ICD-10 C.22 (nowotwoér zitosliwy watroby i przewodow zotciowych
wewnatrzwatrobowych) [strona KRN].

oni 2009 . 2008 r. 2007 r.
Wskaznik Parametr R

epidemiologiczny mezczyzni | kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety
Liczba 718 598 697 594 704 639
Zachorowania 2 ;
Wspbéiczynnik . 2.7 15 2,6 1,6 2,7 1,6
standaryzowany
Liczba 1044 952 993 1013 995 954
Zgony - :
Wspétczynnik X 38 2.1 36 2,3 3,7 2,2
standaryzowany

*na 100 000 mieszkancow.
Etiologia i patogeneza

Za czynnik etiologiczny uwaza sie zakazenie HBV lub HCV (w Europie odpowiednio: 10-15% i 60-70%
[Krzakowski 2009]), a takze inne o udowodnionym dziataniu rakotwérczym, tj. Srodki chemiczne (aflatoksyny,
doustne srodki antykoncepcyjne, androgenowe $rodki anaboliczne, alkohol) i palenie tytoniu. Do czynnikéw
ryzyka rozwoju RW zalicza sie takze: marskos$¢ watroby z innych przyczyn, wrodzone choroby metaboliczne
(niedobor as-antytrypsyny, hemochromatoza, porfiria p6zna skoérna) i cukrzyce [Szczeklik 2011].

Obraz kliniczny

Do objawéw zaawansowanego RW nalezg: postepujgce wyniszczenie, bdol brzucha, uczucie pethosci w
nadbrzuszu, brak apetytu, powiekszenie obwodu brzucha zwigzane z wystepowaniem wodobrzusza, obrzek
konczyn dolnych, zéttaczka, gorgczka, krwawienie z goérnego odcinka przewodu pokarmowego [Szczeklik
2011]. Przerzuty RW wystepujg najczesciej w okolicy wneki watroby i sieci mniejszej oraz w p6Zznym okresie
réwniez w kosciach i ptucach [PUO 2011].

Diagnostyka

Wykonuje sie badania obrazowe: ultrasonografia jamy brzusznej (USG) ze $rodkami kontrastujgcymi (z
badaniem doplerowskim pozwala na stwierdzenie zmian w uktadnie wrotnym wystepujgcych u 60-70%

chorych), tomografie komputerowg (TK), rezonans magnetyczny (zmiany > 1 cm) i inne (np. angiografia,
biopsja cienkoigtowa u os6b niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego) [Szczeklik 2011].

Badania przesiewowe (USG i oznaczenie AFP w surowicy co 6 miesiecy) wykonuje sie u os6b z marskoscig
watroby [Szczeklik 2011].

Leczenie i cele leczenia

Leczenie systemowe stosuje sie u chorych na zaawansowanego RW, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
miejscowego lub z progresjg po leczeniu miejscowym. Ze wzgledu na ograniczong skutecznosc
chemioterapia (doksorubicyna — 10% odpowiedzi obiektywnych na leczenie; wielolekowa — nieco wigksza
czestos¢ odpowiedzi, ale wieksza toksycznos€) nie jest zalecang metodg leczenia [PUO 2011]. Jedynym
lekiem, ktéry nieznacznie wydiuza czas przezycia u starannie wybranych chorych jest sorafenib [PUO 2011,
Krzakowski 2009].

Niewydolnos$¢ watroby (kategoria C wg Child-Pugh) wyklucza aktywne leczenie systemowe — jedyng opcja
terapeutyczng jest staranne postepowanie objawowe [PUO 2011].

Przebieg naturalny i rokowanie

Okres latencji pomiedzy ekspozycjg na dziatanie HBV lub HCV a powstaniem nowotworu wynosi 30-50 lat, a
przewlekte naduzywanie alkoholu skraca go [PUO 2009]. Wzrost RW jest stosunkowo powolny. Sekwencja
przemiany od guzka regeneracyjnego w marskosci przez guzek dysplastyczny do raka zajmuje wiele
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miesiecy, a wzrost zmiany niewykrywalnej w badaniach obrazowych do ogniska o $rednicy okoto 2 cm trwa
4-12 miesiecy [PUO 2011, Krzakowski 2009]. Przezycie chorych z rozpoznaniem RW postawionym w fazie
objawowej i stadium uniemozliwiajgcym wyciecie zwykle wynosi kilka miesiecy. Roczna umieralnosé¢ z
powodu tego typu nowotowru jest zblizona do wspétczynnika zachorowalnosci [Krzakowski 2009].
Klasyfikacja barcelonska Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) pozwala okresli¢ stopien zaawansowania
nowotworu oraz ocenia mozliwosci leczenia i rokowania chorych [Krzakowski 2009].

Tabela 3. Klasyfikacja barcelonska chorych na RW wraz z ocenianymi parametrami [Herman 2011, Krzakowski 2009].
Stan
Kategoria sprawnosci
wg WHO*

LR LEE] Nadcisnienie Stezenie Stan watroby

wg Okudy® wrotne bilirubiny ~ wg Child-Pugh®

A 0 Pojedynczy lub 2-3 I-11 Bez znaczenia Bez A-B
(stopien wczesny) <3cm znaczenia
. . 0 >5cm lub liczne I-11 A-B
($redniozaawansowany)
Naciekanie naczyn
C (zaawansowany) 1-2 lub przerzuty I-11 A-B
odlegte
D (koncowy)” 3-4 dowolny I C

A 0: sprawnos$é prawidiowa, zdolno$¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci, 1 — obecno$é objawow choroby,
mozliwo$¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy, 2: zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, spedza w
t6zku okoto potowy dnia, 3: ograniczona zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, spedza w tézku ponad potowe dnia, 4:
konieczno$é opieki osoby drugiej, spedza w 16zku caty dzien [strona KO w Olsztynie]; ® grupa |: brak niekorzystnych czynnikéw, grupa
II: 1-2 niekorzystne czynniki, Ill: 3-4 niekorzystne czynniki (czynnik niekorzystny: guz > 50% migzszu, wodobrzusze, stezenie albuminy
w surowicy < 3 g/dl, stezenie bilirubiny w surowicy > 3 mg/dl) [PUO 2011]; A (5-6 pkt.): niskie ryzyko operacji, B (7-9 pkt.): srednie
ryzyko operacji, C (10-15 pkt.): wysokie ryzyko operacji, punkty é)rzydziela sie w zaleznosci od stezenia bilirubiny, albuminy, czasu
protrombinowego, wodobrzusza, encefalopatii [Krzakowski 2009]; ~ do zaliczenia chorego do tej kategorii wystarczy spetnienie jednego
z czynnikéw (stanu sprawnosci, stopnia wg Okudy lub kategorii C wg Child-Pugh [PUO 2011].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Nexavar®].

Nazwa, posta¢ farmaceutyczna, rodzaj

® ; .
i wielko$¢ opakowania, EAN Nexavar™ 200 mg, tabletki powlekane, 112 sztuk. EAN: 5909990805594

Substancja czynna sorafen b

Droga podania doustna

Mechanizm dziatania inh bitor wielokinazowy, ktéry in vitro i in vivo wykazuje dziatanie przeciwproliferacyjne i
przeciwangiogenne.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Nexavar®, strona EMA].

Procedura rejestracyjna centralna (EMA)

1. Data wydania pierwszego

4 . 19.07.2006 r. (21.07.2011 r. — data wydania ostatniego pozwolenia na przedtuzenie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

dopuszczenia do obrotu)
2. Data wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu we

: . 29.10.2007 r.
wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie leczenie raka watrobowokomorkowego (patrz uwaga w pkt. 2.1. AWA)

dorosli: 400 mg (2 tabl. po 200 mg) 2 x dobe.

Leczenie nalezy prowadzi¢ tak diugo, jak dtugo stwierdza sie korzy$¢ kliniczng a bo do
wystgpienia ciezkich objawéw toksycznosci. Podejrzenie  wystgpienia dziatan
niepozgdanych moze wymagaé czasowego przerwania podawania lub zmniejszenia
stosowanej dawki (2 tabl. po 200 mg 1 x na dobe).

Dawka i schemat dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

leczenie chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym (RN), u ktérych nie
powiodia sie wczesniejsza terapia interferonem-alfa albo interleuking-2 lub zostali uznani
za niekwalifikujgcych sie do takiej terapii

Wszystkie inne zarejestrowane
wskazania oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

Lek sierocy (TAK/NIE) TAK (od 2006 r. w leczeniu RW i od 2004 r. w leczeniu RN).
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W dniu 16.11.2007 r. FDA zarejestrowata produkt leczniczy Nexavar” do stosowania u pacjentéw z nieoperacyjnym
RW [strona FDA].

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja [wniosek o objecie refundacjg].

Cena zbytu netto 14 500 PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa istniejgca (1078.0, Sorafen b)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego [zatwierdzony przez wnioskodawce projekt programu
lekowego].

Nazwa programu LECZENIE RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO (ICD-10 C 22.0)
Kryteria wiaczenia 1) rozpoznar?ie RW zgodnie z t‘zw. kryter.iami. t?arcelor'lskimi .(BCLCT);
do programu 2) brak mozliwosci zastosowania leczenia miejscowego lub jego nieskutecznos¢;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug WHO;
4) czynnosciowy stan watroby w kategorii A na podstawie oceny wedtug klasyf kacji Child-Pugh;
5) obecnos$é przynajmniej jednej zmiany mierzalnej, zgodnie z kryteriami RECIST;
6) wskazniki morfologii krwi:
a) stezenie hemoglobiny = 8,5 g/dl,
b) liczba granulocytéw = 1,0 x 10,
c) liczba ptytek = 60 x 10%/1;
7) wskazniki czynnosci nerek — stezenie kreatyniny <1,5-krotnosci gérnej granicy normy;
9) wskazniki czynnosci watroby:
a) stezenie bilirubiny < 3 mg/d|,
b) stezenie AspAT i ALAT < 5-krotno$ci gérnej granicy normy,
c) stezenie a bumin = 3 g/dl,
d) INR < 2,3 lub czas protrombinowy przedtuzony o maksymalnie 6 sekund powyzej goérnej granicy
normy;
10) niestosowanie w przesztosci farmakologicznego leczenia przeciwnowotworowego z powodu RW,;
11) u kobiet w wieku rozrodczym wykluczenie cigzy na podstawie testu cigzowego.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria 1) brak rozpoznania RW zgodnie z tzw. kryteriami barcelonskimi (BCLC);

uniemozliwiajace 2) przebyta chemioterapia lub innego rodzaju farmakologiczne leczenie z powodu RW;

wiaczenie do programu 3) mozliwosc¢ zastosowania leczenia miejscowego RW,;

4) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze;

5) stan sprawnosci 2-4 wedlug WHO;

6) niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

7) obecnosé istotnych schorzen wspdtistniejgcych;

8) uszkodzenie szp ku kostnego, nerek lub watroby (brak spetnienia laboratoryjnych kryteriow wtgczenia
do programu);

9) utrzymujgca sie przed wigczeniem do programu toksycznos$¢ powyzej 3 wedtug WHO;

10) cigza lub karmienie piersia;

11) brak zgody na stosowanie efektywnej antykoncepcji (u mezczyzn lub u kobiet w okresie

prokreacyjnym).

Okreslenie czasu Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z
leczenia w programie programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

Kryteria wylaczenia 1) wy.stapienie objawéyv nadwrazliwosci ha sorafen b lub ktérakolwiek substancje pomocnicza;

z programu 2) obiektywna progresja choroby w trakcie stosowania leku;

3) wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia, w tym istotnego
pogorszenia stanu sprawnosci ogdlnej;

4) istotne, w ocenie lekarza prowadzgcego, pogorszenie jakosci zycia $wiadczeniobiorcy;
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5) rezygnacja swiadczeniobiorcy.

Sorafenib jest stosowany w dobowej dawce 800 mg (2 razy dziennie po 2 tabletki zawierajace 200 mg)
bez przerw.

W przypadkach wystgpienia istotnych klinicznie lub cigzkich dziatann niepozgdanych nalezy przerwac
stosowanie leku az do zmniejszenia si¢ nasilenia tych objawoéw oraz nalezy rozwazy¢é zmniejszenie
dobowej dawki sorafen bu do 400 mg dziennie (2 tabletki po 200 mg raz dziennie).

Jezeli istotne klinicznie lub ciezkie dziatania niepozadane nie zmniejszg swojego nasilenia w okresie 4
tygodni pomimo przerwania podawania leku, nalezy zakonczy¢ leczenie.

Jezeli pomimo zmniejszenia dawki do 400 mg dziennie istotne klinicznie lub cigzkie dziatania niepozadane
ponownie wystgpig, nalezy zredukowaé dawke leku do 400 mg podawanych co drugi dzien.

Dalsze redukcje dawki leku nie sg mozliwe — ponowne pojawienie sig istotnych klinicznie lub ciezkich
dziatan niepozadanych nakazuje zakonczenie leczenia.

Dawkowanie i sposob
podawania

Badania przy 1. potwierd.zenie BW zgodnie z tzw. kryteriami barcelofskimi (BCLC);
kwalifikacji do leczenia 2. morfologia krwi z rozmazem;

3. oznaczenie stezenia mocznika, kreatyniny, AspAT, ALAT, fosfatazy alkalicznej, bilirubiny, wapnia,
biatka, glukozy, albumin, AFP w surowicy;

4. oznaczenie antygenu HBS oraz przeciwciat anty-HCV w surowicy;
5. oznaczenie INR lub czasu protrombinowego;

6. TK lub magnetyczny rezonans jamy brzusznej oraz TK klatki piersiowej w przypadku podejrzenia
obecnosci przerzutéw na podstawie konwencjonalnej rentgenografii klatki piersiowej i braku mozliwosci
oceny wymiaru zmian;

7. EKG;

8. proba cigzowa (u kobiet w wieku rozrodczym);

9.pomiar cisnienia tetniczego.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pézniejszg obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie.

1.co 4 tygodnie (lub w chwili rozpoczynania kolejnego 28-dniowego kursu jezeli leczenie bylo czasowo
przerwane):

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny, AspAT, ALAT, fosfatazy alkalicznej, bilirubiny w surowicy,
¢) pomiar ci$nienia tetniczego,

d) inne — w razie wskazan klinicznych;

2.nie rzadziej niz co 12 tygodni (lub przed zakonczeniem co trzeciego 28-dniowego kursu jezeli leczenie
byto czasowo przerwane):

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,

c) TK jamy brzusznej,

d) RTG lub TK klatki piersiowej w zaleznosci od rodzaju badania wykonanego podczas kwalifikacji,

e) EKG,

f) inne badania — w razie wskazan klinicznych;
3.zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

a) oznaczenie poziomu AFP w surowicy,

b) oznaczenie INR lub czasu protrombinowego,

c) tomografia komputerowa jamy brzuszne;j,

d) RTG klatki piersiowej,

e) EKG.

Monitorowanie leczenia

Oceniany projekt programu lekowego jest w wiekszosci zgodny z aktualnie obowigzujgcym programem
lekowym: leczenie raka watrobowokomorkowego (ICD-10 C 22.0). Gtéwng zmiang projektu programu
lekowego w stosunku do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego jest rozszerzenie populacji
pacjentéw, ktorzy moga kwalifikowaé sie do przedmiotowego leczenia o pacjentéw z przerzutami
poza watrobe. Do aktualnie finansowanego programu lekowego nie sg kwalifikowani pacjenci z obecnoscig
przerzutdbw poza watrobg na podstawie kryteriow kwalifikacji (,nieobecnos¢ przerzutéw poza watrobg”) i
kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie do programu (,0becnos$¢ przerzutéw poza watrobg”). Natomiast w
projekcie programu lekowego brak ww. kryteriow, co umozliwia kwalifikacje do leczenia tej grupy pacjentéw.
W kryteriach kwalifikacji i kryteriach uniemozliwiajgcych witgczenie do programu zmieniono takze metode
rozpoznawania RW z histologicznego lub cytologicznego na potwierdzenie wedtug kryteriow barcelonskich
(patrz tab. 3 niniejszej AWA).

Ponadto w niniejszym projekcie programu lekowego w badaniach przy kwalifikacji do leczenia sorafenibem
obok tomografii komputerowej jamy brzusznej dodano mozliwos¢ zastosowania takze magnetycznego
rezonansu jamy brzusznej, a w badaniach przy monitorowaniu leczenia do RTG klatki piersiowej dodano
mozliwos$¢ wykonywania tomografii komputerowej klatki piersiowe;.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie RW - zgodnie z trescig PL nie uwzgledniono leczenia miejscowego i loko regionalnego,
m. in. chirurgii i radioterapii.

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

e Leczenie systemowe — dla pacjentéw niekwalifikujacych sie do leczenia miejscowego, lub po takim leczeniu nastapita u nich progresja choroby. Chemioterapia i
PUO, 2011 radioterapia nie sg wskazane.

e Leczenie objawowe — dla pacjentéw ze stopniem C na skali Child-Pugh.

Polska
PTH 2008 o Sorafenib — wskazany w zaawansowanym stadium RW.
o Leczenie objawowe — chorzy z koncowym stadium nowotworu (stopien: D).
e Sorafenib — jako standardowa terapia systemowa, dla pacjentéw z klasg A w skali Child-Pugh, w stadium C skali barcelonskiej lub w przypadku nieskutecznosci
terapii lokoreginalnych,
Europa EASL-EORTC, 2011

e BSC lub wiaczenie do badan klinicznych — w przypadku nietolerancji lub nieskutecznosci SOR,
¢ Opieka paliatywna — pacjenci w stadium D skali barcelonskiej.

o Chemioterapia — nalezy jg rozwazy¢ w przypadku braku mozliwosci leczenia lokoregionalnego, nie jest jednak zalecana jako terapia standardowa.

Europa ESMO, 2010 ¢ Sorafenib.
W zaleznosci od oceny w skali barcelonskiej (BCLC) rekomendowane sg nastepujgce terapie pierwszej linii: A — resekcja lub przeszczep watroby, B — TACE, RFA,

PEI, C — sorafenib, D — BSC.

Pacjenci z guzem nieoperacyjnym:

¢ Sorafenib — stopien A lub B w skali Child-Pugh,

« Chemioterapia w potaczeniu z radioterapia — tylko w kontekscie badan klinicznych,
e Wiaczenie do badan klinicznych,

* Leczenie wspomagajace,

USA NCCN, 2012 ) . . ) .
e Chemioterapia systemowa lub dotetnicza — w zakresie badan klinicznych.
Pacjenci z przerzutami:
¢ Sorafenib — stopien A lub B w skali Child-Pugh,
¢ Leczenie wspomagajace,
o Wiaczenie do badan klinicznych.
USA AASLD, 2011 Sorafenib — zalecany w przypadku nieskuteczno$ci lub braku mozliwosci TACE, transplantaciji, resekcji lub ablacji przy zachowaniu funkcji watroby.

BCLC (ang. Barcelona Clinic Liver Cancer) — skala barcelonska, TACE (ang. Transarterial chemoembolization) — chemoembolizacja przeztetnicza, RFA (ang. radiofrquncy ablation) — ablacja falami radiowymi, PEI
(ang. Percutaneous ethanol injection) — ablacja etanolem.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu rak watrobowokomaérkowy w opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych.

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce Najtansza technologia
medycznej najprawdopodobniej stosowana w Polsce w
moze zostac¢ zastapiona przez wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

interesow]

A ——
I

o sorafenib, Opieka paliatywna (BSC) - 1= sorafenib sorafenib

whnioskowang technologie uznawane w Polsce

opieka paliatywna.
[zgtoszono brak konfliktu *op P yw

interesow]

[zgtoszono konflikt
interesow]

Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu [obwieszczenie MZ z dnia 28.08.2012 r.].

Substanc Nazwa, postac, Zawartosé kod EAN Grupa limitowa Urzedowa cena Cena detalic Limit Wskazania objete Poziom Doptata

ja czynna dawka [ ELCETIE] zbytu finansowania refundacjq odplatnosci swiadczeniobiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: program lekowy
leczenie raka
. Nexavar, tabl. . watrobowokomorkowego
sorafenib powl., 200 mg 112 tabl. 5909990588169 1078.0, Sorafenib 15 660,00 PLN 16 756,20 PLN 16 756,20 PLN (C.22.0); bezptatne 0 PLN
leczenie raka nerki (C.64)
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: chemioterapia
Cisplatin - Ebewe,
koncentrat
do sporzadzania 1 fiol. a 20 ml 5909990180813 9,03 PLN 9,66 PLN 9,66 PLN
. roztworu do . . rak komorek watroby
cisplatyna infuzji, 10 mg 1008.0, Cisplatinum (C22.0) bezptatne 0 PLN
Cisplatin - Ebewe,
koncentrat 1 fiol. a 50 ml 5909990180820 21,60 PLN 23,11 PLN 23,11 PLN
do sporzadzania
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roztworu do
infuzji, 25 mg

Cisplatin - Ebewe,
koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
infuzji, 50 mg

1 fiol. 2 100 ml

5909990180837

Cisplatin Teva,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. 2 10 ml

5909990722600

Cisplatin Teva,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. a 50 ml

5909990722631

Cisplatin Teva,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. 2 100 ml

5909990722648

37,80 PLN

40,45 PLN

40,45 PLN

8,64 PLN

9,24 PLN

9,24 PLN

34,56 PLN

36,98 PLN

36,98 PLN

67,50 PLN

72,23 PLN

72,23 PLN

cyklofosfa
mid

Endoxan, drazetki,
50 mg

50 draz.

5909990240814

1010.2,
Cyclophosphamidum
p.o.

72,52 PLN

77,60 PLN

77,60 PLN

Endoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 200
mg

1 fiol.s.subs.

5909990240913

Endoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 1 g

1 fiol.s.subs.

5909990241019

1010.1,
Cyclophosphamidum
inj.

14,58 PLN

15,60 PLN

15,60 PLN

54,96 PLN

58,81 PLN

58,81 PLN

dakarbaz
yna

DACARBAZIN
TEVA, proszek do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan i
infuzji, 100 mg

10 fiol.

5909990466924

DACARBAZIN
TEVA, proszek do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan i
infuzji, 200 mg

10 fiol.

5909990467020

1012.0,
Dacarbazinum

196,73 PLN

210,50 PLN

210,50 PLN

bezptatne

310,07 PLN

331,77 PLN

331,77 PLN

doksorubi
cyna

Adriblastina PFS,
roztwoér do
wstrzykiwan, 2
mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990471010

Adriblastina PFS,
roztwor do
wstrzykiwan, 2
mg/ml

1 fiol. @ 25 ml

5909990471027

Adriblastina R.D.,
proszek i
rozpuszczalnik do

1 fiol.liof. (+
rozp.5 ml)

5909990235612

1014.1,
Doxorubicinum

10,93 PLN

11,70 PLN

9,25 PLN

36,72 PLN

39,29 PLN

39,29 PLN

10,93 PLN

11,70 PLN

9,25 PLN

0 PLN
bezptatne 0PLN
bezptatne 0 PLN
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sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan, 10
mg

Adriblastina R.D.,
proszek do
sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 50
mg

1 fiol.liof.

5909990235711

BIORUBINA ,
proszek do
sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 10
mg

1 fiol. a 10 ml

5909990129515

36,72 PLN

39,29 PLN

39,29 PLN

BIORUBINA,
proszek do
sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 50

1 fiol. a 36 ml

5909990842216

8,96 PLN

9,59 PLN

9,25 PLN

mg
BIORUBINA ,
roztwor do
wstrzykiwan i
infuzji, 10 mg

1 fiol. a5 ml

5909991128517

37,80 PLN

40,45 PLN

40,45 PLN

BIORUBINA,
roztwor do
wstrzykiwan i
infuzji, 50 mg

1 fiol. 2 25 ml

5909991128524

8,96 PLN

9,59 PLN

9,25 PLN

Doxorubicin -
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg

1 fiol. a5 ml

5909990429011

34,56 PLN

36,98 PLN

36,98 PLN

Doxorubicin -
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji,
50 mg

1 fiol. @ 25 ml

5909990429028

9,01 PLN

9,64 PLN

9,25 PLN

Doxorubicin -
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji,
100 mg

1 fiol. 2 50 ml

5909990614837

43,20 PLN

46,22 PLN

46,22 PLN

Doxorubicin -
Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji,
200 mg

1 fiol. 2 100 ml

5909990614844

86,40 PLN

92,45 PLN

92,45 PLN

Doxorubicin
medac, roztwor
do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990859405

172,80 PLN

184,90 PLN

184,90 PLN

16,09 PLN

17,22 PLN

9,25 PLN
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Doxorubicin
medac, roztwoér
do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. a 10 ml

5909990859443

Doxorubicin
medac, roztwor
do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. a 25 ml

5909990859474

Doxorubicin
medac, roztwoér
do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. a 75 ml

5909990859481

Doxorubicin
medac, roztwoér
do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. a 100 ml

5909990859535

Xorucin, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 10
mg

1 fiol.

5909990838103

Xorucin, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 50
mg

1 fiol.

5909990838134

30,24 PLN

32,36 PLN

18,49 PLN

38,88 PLN

41,60 PLN

41,60 PLN

103,68 PLN

110,94 PLN

110,94 PLN

138,24 PLN

147,92 PLN

147,92 PLN

24,06 PLN

25,74 PLN

9,25 PLN

95,25 PLN

101,92 PLN

46,23 PLN

etopozyd

Etoposid - Ebewe,
koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
infuzji, 50 mg

1 fiol. 22,5 ml

5909990776016

1016.0, Etoposidum

15,12 PLN

16,18 PLN

11,56 PLN

Etoposid - Ebewe,
koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
infuzji, 100 mg

1 fiol. a 5 ml

5909990776115

1016.0, Etoposidum

21,60 PLN

23,11 PLN

23,11 PLN

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzji,

200 mg

1 fiol. 2 10 ml

5909990776214

1016.0, Etoposidum

43,20 PLN

46,22 PLN

46,22 PLN

Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzji,

400 mg

1 fiol. 2 20 ml

5909990776313

1016.0, Etoposidum

86,40 PLN

92,45 PLN

92,45 PLN

fluorourac
yl

5 Fluorouracil -
Ebewe, roztwér do
wstrzykiwan i
infuzji, 50 mg/ml

1 fiol. 2 100 ml

5909990336258

1018.0,
Fluorouracilum

72,36 PLN

77,43 PLN

77,43 PLN

bezptatne

0 PLN

5 Fluorouracil -
Ebewe, roztwor do
wstrzykiwan i
infuzji, 1000 mg

1 fiol. 2 20 ml

5909990450633

1018.0,
Fluorouracilum

14,57 PLN

15,59 PLN

15,59 PLN

5 Fluorouracil -
Ebewe, roztwoér do
wstrzykiwan i
infuzji, 250 mg

5amp.a5ml

5909990450657

1018.0,
Fluorouracilum

18,21 PLN

19,48 PLN

19,48 PLN

Fluorouracil 1000
medac, roztwor do
wstrzykiwan, 50

1 fiol. a 20 ml

5909990477913

1018.0,
Fluorouracilum

14,57 PLN

15,59 PLN

15,59 PLN

bezptatne

0 PLN
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mg/ml

Fluorouracil 500
medac, roztwor do
wstrzykiwan, 50
mg/ml

1 fiol. a 10 ml

5909990477814

1018.0,
Fluorouracilum

7,56 PLN

8,09 PLN

8,09 PLN

Fluorouracil 5000
medac, roztwor do
wstrzykiwan, 50
mg/ml

1 fiol. a 100 ml

5909990478019

1018.0,
Fluorouracilum

72,85 PLN

77,95 PLN

77,95 PLN

ifosfamid

Holoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 1g

1 fiol.

5909990241118

Holoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 2 g

1 fiol.

5909990241217

1023.0, Ifosfamidum

120,42 PLN

128,85 PLN

128,85 PLN

217,62 PLN

232,85 PLN

232,85 PLN

bezptatne

0 PLN

irinotekan

Campto,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol. a 15 ml
(propyl.)

5909990645060

Campto,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol. a2 ml
(propyl.)

5909990645176

Campto,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol. a5 ml
(propyl.)

5909990645183

Irinotecan Hospira,
koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol. a2 ml

5909990013869

Irinotecan Hospira,
koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990013876

Irinotecan Kabi ,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol. a2 ml

5909990726943

Irinotecan Kabi ,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990726950

Irinotecan Kabi ,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do

1 fiol. a 15 ml

5909990796946

1025.0, Irinotecanum

1965,96 PLN

2 103,58 PLN

2 089,77 PLN

237,39 PLN

254,01 PLN

254,01 PLN

651,02 PLN

696,59 PLN

696,59 PLN

34,56 PLN

36,98 PLN

36,98 PLN

64,80 PLN

69,34 PLN

69,34 PLN

21,06 PLN

22,53 PLN

22,53 PLN

48,60 PLN

52,00 PLN

52,00 PLN

145,80 PLN

156,01 PLN

156,01 PLN

bezptatne

0 PLN
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infuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Kabi ,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol. @ 25 ml

5909990796953

Irinotecan medac,
koncentrat

do sporzadzania
roztworu do

infuzji, 20 mg/ml

1 fiol. a2 ml

5909990766482

Irinotecan medac,
koncentrat

do sporzadzania
roztworu do

infuzji, 20 mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990766499

Irinotecan medac,
koncentrat

do sporzadzania
roztworu do

infuzji, 20 mg/ml

1 fiol. a 15 ml

5909990766505

Irinotecan-Ebewe,
koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
infuzji, 40 mg

1 fiol. a2 ml

5909990871056

Irinotecan-Ebewe,
koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
infuzji, 100 mg

1 fiol. a5 ml

5909990871087

Irinotecan-Ebewe,
koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
infuzji, 150 mg

1 fiola 7,5 ml

5909990871124

Irinotecan-Ebewe,
koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
infuzji, 300 mg

1 fiol. a 15 ml

5909990871155

Irinotecan-Ebewe,
koncentrat
do sporzgdzania
roztworu do
infuzji, 500 mg

1 fiola 25 ml

5909990871162

248,40 PLN

265,79 PLN

265,79 PLN

37,80 PLN

40,45 PLN

40,45 PLN

75,60 PLN

80,89 PLN

80,89 PLN

189,00 PLN

202,23 PLN

202,23 PLN

36,18 PLN

38,71 PLN

38,71 PLN

81,00 PLN

86,67 PLN

86,67 PLN

129,60 PLN

138,67 PLN

138,67 PLN

253,80 PLN

271,57 PLN

271,57 PLN

426,60 PLN

456,46 PLN

456,46 PLN

karboplat
yna

Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
50 mg

1 fiol. a5 ml

5909990450015

Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
150 mg

1 fiol. 2 15 ml

5909990450022

1005.0,
Carboplatinum

22,68 PLN

24,27 PLN

20,80 PLN

58,32 PLN

62,40 PLN

62,40 PLN

bezptatne

0 PLN
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Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
450 mg

1 fiol. @ 45 ml

5909990450039

Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
600 mg

1 fiol. 2 60 ml

5909990662753

Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
1000 mg

1 fiol. a 100 ml

5909990662760

Carboplatin
Actavis, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiol. a 45 ml

5909990787371

Carboplatin
Actavis, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990787388

Carboplatin
Actavis, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiol. 2 15 ml

5909990787395

Carboplatin
Actavis, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

1 fiol. 2 60 ml

5909990787401

Carboplatin Pfizer,
roztwoér do
wstrzykiwan, 10
mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990477418

Carboplatin Pfizer,
roztwoér do
wstrzykiwan, 10
mg/ml

1 fiol. 2 15 ml

5909990477425

Carboplatin Pfizer,
roztwor do
wstrzykiwan, 10
mg/ml

1 fiol. a 45 ml

5909990477432

168,48 PLN

180,27 PLN

180,27 PLN

194,40 PLN

208,01 PLN

208,01 PLN

270,00 PLN

288,90 PLN

288,90 PLN

172,80 PLN

184,90 PLN

184,90 PLN

19,44 PLN

20,80 PLN

20,80 PLN

43,20 PLN

46,22 PLN

46,22 PLN

216,00 PLN

231,12 PLN

231,12 PLN

24,84 PLN

26,58 PLN

20,80 PLN

41,91 PLN

44,84 PLN

44,84 PLN

102,29 PLN

109,45 PLN

109,45 PLN

mitomycy
na

Mitomycin C
Kyowa, proszek
do sporzadzenia

roztworu do
wstrzykiwan, 10

mg

1 fiol.

5909990098118

Mitomycin C
Kyowa, proszek
do sporzadzenia

roztworu do

1 fiol.

5909990098217

1029.0, Mitomycinum

62,60 PLN

66,98 PLN

64,72 PLN

120,96 PLN

129,43 PLN

129,43 PLN

bezptatne

0 PLN
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wstrzykiwan, 20
mg

winblasty
na

Vinbalstin-Richter,
proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan, 5 mg

10 fiol.s.subs.
(+rozp)

5909990117321

1040.0, Vinblastinum

216,00 PLN

231,12 PLN

231,12 PLN

bezptatne

winkrysty
na

Vincristine Teva,
roztwor do
wstrzykiwan, 1
mg/ml

1fiol. a1 ml

5909990669493

Vincristine Teva,
roztwoér do
wstrzykiwan, 1
mg/ml

1 fiol. a5 ml

5909990669523

Vincristin-Richter,
proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan, 1 mg

10 fiol.s.subs.

(+rozp)

5909990117413

1041.0, Vincristinum

26,19 PLN

28,02 PLN

28,02 PLN

125,71 PLN

134,51 PLN

134,51 PLN

259,20 PLN

277,34 PLN

277,34 PLN

winorelbin
a

Navelbine , kaps.
miekkie, 20
mg

1 kaps.

5909990945016

1042.2, Vinorelbinum
p.o.

174,59 PLN

186,81 PLN

186,81 PLN

Navelbine , kaps.
miekkie, 30
mg

1 kaps.

5909990945115

1042.2, Vinorelbinum
p.o.

261,88 PLN

280,21 PLN

280,21 PLN

Navelbine ,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do

infuzji, 10 mg/ml

10 amp. a1
ml

5909990173617

1042.1, Vinorelbinum
inj

740,84 PLN

792,70 PLN

792,69 PLN

Navelbine ,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do

infuzji, 10 mg/ml

10 amp.a5
ml

5909990173624

1042.1, Vinorelbinum
inj

3704,17 PLN

3 963,46 PLN

3 963,46 PLN

Navirel, koncentrat
do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

10 fiol. a 1 ml

5909990573325

1042.1, Vinorelbinum
inj

745,20 PLN

797,36 PLN

792,69 PLN

Navirel, koncentrat
do
sporzadzania
roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

10 fiol. a 5 ml

5909990573349

1042.1, Vinorelbinum
inj

1490,40 PLN

1594,73 PLN

1594,73 PLN

Vinorelbine
Polpharma,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

10 fiol. a 5 ml

5909990731374

1042.1, Vinorelbinum
inj

1058,40 PLN

1132,49 PLN

1132,49 PLN

Vinorelbin-Ebewe,
koncentrat
do sporzadzania

1fiol. a1 ml

5909990573172

1042.1, Vinorelbinum
inj

64,80 PLN

69,34 PLN

69,34 PLN

0 PLN
bezptatne 0PLN
bezptatne 0PLN
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roztworu do
infuzji, 10 mg

Vinorelbin-Ebewe,
koncentrat
do sporzadzania
roztworu do
infuzji, 50 mg

1 fiol. a5 ml

5909990573189

1042.1, Vinorelbinum
inj

291,60 PLN

312,01 PLN

312,01 PLN

Dodatkowo w przedmiotowym rozpoznaniu w ramach chemioterapii u dzieci finansowany jest temozolomid.
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

W AKL wnioskodawcy jako komparator dla sorafenibu w populacji pacjentéw z zaawansowanym
nieoperacyjnym RW wybrano leczenie wspomagajgce + placebo. Zestawienie dotyczace kluczowych
argumentow, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor komparatora, wraz z komentarzem Agenciji
przedstawia Tabela 11.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych

Komparator w analizie

Klinicznej wnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

Leczenie wspomagajgce +
placebo

e Aktualny standard  postepowania u | e Leczenie stosowane aktualnie we
pacjentow z zaawansowanym wnioskowanym wskazaniu

nieoperacyjnym RW. ktore  moze  zostaé  zastgpione rzez
; wnioskowang technologie “
e Brak skutecznych opcji terapeutycznych o ]
udowodnione;j skutecznosé w WW.
schorzeniu. e Wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie BSC w
zaawansowanym RW.

Opinie ekspertow klinicznych wskazuja, ze w zaawansowanym RW oprocz sorafenibu stosuje sie najlepsze
leczenie wspomagajace (BSC
Autorzy AKL wnioskodawcy podali, ze opisywane w literaturze

schematy chemioterapii stosowane w przedmiotowym wskazaniu, tj. monoterapia 5-fluorouracylem,
doksorubicyna, DSF (doksorubicyna, 5-flurouracyl, cisplatyna), PIAF (cisplatyna, interferon-a-2b,
doksorubicyna, 5-fluorouracyl) ,na podstawie odnalezionych przeglagdéw sg terapiami o nieudowodnionej lub
watpliwej skutecznosci’. Wytyczne kliniczne w zaawansowanym RW, takze z przerzutami zalecajg
stosowanie obok sorafenibu, BSC lub wtgczenie pacjenta do badania klinicznego. Nie okreslajg jednak, co
wchodzi w sktad BSC.

Podsumowujgc, mozna stwierdzi¢, Zze wnioskodawca wybrat wiadciwy komparator (leczenie
wspomagajgce+placebo) odzwierciedlajgcy aktualng praktyke kliniczng, ktéry moze zosta¢ zastgpiony przez
wnioskowang technologie.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki z 10 opracowan wtérnych, ktére dotyczyly skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii sorafenibem u pacjentow z RW (Xie 2012, Salhab 2011) lub bezpieczenhstwa
stosowania sorafenibu u pacjentéw z nowotworami, w tym takze RW (Shutz 2011, Choueiri 2010, Zhang
2010, Wu 2008, Chu 2008).

W ponizszym zestawieniu nie uwzgledniono wskazanych przez wnioskodawce opracowan, tj.: Takimoto
2008, i Strumberg 2007 (przeglady niesystematyczne) oraz Je 2009 (brak oddzielnych wynikéw dla
sorafenibu, jedynie skumulowane wyniki dla sorafenibu i sunitynibu).

Nie opisano takze wynikow dotyczacych skutecznosci sorafenibu w przegladzie Zhang 2010, poniewaz
podano je facznie dla: monoterapii sorafenibem i terapii skojarzonej sorafenibu z doksorubicyng
(SOR+DOX).
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Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efekt

Badanie

Metodyka

AOTM-0OT-4351-16/2012

nos$¢ kliniczng (wskazanie: rak watrobowokomaérkow

Kryteria selekcji

i bezpieczenstwo (wskazanie: nowotwory) sorafenibu.

Wyniki i wnioski

Xie 2012 Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa | Populacja: pacjenci z zaawansowanym | Wiaczone badania: 21 badan, w tym 7 dotyczacych monoterapii (1 072 pacjentéw) oraz 14 —
Zrédia finansowania: | SOR w leczeniu zaawansowanego RW i | RW. terapii skojarzonej (470 chorych).
brak danych. zidentyf kowanie  klinicznych  czynnikow | nterwencja: SOR w monoterapii lub w | Kluczowe wyniki: W opisanych w przegladzie RCT SOR przediuzat catkowite przezycie o
mogacych na nig wptywac. skojarzeniu z systemowg i/lub loko | 2,3-2,8 miesigca, czas do progresji o 1,4-2,7 miesigca i zwiekszat kontrole choroby 0 11-19%.
Synteza wynikow: jakosciowa. regionalng terapig przeciwnowotworowa. | Wyniki dotyczace przezycia catkowitego i kontroli choroby byly nizsze w badaniach
Przedziat czasu objety wyszukiwaniem: | Komparatory: nie okreslono. obeJmUJ_acych wieksze odsetki pag-entow z HI'3\_/.'Wyste’powan|e dziatan rllepo_zadanych 3 |(l)Jb
styczen 2000-listopad 2011 r. (Pubmed i Punkty koficowe: nie okreslono 4 stopnla_ raportcgwano z E)ardzo rézng c_:zestosm_a. zespot reka-§t9pa 3-27%, biegunka 0-82%,
ISI), dodatkowo przeszukano referencje . s : . zmeczenie 0-10% (do 91% we wszystkich stopniach toksycznosci.
badan. Metodyka: kliniczne badania | whnjoski autoréw przegladu: SOR charakteryzuje sie istotnym statystycznie, lecz
prospektywne. umiarkowanym klinicznie wplywem na przezycie pacjenta oraz kontrole objawow
Inne: publikacje w jezyku angielskim. choroby.
Salhab 2011 Cel: ocena skutecznosci terapii | Populacja: pacjenci z RW. Wiaczone badania: 17 badan, w tym 2 dotyczace leczenia operacyjnego, 5 — przezskoérnej
Zrédia finansowania: | stosowanych w leczeniu RW. Interwencja: leczenie  operacyjne ablacji, 1 — chemoembolizacji, 8 — leczenia systemowego i 1 — innych terapii.
brak danych. Synteza wynikéw: jakosciowa (iloSciowa | terapie medyczne, embolizacja, przez | Kluczowe wyniki: Na leczenie SOR (w oparciu o 2 RCT) odpowiedziato od 43 do 53%
dla wybranych interwenciji). skorna ablacja. badanych, mediana catkowitego przezycia byta wieksza w stosunku do placebo o od 2,3 do
Przedzial czasu objety wyszukiwaniem: | Komparatory: leczenie konserwatywne 2,8 miesigcy. Zodarzenla nlepozadan_e (w opoar0|_u o4 badanlg kliniczne | fazy)(; tj.: zmeczenie
styczen 2005-grudzien 2010 r. (Medline, | lub suboptymalna terapia. wystgpito Li40 % badanych, anoreksja — 35%, biegunka — 34%, wysypka — 27%, zespot reka-
CANCERLIT, Embase i Cochrane Lbrary), | punkty koncowe: przezycie calkowite | S0P2 ~ 20 %
dodatkowo przeszukano referencje badan. lub brak nawrotéw = 2 lata. Whioski autoréw przegladu: Skutecznos¢ SOR udowodniono we wczesnym etapie choroby
. ] L (dla chorych z klasg A wg skali Child-Pugh), dlatego mozna by rozwazy¢ rozszerzenie
Metodyka: badania Kliniczne, | gtosowania leku poza wskazanie w zaawansowanym nieoperacyjnym RW.
metaanalizy.
Inne: publikacje w jezyku angielskim.
Shutz 2011 Cel:  okreslenie czestosci i ryzyka | Populacja: nie okreslono. Wiaczone badania: 6 badan (3221 pacjentéw).
Zrédta __ finansowania; | hematologicznej toksycznosci zwigzanej z | |pterwencja: SOR. Kluczowe wyniki: Czesto$é wystepowania zdarzehn niepozgdanych wszystkich stopni i

Family Research Fund
for Kidney Cancer.

terapig SOR.

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa.
Przedziat czasu objety wyszukiwaniem:
styczen 1966-maj 2010 r. (PubMed), styczen

2004-maj 2010 r. (strona ASCO),
przeszukano takze baze Web of Science.

Komparatory: nie okreslono.

Punkty koncowe: anemia, neutropenia,
limfopenia lub trombocytopenia.

Metodyka: badania randomizowane.
Inne: publikacje w jezyku angielskim.

wysokich stopni toksycznosci zwigzanych ze stosowaniem SOR to odpowiednio: anemia
43,9% i 2,0%, neutropenia 18,0% i 5,1%, trombocytopenia 25,3% i 4,0% oraz limfopenia
34,1% i 13,1%. Leczenie SOR wigze si¢ ze spadkiem ryzyka anemii wysokiego stopnia
(RR=0,62 [95% CI: 0,39; 0,98]), a takze wzrostem ryzyka neutropenii wszystkich stopni
(RR=1,69 [95% CI: 1,33; 2,17]) i wysokiego stopnia (RR=1,61 [95% CI: 1,02-2,57]),
trombocytopenii wszystkich stopni (RR=2,56 [95% CI: 1,37; 4,80]) i wysokiego stopnia
(RR=3,63 [95% CI: 1,98; 6,66]) oraz limfopenii wysokiego stopnia (RR=1,84 [95% CI: 1,22;
2,78)).

Whnioski autorow przegladu: Niezaleznie od cytotoksycznosci chemioterapii SOR obniza
ryzyko wystapienia anemii i podnosi ryzyko neutropenii, trombocytopenii oraz
limfopenii.

Choueiri 2010

Zrédta_ finansowania:
Trust Family Research
Fund for Kidney
Cancer.

Cel: okreslenie czestosci wystepowania i
ryzyka tetniczych pow kfan zakrzepowo-
zatorowych zwigzanych z SUN i SOR
Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa.

Przedzial czasu objety wyszukiwaniem:
styczen 1966-lipiec 2009 r. (PubMed) oraz

Populacja: nie okreslono.
Interwencja: SUN, SOR,
Komparatory: nie okreslono.

Punkty koncowe: zakrzepica tetnicza,
zawal mozgu, niedokrwienie mdzgu,

Wiaczone badania: 10 badan, w tym 6 dotyczace SOR (2 RCT lll fazy i 4 RCT Il fazy).

Kluczowe wyniki: Czesto$¢ niepozadanych zdarzen zakrzepowo-zatorowych po leczeniu
SOR wyniosta 1,3% (95% ClI: 1,0; 1,6). Warto$¢ ryzyka wzglednego podano tgcznie dla SUN i
SOR, w zwigzku z czym nie przedstawiono tej danej.

Whnioski autoréw przegladu: Leczenie SUN i SOR zwigzane jest ze wzrostem ryzyka
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2004-2009 r. (strona ASCO i ESMO).

udar mézgu, zawat serca i niedokrwienie
migsnia sercowego.

Metodyka: 1l i Ill fazy oraz wyniki z
programu rozszerzonego dostepu.

Inne: publikacje w jezyku angielskim.

tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Zhang 2010 Cel: ocena skutecznosci SOR w poréwnaniu | Populacja: pacjenci z zaawansowanym | Wiaczone badania: 3 badania (2: Il fazy dla SOR vs PLC i 1: Il fazy dla SOR+DOX vs
Zrédia finansowania: z innymi terapiami w leczeniu | RW. PLC+DOX; 924 pacjentow).
brak danych. zaawansowanego RW. Interwencja: SOR w monoterapii lub | Kluczowe wyniki: Terapia SOR/SOR+DOX vs PLC/PLC/DOX zwigzana jest z istotnym
Synteza wynikow: jakosciowa i iloSciowa. skojarzeniu. wzrostem czgstosci wystepowania zespotu dioniowo-podeszwowego (OR=13,43 [95% CI:
Przedziat czasu objety wyszukiwaniem: Komparatory: inne terapie. 3,53; 7'1 ,4_7]) J biegunki (_OR=2,41 [95% CI_: 0,99; 5,§_6]_)*, natomiast w stosunku do innych
styczen 2000-grudzier 2008 r. (PubMed, Punkty koficowe: anemia, neutropenia zdarzen niepozadanych nie wykazano znamiennych réznic.
strona ASCO, ESMO), dodatkowo limfopenia Ilub trombocytop’enia. " | Wnioski autoréw przegladu: Terapia SOR nie zwigeksza ciezkich zdarzen niepozadanych, z
przeszukano referencje badan. ) ) wyjatkiem zespotu dioniowo-podeszwowego i biegunki.
Metodyka: badania randomizowane.
Inne: publikacja w jezyku angielskim
Wu 2008 Cel: okreslenie ogolnego ryzyka | Populacja: pacjenci z nowotworem. Wiaczone badania: 9 badan (1: RCT Il fazy, 3: RCT Il fazy, 4: jednoramienne |l fazy, 1:
Zrodta finansowania: | nadcisnienia u pacjentdow z nowotorem Interwencja: SOR w dawce 400 mg bid. | WyN ki z programu leczenia; 4 599 pacjentéw z RN lub innymi guzami litymi).

Research Foundation of
the State University of
New York, USA.

leczonych SOR.

Synteza wynikow: jakosciowa i ilo$ciowa.
Przedzial czasu objety wyszukiwaniem:
1966-2007 (Medline), 2004-2007 r. (strona

ASCO), dodatkowo przeszukano baze Web
of Science.

Komparatory: nie okreslono.
Punkt koncowy: nadci$nienie tetnicze.

Metodyka: badania prospektywne, na
ludziach.

Inne: publikacje w jezyku angielskim.

Kluczowe wyniki: Ws$réd pacjentdw leczonych SOR czesto$¢ nadcisnienia tetniczego
wszystkich stopni toksycznosci wyniosta 23,4% [95% CI: 16,0; 32,9], natomiast nadcisnienia 3
lub 4 stopnia toksycznosci — 5,7% (2,5-12,6%). Stosowanie SOR w poréwnaniu z grupg
kontrolng byto zwigzane ze statystycznie istotnym wzrostem ryzyka wystepowania wszystkich
stopni nadcisnienia tetniczego (RR=6,11 [95% ClI: 2,44;15,32], p<0,001).

Whioski autoréw przegladu: Stosowanie SOR u pacjentéw z nowotworami zwigzane jest ze
znamiennym statystycznie ryzykiem wystgpienia nadcisnienia tetniczego. W celu
zapobiezenia pow ktaniom sercowo-naczyniowym rekomendowany jest nadzér nad procesem
leczenia.

Chu 2008

Zrodla  finansowania:
brak danych (2 osoby —
konsultacji w firmach
farmaceutycznych).

Cel: okreslenie ryzyka rozwoju zespotu
dfoniowo-podeszwowego wsréd pacjentéw
przyjmujacych SOR.

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa.
Przedzial czasu objety wyszukiwaniem:
1996-lipiec 2007 r. (Pubmed), 2004-2007 r.
(strona ASCO), dodatkowo przeszukano
baze Web of Science.

Populacja: pacjenci z nowotworem.
Interwencja: SOR.

Komparatory: nie okreslono.
Punkty koncowe:
podeszwowy.
Metodyka:
prospektywne.

zespdt  dtoniowo-
kliniczne badania

Inne: nie okreslono.

Wiaczone badania: 11 badan (2: RCT Il fazy, 3: RCT Il fazy, 5: jednoramienne |l fazy, 1:
wyn ki z programu leczenia; 4 883 pacjentéw z nowotworem z przerzutami).

Kluczowe wyniki: Ws$réd pacjentow leczonych SOR czestos¢ wystepowania wszystkich
stopni zespotu dioniowo-podeszwowego wyniosta 33,8% (95% CI. 24,5; 44,7). Stwierdzono
istotng statystycznie réznice pomiedzy pacjentami z RN, a pacjentami z innymi nowotworami
(RR=1,52 [95% CI: 1,32; 1,75] p<0,001). Czestos¢ wystgpowania zespotu dtoniowo-
podeszwowego w 3 stopniu toksycznosci wyniosta 8,9% (95% ClI: 7,3; 10,7). Terapia SOR w
poréwnaniu z grupg kontrolng byla zwigzana z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka
wystgpienia zespotu dtoniowo-podeszwowego (RR=6,6 (95% CI: 3,7; 11,7], p<0,001).

Whioski autorow przegladu: Stosowanie SOR jest zwigzane ze znamiennym ryzykiem
wystapienia zespotu dioniowo-podeszwowego. Konieczny jest nadzér nad procesem
leczenia oraz przeprowadzenie dalszych badan w celu zredukowania ryzyka wystgpienia
dziatan niepozadanych.

*réznica na granicy istotnosci statystycznej, wg autoréw publikacji réznica pomiedzy grupami byta znamienna.
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Wyniki i wnioski z powyzej przedstawionych przegladéw systematycznych sg zgodne ze sobg oraz z
wnioskami autoréw AKL wnioskodawcy. Terapia sorafenibem w poréwnaniu z placebo wydtuza
przezycie catkowite oraz zwigksza kontrole choroby u pacjentéw z zaawansowanym RW. Jej
stosowane jest takze zwigzane ze wzrostem ryzyka zespotu dioniowo-podeszwowego,
nadcisnienia tetniczego, biegunki i czestszym wystepowaniem zmeczenia oraz anoreksji.
Ponadto w metaanalizach (w badaniu SHARP nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy
sorafenibem a placebo odnosnie wystgpienia ponizej wymienionych zdarzeh) wykazano, ze leczenie
sorafenibem zwigzane jest ze zwiekszeniem ryzyka niepozadanych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych oraz hematologicznych, tj. neutropenii, trombocytopenii, limfopenii, z wyjatkiem
anemii, ktérej ryzyko wystapienia zmniejszato si¢ (w badaniu SHARP nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy sorafenibem a placebo odnosnie wystgpienia ww. zdarzen).

3.3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informacji medycznej z
zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych populacji oraz interwencji potgczonych operatorami
logicznymi Boole’a. Strategii nie ograniczono czasowo ani do stéw kluczowych dotyczgcych punktow
koncowych, co pozwolito na uzyskanie wysokiej czutosci. Wyszukiwania w bazach medycznych
Cochrane, Embase (zastosowano filtr odnosnie jezyka publikacji: uwzgledniono jezyk angielski,
francuski, niemiecki, polski, hiszpanski oraz typ badan: wylgczono proby na zwierzetach, modele na
zwierzetach, kultury komorek rakowych, opisy przypadku, badania na komérkach ludzkich, badania na
tkance ludzkiej, badania in vitro, badania nie na ludziach), PubMed dokonano w dniu 23.08.2012 r.
Natomiast pozostate bazy (Center for Reviews and Dissemination, CancerLit, American Society of
Clinical Oncology, European Society for Medical Oncology, rejestr badan klinicznych:
Clinicaltrials.gov) oraz strony internetowe (agencji zrzeszonych w INAHTA) przeszukano w dniu
17.03.2008 r. W 2zwigzku z rozbieznosciami odnosnie pozostatych baz i stron internetowych
przeszukanych przez autorow AKL wnioskodawcy powyzej podano tylko te zrodia, ktére umieszczono
zarowno w tekscie AKL (str. 40-41), jak i jej aneksie (str. 120, tab. 40). Dodatkowo w ramach
poszerzonej analizy bezpieczenstwa przeszukano bazy agencji rzadowych: FDA, EMA, URPL, MHRA,
jednak nie podano daty jego dokonania.

Korzystano takze z pismiennictwa wymienianego w odnalezionych artykutach (referencje dostepnych
doniesien), docierajgc w ten sposéb do dalszych badan. Ponadto przeprowadzono konsultacje z
autorem badania SHARP.

W dniu 07.08.2012 r. analityk AOTM przeprowadzit kontrolne wyszukiwanie w medycznych bazach
informacji naukowej: Cochrane, Embase, PubMed (stowa kluczowe dotyczgce interwenc;ji i populacji
potgczono operatorami Boole’a, w bazie Embase i PubMed zastosowano ograniczenie do
randomizowanych badan klinicznych). W wyniku wiasnego wyszukiwania odnaleziono publikacje
(Bruix 2012, Cheng 2012, Cheng 2009, Massa 2009, Yau 2009, Castragudin 2008), ktére wtgczono
do zaktualizowanej AKL wnioskodawcy (z wyjgtkiem: Cheng 2012, Cheng 2009, Yau 2009 dotyczyly
populacji azjatyckiej, a w aktualizacji AKL zmieniono kryteria wykluczenia, wytgczajgc te grupe
pacjentéw).

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [AKL wnioskodawcy].

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia| Uwagi oceniajgcego

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w zwigzku z

Doro8li pacjenci z zaawansowanym faktem, iz program lekowy w leczeniu
nieoperacyjnym RW (z przeciw- RW jest aktualnie finansowany (w 2010 r.
Populacja wskazaniami do leczenia operacyjnego | Populacja azjatycka. Agencja przeprowadzita ocene dla
oraz po progresji po leczeniu produktu  leczniczego Nexavar® w
operacyjnym/ lokoregionalnym). zaawansowanym, nieoperacyjnym RW)

jest to populacja szersza niz ta, o kiorg
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ma zostaé rozszerzony przedmiotowy
program, czyli pacjentow z RW
przerzutami poza watrobg.

Przyjete dawkowanie jest zgodnie z
ChPL  Nexavar®. Watpliwosci  budzi
dawkowanie przyjete w ocenie

e sorafenib w dawce 400 mg 2 x bezpieczenstwa (200 mg 2 x dziennie) —

dziennie w monoterapii, nie podano zrédta danych dla takiego

Interwencja | ° sorafenib w dawce 200mg 2 x | Sorafenib w terapii | zatozenia. Wg ChPL w przypadku
dziennie i 400 mg 2 razy dziennie w | skojarzone;. wystgpienia  dziatan  niepozadanych

monoterapii w ocenie dawkowanie mozna zmniejszy¢ do 200

bezpieczenstwa. mg 1 x dziennie, co zawiera sie w

dawkowaniu przyjetym przez autoréw

AKL  wnioskodawcy, jednak jest

postepowaniem mniej konserwatywnym.
Autorzy ~ AKL  wnioskodawcy jako
komparator dla SOR wybrali leczenie
Komparatory | Placebo. Nie okreslono. wspomagajgce + placebo, natomiast jako
kryterium selekcji badan do niniejszej
AKL wskazano jedynie placebo.

Pierwszorzedowe:
e Smiertelno$¢ / przezycie catkowite

(0s),
e czas do objawowe;j progresji (TTSP),
Punkty e dziatania niepozadane. _ ] _Nie uwzgledniono jakgéci zycia, ktora je_st
kohcowe Drugorzggovye: ' Nie okreslono. |stot'nyr'r] punktem korncowym w leczeniu
e odpowiedz na leczenie (CR, PR), pacjentow z RW.
e przezycie wolne od progres;ji (PFS),
e czas do progres;ji (TTP),
e progresja (PD),
o stabilizacja (SD).
e randomizowane badania kliniczne z
grupg kontrolng fazy Il w ocenie
Typbadan | , Skutecznosol ibezpieczetista, | goaniy | fozy, :
yjne i

eksperymentalne w  poszerzonej
ocenie bezpieczenstwa.

badania opublikowane w jezyku
angielskim, francuskim, niemieckim,
hiszpanskim lub polskim,

opubl kowane w postaci petnych
tekstow lub doniesien
konferencyjnych (abstraktow).

Inne kryteria Nie okreslono. -

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie (lll fazy) z randomizacja
poréwnujgce sorafenib z placebo (SHARP).

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej, przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z 2
publikacji: dostepnych w pelnym tekscie: Llovet 2008 i Bruix 2012 (analiza post-hoc) oraz 6
abstraktow: Greten 2008, Bolondi 2008, Bruix 2009a, Bruix 2009b, Galle 2008 i Craxi 2008 (badanie
SHARP). Nie przedstawiono badan dotyczagcych skutecznosci praktyczne;.

Do poszerzonej analizy bezpieczenstwa witgczono 12 badan o nizszej wiarygodnosci:
petnotekstowych:  Bettinger 2012 (retrospektywne), Di Costanzo 2012 (obserwacyjne,
jednoosrodkowe), Sacco 2012 (obserwacyjne), Zugazagoitia 2012 (retrospektywne, jednoosrodkowe,
jednoramienne), Abou-Alfa 2011  (retrospektywne), Hollebecque 2011  (prospektywne,
jednoosrodkowe), Pinter 2011 (retrospektywne), Ozenne 2010 (retrospektywne, kohortowe), Welker
2010 (retrospektywne), Worns 2009 (obserwacyjne, jednoosrodkowe), Abou-Alfa 2006
(wieloosrodkowe, miedzynarodowe, niekontrolowane badanie Il fazy) oraz w formie abstraktow:
Cabrera 2008, Abou-Alfa 2008, Castroagudin 2008, Massa 2009.
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Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

ID badania,
zrodio
finansowania
SHARP

Metodyka

Badanie

(Llovet 2008, randomizowane,
Bruix 2012, podwdjnie
Bolondi 2008*, zaslepione,
Bruix 2009a*, Il fazy,

Bruix 2009b*, wieloosrodkowe

Craxi 2008*, Galle
2008*, Greten

(121 osrodkow),
miedzynarodowe

2008%) (21 krajow w
. Europie, Pétnocnej
Zrodto i Potudniowej

finansowania:
Bayer HealthCare
Pharmaceuticals

Ameryce oraz
Australioazji.

Ocena w skali
Jadad: 5/5 (wg
analitykow AOTM:
4/5).

Podtyp badania:
IA.

Hipoteza:
superiority.

Okres leczenia
(mediana):

SOR: 5,3 [zakres:
0,2; 16,1]
miesigca,

PLC: 4,3 [zakres:
0,1; 16,6]
miesigca.

Interwencje

e SOR: 400 mg (2 x
po 200 mg) 2 x
dziennie,

e PLC
(dopasowane)

Przerwanie leczenia
i redukcje dawek
(najpierw do 400 mg
1x dziennie a potem
400 mg co 2 dni)
dopuszczano w
przypadku zdarzen
niepozgadanych
zwigzanych z
leczeniem. W
przypadku
koniecznosci dalszej
redukcji dawki,
pacjentow
wycofywano z
badania.

Leczenie
kontynuowano do
wystgpienia
radiologicznej (wg
RECIST) i
objawowej (wg
FHSI8) progresiji lub
nieakceptowalnego
zdarzenia
niepozgdanego czy
tez Smierci.

Populacja

Kryteria wtgczenia:

e zaawansowany RW (potwierdzony w
analizie patologiczne;j),

e brak wczesniejszego leczenia
systemowego,

¢ pacjenci niekwalifikujgcy sie lub z
progresja po leczeniu operacyjnym
lub loko regionalnym,

e stan sprawnosci 0-2 wg ECOG,

e czynnosciowy stan watroby klasy A
wg skali Child-Pugh,

e oczekiwana diugos¢ zycia = 12
miesiecy,

o prawidtowy poziom parametrow krwi i
uktadu krzepniecia (poziom ptytek
krwi 260x10%1, Hb 8,5 g/dI, IR <2,3;
czas protrombinowy <6s),

« prawidtowe funkcjonowanie watroby
(albuminy 22,8 g/dI, bilirubina
catkowita <3 mg/dl, ALAT i ASPAT
<5 x gérnej granicy normy)

« prawidtowe funkcjonowanie nerek
(poziom kreatyniny <1,5 x gérnej
granicy normy

Kryteria wykluczenia:

e wczesdniejsza terapia celowana lub
inne leczenie systemowe.

Liczebno$¢ grup: (N=602)

SOR: 299

PLB: 303,

w tym pacjenci z przerzutami poza

watrobe:

SOR: 159 (53%)

PLB: 150 (50%).

Punkty koncowe

Pierwszorzedowy:

® przezycie
catkowite (OS),

e czas do
objawowe;j
progresji
(TTSP).

Drugorzedowe:

e czas do
radiologicznej
progresji (TTP)

e wskaznk
kontroli choroby
(OCR; CR +
PR+ SD).

Bezpieczenstwo.

AOTM-OT-4351-16/2012

*publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu.

Tabela 15. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego

whnioskodawcy [opracowanie wtasne na podstawie publikacji Llovet 2008].

Punkt konicowy \

Przezycie catkowite

Badanie SHARP

Czas od randomizacji do zgonu z jakiegokolwiek powodu.

Czas do objawowej progres;ji

Czas od randomizacji do pierwszego udokumentowanego wystgpienia progresji objawowej
(zmniejszenie o = 4 punkty odpowiedzi pacjenta wg kwestionariusza FHSI8 w stosunku do
wartosci poczgtkowej, ktérg to zmiane potwierdzono 3 tygodnie pdzniej albo pogorszenie
stanu sprawnosci do 4 stopnia wg ECOG lub zgonu).

Czas do radiologicznej
progresji

przegladu
(cenzorowano).

radiologicznego.

ktorzy zmarli

Czas od randomizacji do progresji choroby (wg RECIST) na podstawie niezaleznego
Dane pacjentéw bez progresiji,

ucinano

Wskaznik kontroli choroby

Procent pacjentow z najlepsza oceng catkowitej odpowiedzi, czeSciowej odpowiedzi lub
stabilnej choroby (wg RECIST), ktére utrzymywaty sie = 28 dni po pierwszej przeprowadzonej
ocenie na podstawie niezaleznego przegladu radiologicznego.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane wg NCI-CTC (3.0), oceniano na podstawie dokumentacji, testow
laboratoryjnych (hematologicznych i biochemicznych), badania fizykalnego oraz pomiaru
parametrow zyciowych.

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 RCT (SHARP), w ktérego ocenie jakosci
zastosowano skale Jadad oraz omdéwiono jego inne elementy metodyki. Do poszerzonej analizy
bezpieczenstwa wtaczono 12 badan o nizszej wiarygodnosci, ktérych metodyke opisano ogdlnie.
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Ponizej przedstawiono informacje dotyczace jakosci badania SHARP, w tym zidentyfikowane
ograniczenia:

poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg — najwyzszy dostepny
dowdd naukowy (poziom: Il A) dotyczacy skutecznosci klinicznej sorafenibu w przedmiotowym
wskazaniu.

procedure randomizacji (scentralizowana) wykonano komputerowo w stosunku 1:1 (do
osiggniecia roéwnowagi pomiedzy grupami). Przed randomizacjg dokonano stratyfikacji
pacjentéw wedtug regionu, stanu sprawnosci ECOG (0 vs 1 lub 2) oraz obecnosci lub braku
makroskopowego nacieku naczyn (zyty wrotnej lub jej gatezi) lub przerzutéw poza watrobe.

nie opisano sposobu zaslepienia pacjentéw ani badaczy, podano tylko informacje o podwojnym
zaslepieniu, w zwigzku z czym badanie powinno zosta¢ ocenione na 4/5 w skali Jadad, a nie jak
to ocenili autorzy AKL wnioskodawcy 5/5.

placebo dopasowywano do leczenia.

badanie przeprowadzono w grupach rownolegtych. Grupy pacjentéw, ktérym podawano
sorafenib lub placebo byty poréwnywalne klinicznie i demograficznie. Pomiedzy nimi nie
wykazano istotnych roéznic pod wzgledem demograficznym i klinicznym (przyczyn i ciezkosci
choroby watroby, wczesniejszej terapii przeciwnowotworowej, czynnikéw prognostycznych,
stanu sprawnosci ECOG, stopnia zaawansowania nowotworu wg kryteriow barcelonskich), a
takze $redniego poczatkowego poziomu albuminy, fosfatazy alkalicznej i bilirubiny catkowite;j.
Przejscie z grupy placebo do grupy stosujgcej sorafenib nie byto dozwolone przed
przeprowadzeniem ostatecznej analizy przezycia.

w analizie skutecznosci klinicznej przeprowadzono analize intention-to-treat (ITT), czyli
wigczono wszystkich randomizowanych do badania pacjentéw. Analize bezpieczenstwa
wykonano na populaciji, ktéra otrzymata, co najmniej jedng dawke leku lub placebo.

opisano liczbe i przyczyny wykluczenia pacjentéow w trakcie badania. Z analizy bezpieczenstwa
w grupie SOR wylgczono 2 pacjentdw z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego oraz
naruszenia protokotu, a w grupie PLC w wyniku naruszenia protokotu badania.

w badaniu zaplanowano przeprowadzenie 2 formalnych wstepnych analizy (po ok. 170 i 300
zgonach) oraz 1 ostatecznej analizy dla wyniku przezycie catkowite (pierwszorzedowy punkt
koncowy). Zaktadajac jednostronny btad | typu: 0,02, randomizacje wedtug 1:1 pomiedzy
grupami sorafenibu i placebo, mediane catkowitego przezycia 7 miesiecy w grupie placebo
oszacowano, ze uzyskanie 424 zgonow tgcznie w obu grupach pozwoli z 90% mocg wskazac
40% wzrost catkowitego przezycia w grupie sorafenibu. W zwigzku z czym do badania powinno
sie wigczy¢ ok. 560 pacjentéw. Ostatecznie do badania zakwalifikowano 602 chorych, 299 do
grupy sorafenibu i 303 do placebo. Badanie zaprojektowano, zeby uzyskaé potencjalng
skuteczno$¢ leku, unikajgc omytkowych wynikow zgondéw niezwigzanych z progresjg
nowotworu.

w publikacji Llovet 2008 przedstawiono wyniki po 2. analizie wstepnej, ktére cenzorowano
(odcieto) w dniu 17.10.2006 r., po wystgpieniu 321 zgonéw. Na podstawie m.in. uzyskanych
danych dotyczgcych catkowitego przezycia komitet monitorujgcy badanie zalecit jego
zakonczenie w lutym 2007 r., w zwigzku z czym wyniKi niniejszej publikacji uznawano za wyniki
koncowe badania.

w publikacji Bruix 2012 przedstawiono analize w podgrupach, ktére wyodrebniono wedtug:
rozrostu guza (brak/obecno$é makroskopowego nacieku naczyn i/lub przerzuty poza watrobe),
stanu sprawnosci ECOG (0, 1-2) oraz post hoc czynnikéw etiologicznych (HCV, HBV, alkohol),
stanu zaawansowania wg kryteriéw barcelonskich (B, C/D) i wczesniejszych terapii (leczenia
chirurgicznego, TACE). Badania nie zaprojektowano do okreslenia wynikow w analizie
subpopulacji pacjentow, w zwigzku z czym podgrupy stosujgce sorafenib lub placebo
poréwnano bardziej opisowo niz statystycznie. Jak w kazdej analizie post hoc, sita statystyczna
spada wraz ze zmniejszaniem sie wielkosci proby, tym samym ograniczajgc mozliwosé
formalnej oceny statystycznej w grupach o matej liczbie chorych. W zwigzku z czym dla celéw
niniejszej analizy retrospektywnej nie przeprowadzono testéw statystycznych, podano tylko
wartosci HR i 95% przedziat ufnosci oszacowane na podstawie analizy regresji Coxa dotyczgcej
leczenia w modelu.

Nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy wyniki z badania SHARP mozna uogdlni¢ na populacje
polskg. Wiekszos¢ pacjentow rekrutowano w Europie, w tym w 4 polskich osrodkach. Kryteria
wigczenia do niniejszego badania sg w wiekszosci podobne do kryteriow kwalifikacji pacjentéw do
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leczenia w ramach aktualnie finansowanego programu lekowego. Jednak badanie obejmowato
szerszg grupe pacjentéw (np. 51,3% oséb z przerzutami poza watrobe, 7,6% chorych z 2 stopniem
sprawnosci wg ECOG «czy 2,8% osob stosujgcych wczesniej systemowe leczenie
przeciwnowotworowe), niz ta, ktéra aktualnie ma mozliwos¢ leczenia w ramach przedmiotowego
programu. Dawkowanie lekébw w badaniu jest zgodne z ChPL Nexavar®, a postepowanie
diagnostyczne zbiezne z obecng praktyka kliniczng (Szczeklik 2011). Watpliwosci budzi jednak fakt, iz
w badaniu nie podano informacji o stosowanym leczeniu objawowym, poniewaz nie wydaje sie, by
pacjenci mogli nie otrzymywac np. lekéw przeciwbodlowych czy tagodzgcych inne objawy choroby.

Autorzy AKL wnioskodawcy wskazali nastepujgce ograniczenia badania SHARP: ,pozwala wprawdzie
na wykazanie réznic w skutecznosci klinicznej, jednak wnioski nalezy traktowaé z ostroznoscig do
czasu pojawienia sie kolejnych badan klinicznych.” ,Na podstawie dostepnych informacji petna ocena
profilu bezpieczenstwa nie jest mozliwa, gtéwnie z uwagi na matg liczebnie prébe badang. Dostepne
publikacje wystarczajg do okreslenia czesto$ci wystepowania dziatah niepozgdanych typowych dla
sorafenibu, natomiast nie pozwalajg na okreslenie ryzyka rzadkich dziatan niepozadanych.”
,Dodatkowym ograniczeniem prezentowanej analizy jest brak oceny jakosci zycia pacjentow w okresie
przed i po wystgpieniu progres;ji.”.

3.3.1.5.Jakos$¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza jakosciowa w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta i kompletna. Wyniki badan
przedstawiono w tabelach i w formie opisowej, z wyjgtkiem analizy bezpieczehstwa opartej na
badaniach eksperymentalnych (Il fazy) i obserwacyjnych, ktérej to wyniki podano w formie
tabelarycznej. Nie przeprowadzono ilosciowej syntezy wynikéw, poniewaz do AKL wnioskodawcy
wigczono 1 RCT. Mata liczba badan jest ograniczeniem wskazanym przez autoréw AKL
whnioskodawcy.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji, poniewaz AKL wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne,
dowodzace wyzszosci leku nad placebo, a nie technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o
Swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

W zwiagzku z faktem, iz sorafenib oceniono w Agencji w czerwcu 2010 r. a 6wczesng analize
weryfikacyjng oparto réwniez na wynikach badania SHARP, w niniejszej AWA tabelarycznie i
opisowo podano tylko te wyniki kliniczne, ktére bezposrednio odnoszg sie¢ do giownej
subpopulaciji, o ktérg ma zostaé rozszerzony program lekowy, czyli pacjentéw z przerzutami poza
watrobe (dla poréwnania uwzgledniono takze wyniki dla pacjentéw bez przerzutéw poza watrobg).
Natomiast wyniki dotyczgce populacji ogdlnej, czyli pacjentéw z zaawansowanym RW, ktérzy nie
kwalifikowali sie do leczenia miejscowego lub mieli progresje po leczeniu chirurgicznym lub
miejscowo-regionalnym w celu przypomnienia przedstawiono jedynie w formie opisowe;.

W badaniu SHARP (Llovet 2008) w populacji pacjentéow z zaawansowanym RW wykazano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ SOR vs PLC odnosnie:

e zmniejszenia ryzyka sSmiertelnosci po 6 miesigcach obserwacji (RR=0,81 [95% CI: 0,70; 0,95]),

e zwiekszenia: przezycia catkowitego po 12 miesigcach obserwacji (RR=1,34 [95% CI: 1,09;
1,64]), przezycia wolnego od progresji choroby po 4 miesigcach obserwacji (RR=1,48 [95% CI:
1,26; 1,73]) oraz dobrej kontroli choroby (RR=1,35 [95% CI: 1,09; 1,66]),

e wydiuzenia: czasu przezycia catkowitego (HR=0,69 [95% CI: 0,55; 0,87]), czasu przezycia
catkowitego dostosowanego do czynnikow prognostycznych1 (HR=0,73 [95% CI: 0,58; 0,92])
oraz czasu do progresji radiologicznej (HR=0,58 [95% CI: 0,45; 0,74]),

Znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami nie wykazano w stosunku do: czasu do progres;ji
objawowej (HR= 1,08 [95% CI: 0,88; 1,31]), czeSciowej odpowiedzi po 12 miesigcach obserwaciji

! Stan sprawnosci ECOG, obecnosé/brak makroskopowego nacieku naczyn, zasiegu guza (obecno$é lub brak nacieku naczyn
illub rozprzestrzenianie poza watrobg), stan wg Child-Pugh i warto$¢ poczatkowa mediany a-fetoprotein, albumin, fosfatazy
alkalicznej i bilirubiny catkowitej.
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(RR= 3,55 [95% CI: 0,74; 16,93]), stabilizacji choroby po 12 miesigcach obserwacji (RR=1,05 [95% ClI:
0,94; 1,17]), W zadnej z grup nie zaobserwowano wystgpienia odpowiedzi catkowite;.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych ciagtych w subpopulacji z/bez rozsiewu choroby [wg tab. 17 i 20
AKL wnioskodawcy].

SOR PLC
. . ) RW, rozsie H
Punkt koicowy  Publikacja <N»ToZSlew n Mediana (95% n '(‘gg‘.f/'ag; HR (95% Cl)
(N=209)  ClI) [miesiace]  (N=303) e
[miesigce]
_ tak 159 8,9 150 8,3 0.85 (0,64;
Czas przezycia 1,15)
catkowitego .
g nie 140 14,1 153 7.9 0,55 (0,39;
0,77)
Bruix 2012 2
tak 159 53 150 2,7 0,58 (0,42;
Czas do 0,81)
progresi choroby nie 140 58 153 40 0.54 (0.37;
’ ' 0,79)

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla zmiennych dyskretnych w subpopulacji z/bez rozsiewu choroby [wg tab. 22
AKL wnioskodawcy].

SOR PLC

Punkt ) . RW, rozsiew o NNT
koficowy ublikacja | ol otworu n % n 8 el R ) (95% Cl)
(N=299) (N=303)
Dobra tak 159 44,0 150 28,0 1’527 %’)15; 6,24 (3,76; 18,24)
kontrola Bruix 2012 ’ :
choroby nie 140 42,9 153 35,5 121 E(;g,)m ’ nd

Powyzsze wyniki dotyczgce subpopulacji pacjentéw z rozsiewem choroby sugeruja, ze SOR vs
PLC wydtuza czas do progresji choroby i zwieksza kontrole choroby oraz nie wptywa w znaczacy
sposob na czas catkowitego przezycia.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W populacji pacjentéw z zaawansowanym RW w grupie przyjmujgcej SOR vs PLC wykazano
istotnie statystycznie:

o wiekszg czestosé wystepowania: jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (RR=1,54 [95% CI:
1,37; 1,75]), zmniejszenia dawki z powodu zdarzen niepozgdanych [RR=3,78 [95% CI: 2,42;
5,95]), przerw w leczeniu z powodu zdarzen niepozgdanych (RR=1,47 [95% CI: 1,19; 1,83]),
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z podawaniem leku powodujgcego zaprzestanie leczenia
(RR=2,30 [95% CI: 1,30; 4,12]), a takze poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych:

- w jakimkolwiek stopniu toksycznosci: biegunki (RR=3,57 [95% CI: 2,53; 5,09]), utraty wagi
(RR=9,15 [95% CI: 3,00; 28,19]), zespotu reka-stopa (RR=7,00 [95% CI: 3,61; 13,71]),
tysienia (RR=7,12 [95% CI: 3,16; 16,17]), suchosci skéry (RR=2,03 [95% CI: 1,05; 3,95]),
innych dermatologicznych zdarzen niepozadanych (RR=5,08 [95% CI: 1,60; 16,30]),
niedozywienia i utraty taknienia (RR=4,75 [95% CI. 2,40; 9,47]), bolu podbrzusza
nieznanego pochodzenia (RR=2,71 [95% CI: 1,31; 5,65]), zmiany gtosu (RR=6,10 [95% CI:
1,95; 19,27]), nadcisnienia (RR=2,54 [95% CI: 1,03; 6,28]);

- w 3 stopniu toksycznosci: utraty wagi (ORpeto =7,46 [95% CI: 1,53; 38,13]), zespotu reka-
stopa (RR=8,13 [95% CI: 2,65; 25,21]), biegunki (RR=4,07 [95% CI: 1,74; 9,58));

- nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych: hipofosfatemii w 3 stopniu toksycznosci
(RR=5,59 [95% CI: 2,38; 13,15]), trombocytopenii 3 lub 4 stopnia toksycznosci (RR=4,07
[95% CI: 1,16; 14,27]);

e mniejszg czestos¢ wystepowania: zgonu niezwigzanego z progresjg choroby (w okresie 30
dni od ostatniej dawki leku) (RR=0,46 [95% ClI: 0,24; 0,85]).

Pomiedzy grupami nie wykazano znamiennych statystycznie réznic odnosnie: wycofania z badania z
powodu zdarzen niepozgdanych (RR=0,97 [95% CI: 0,76; 1,24], wycofania z badania z powodu
radiologicznej lub objawowej progresji (RR=1,00 [95% CI: 0,73; 1,37]), jakichkolwiek ciezkich zdarzen
niepozadanych (RR=0,95 [95% CI: 0,81; 1,10]), ciezkich zdarzeh niepozadanych watrobowo-
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zétciowych (RR=1,24 [95% CI: 0,77; 2,01]), ciezkich epizodéw krwotocznych (RR=0,70 [95% CI: 0,44;
1,11]), ciezkich krwawien zylakéw (RR=0,51 [95% CI: 0,20; 1,29]), ciezkich niewydolnosci nerek
(RR=0,34 [95% CI: 0,10; 1,14]), ciezkich zawatéw lub niedokrwienia serca (RR=3,05 [95% CI: 0,90;
10,35]), niewydolnosci watroby (RR=1,42 [95% CI: 0,76; 2,68]), wodobrzusza (RR=1,27 [95% CI: 0,62;
2,63)), zaprzestania terapii z powodu zdarzeh niepozgdanych [RR=1,03 [95% CI: 0,84; 1,27]), a takze
poszczegolnych zdarzeh niepozadanych: w jakimkolwiek stopniu toksycznosci, tj.: swigdu (RR=1,16
[95% CI: 0,67; 2,03]), wysypki (RR=1,48 [95% CI: 0,98; 2,23]), nudnosci (RR=1,40 [95% CI: 0,85;
2,30]), wymiotéw (RR=1,69 [95% CI: 0,77; 3,74]), dysfunkcji watroby (ORpe10=7,57 [95% CI: 0,78;
73,01]), krwawienia (RR=1,78 [95% CI: 0,90; 3,51]); w 3 stopniu toksycznos$ci, tj.: zmeczenia
(RR=1,02 [95% CI: 0,42; 2,45]), swigdu (ORpe10=0,14 [95% CI: 0,01; 1,32]), wysypki (ORpgr0=7,57
[95% CI: 0,78; 73,01]), innych dermatologicznych zdarzen niepozadanych (ORpgro=7,57 [95% CI:
0,78; 73,01]), niedozywienia i utraty faknienia (RR=1,02 [95% CI: 0,24; 4,38]), nudnosci (RR=1,02
[95% CI: 0,24; 4,38]), wymiotéw (RR=1,02 [95% CI: 0,24; 4,38]), nadcisnienia (RR=2,03 [95% CI:
0,56; 7,37]), dysfunkcji watroby (ORpgro=7,57 [95% CI: 0,78; 73,01]), bdlu podbrzusza nieznanego
pochodzenia (RR=2,03 [95% CI: 0,56; 7,37]), krwawienia (RR=1,02 [95% CI: 0,24; 4,38]) oraz 4
stopnia toksycznosci, tj.: zmeczenia (RR=1,02 [95% CI: 0,24; 4,38]), krwawienia (ORpg10=0,14 [95%
Cl: 0,01; 1,32]).

W badaniach o nizszej wiarygodnosci po leczeniu sorafenibem u pacjentow z RW najczesciej
obserwowano zdarzeniami niepozgdanymi zwigzane z ukladem pokarmowym, tj.: biegunka
(32,1-73,5%2), anoreksja (24-42%), utrata wagi (24,1-38,2%), bdl brzucha (21,5-28%), nudnosci
(23,5%°), skora, tj.. zespdt dioniowo-podeszwowy (23,5-47,5%°), suchos¢ skory (50%),
wysypka/ztuszczenie (27,4-29,4%2), zapalenie btony S$luzowej (21,5%), tysienie (20,6%), a takze
zmeczenie (29,9-66%2), bol (24-41,2%), zaburzenia czynnosci watroby/niewydolnos¢ (26-52,9%),
podwyzszona aktywnos¢ lipazy (35,3%), nadcis$nienie (20,6—31,3%2), dekompensacja czynnosci
watroby (20%), zéttaczka (18,1%) (Di Constanzo 2012, Zugazagoitia 2012, Betinger 2012
Hollebecque 2011, Welker 2010, Ozenne 2010, Worns 2009, Abou-Alfa 2006). Po stosowaniu
sorafenibu raportowano takze przypadki: hiperbilirubinemii (67-86%; Abou-Alfa 2011), zdarzen
oddziatujgcych na watrobe (49,2%; Zugazagoitia 2012), a takze pojedyncze zgony w wyniku
krwotoku srodczaszkowego (DiConstanzo 2012, Abou-Alfa 2006) oraz krwotoku przewodu
pokarmowego (Abou-Alfa 2006). Leczenie sorafenibem przerywano z powodu wystgpienia zdarzenia
niepozadanego u 11,76-25% pacjentow (DiConstanzo 2012, Zugazagoitia 2012, Hollebecque 2011,
Welker 2010, Abou-Alfa 2006).

PowyZzej nie opisano wynikow z publikacji Abou-Alfa 2011 (analiza retrospektywna badania Abou-Alfa
2006), Pinter 2011 (brak danych dotyczgcych zdarzen niepozgdanych) oraz Abou-Alfa 2008, Cabrere
2008, Castroagudin 2008, Massa 2009 (abstrakty).

Zgodnie z ChPL Nexavar® najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi po leczeniu
sorafenibem sg: biegunka, wysypka, tysienie, zespdt dioniowo-podeszwowy. Natomiast
najpowazniejsze dziatania niepozgdane obejmujg: zawat serca/niedokrwienie, perforacja przewodu
pokarmowego, zapalenie watroby wywotane przez lek, krwawienie i nadcisnienie tetnicze/przetom
nadcisnieniowy.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

W zwigzku z raportowanymi zdarzeniami i dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi po leczeniu
sorafenibem FDA dokonato aktualizacji oznakowania bezpieczenstwa dla produkiu leczniczego
Nexavar w nastepujgcym zakresie:

e w oparciu o wyniki nowych badan klinicznych zastoinowa niewydolno$¢ serca przeniesiono do
powszechnych dziatan niepozgdanych, a syndrom Stevensa-Johnsona, nadczynnos$é
tarczycy oraz chorobe tkanki srédmiagzszowej pluc dodano do dziatah niepozadanych o
mniejszej czestosci wystepowania (pazdziernik 2010 r.);

e dodano nowe postmarketingowe dziatania niepozgdane takie jak: obrzek naczynioruchowy
oraz zapalenie watroby zwigzane z leczeniem (marzec 2011);

e rozszerzono postmarketingowe dziatania niepozadane o toksyczng nekrolize naskoérka i
syndrom Stevens-Johnsona, do czestych (od 1 do <10%) dziatan niepozadanych (wyniki badan

2 obserwowano u 100% pacjentéw (badanie Sacco 2012).
? obserwowano u 82% chorych (badanie Sacco 2012).
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klinicznych) dodano: zastoinowg niewydolnos¢ serca, niedokrwienie migsnia sercowego i/lub
zawal, do nieczestych (od 0,1 do <1%): kryzys nadcisnieniowy i do rzadkich: wydituzenie QT.
Ponadto zmieniono zapis szczegoinych srodkéw ostroznosci, ktéry dotyczyt obserwowanego
wzrostu  $miertelnosci  u  pacjentdw  przyjmujgcych  sorafenib w  skojarzeniu z
karboplatyna/paklitakselem i gemcytabing/cisplatyng w dawkach zalecanych w leczeniu raka
ptaskonabtonkowego ptuc (pazdziernika 2011 r.) [AKL wnioskodawcy, strona FDA];

e do dziatah niepozadanych dodano hipokalcemie w oparciu o wyniki nowych badan klinicznych
oraz obrzek naczynioruchowy, reakcje anafilaktyczng oraz rabdomiolize na podstawie
doswiadczen postmarketingowych. Czes¢ dotyczacg ostrzezeh i $rodkéw ostroznosci
zaktualizowano o raportowanie ciezkich toksycznosci dermatologicznych, w tym zespédt
Stevens-Johnsona i toksyczng nekrolize naskodrka, ktdore moga stanowié zagrozenie zycia.
Ponadto poinformowano o wystepowaniu zespotu dloniowo-podeszwowego i wysypki
(sierpien 2012 r.) [strona FDA].

W AKL wnioskodawcy podano takze informacje z raportu MHRA (zgtoszenia pracownikéw
medycznych, jak i pacjentéw), z ktérego wynika, ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
potencjalnie moggcymi wystgpi¢ po terapii sorafenibem sg: zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia
ukfadu nerwowego, choroby skory.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

AKL wnioskodawcy wykonano w oparciu o przeglad systematyczny do, ktérego wtgczono 1 pierwotne
randomizowane badanie kliniczne (lll fazy) poréwnujgce sorafenib z placebo (SHARP).

W niniejszym badaniu w populacji pacjentéw z zaawansowanym RW wykazano istotng statystycznie
réznice na korzy$¢ SOR vs PLC odnosnie: zmniejszenia ryzyka $miertelno$ci po 6 miesigcach
obserwacji, zwiekszenia: przezycia catkowitego po 12 miesigcach obserwacji, przezycia wolnego od
progresji choroby po 4 miesigcach obserwacji oraz dobrej kontroli choroby, a takze wydtuzenia: czasu
przezycia catkowitego oraz czasu do progresji radiologicznej. Znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy grupami nie wykazano w stosunku do: czasu do progresji objawowej, czesciowej
odpowiedzi po 12 miesigcach obserwacji i stabilizacji choroby po 12 miesigcach obserwaciji.

Wyniki analizy post hoc badania SHARP dla subpopulacji pacjentéw z rozsiewem choroby (gtéwna
populacja, o ktérg wnioskodawca chce rozszerzy¢ program lekowy) sugerujg, ze SOR vs PLC wydtuza
czas do progresji choroby i zwieksza kontrole choroby oraz nie wptywa w znaczgcy sposéb na czas
catkowitego przezycia.

W populacji pacjentow z zaawansowanym RW w grupie przyjmujgcej SOR vs PLC wykazano
istotnie statystycznie: wiekszg czestos¢ wystepowania: jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych,
zmniejszenia dawki z powodu zdarzeh niepozgdanych, przerw w leczeniu z powodu zdarzen
niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z podawaniem leku powodujgcego zaprzestanie
leczenia, a takze poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych: tysienia, sucho$ci skory, innych
dermatologicznych zdarzen niepozgdanych, niedozywienia i utraty taknienia, bdlu podbrzusza
nieznanego pochodzenia, zmiany gtosu, nadcisnienia w jakimkolwiek stopniu toksycznosci oraz utraty
wagi, zespotu reka-stopa, biegunki w jakimkolwiek stopniu oraz 3 stopniu toksycznosci, a takze
nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych: hipofosfatemii w 3 stopniu toksycznosci i
trombocytopenii 3 lub 4 stopnia toksycznosci. W grupie przyjmujacej SOR vs PLC wykazano takze
znamiennie statystycznie: mniejszg czesto$¢ wystepowania: zgonu niezwigzanego z progresjg
choroby (w okresie 30 dni od ostatniej dawki leku).

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie: wycofania z badania z
powodu zdarzeh niepozgdanych, wycofania z badania z powodu radiologicznej lub objawowej
progresiji, jakichkolwiek ciezkich zdarzenh niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych watrobowo-
zotciowych, ciezkich epizoddéw krwotocznych, ciezkich krwawien zylakéw, ciezkich niewydolnosci
nerek, ciezkich zawatéw lub niedokrwienia serca, niewydolnosci watroby, wodobrzusza, zaprzestania
terapii z powodu zdarzen niepozgdanych, a takze poszczegoinych zdarzen niepozgdanych: $wigdu,
wysypki, nudnosci, wymiotéw, dysfunkcji watroby w jakimkolwiek stopniu i 3 stopniu toksycznosci;
innych dermatologicznych zdarzen niepozgdanych, niedozywienia i utraty taknienia, nadcisnienia, bélu
podbrzusza nieznanego pochodzenia w 3 stopniu toksycznosci; zmeczenia w 3 i 4 stopniu
toksycznosci oraz krwawienia w jakimkolwiek stopniu, 3 i 4 stopniu toksyczno$ci.

Wyniki i wnioski z odnalezionych przegladéw systematycznych dotyczgcych stosowania SOR w RW
sg zgodne z wnioskami autoréw AKL wnioskodawcy. Terapia SOR vs PLC wydtuza przezycie
catkowite oraz zwieksza kontrole choroby u pacjentéw z zaawansowanym RW. Jej stosowane jest
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takze zwigzane ze wzrostem ryzyka zespotu dtoniowo-podeszwowego, nadci$nienia tetniczego,
biegunki i czestszym wystepowaniem zmeczenia oraz anoreksji. Dodatkowo wykazano, ze leczenie
SOR zwigzane jest ze zwiekszeniem ryzyka niepozgdanych zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz
hematologicznych, tj. neutropenii, trombocytopenii, limfopenii, z wyjatkiem anemii, ktérej ryzyko
wystgpienia zmniejszato sie.

W badaniach o nizszej wiarygodnosci po leczeniu SOR u pacjentéw z RW najczesciej obserwowano
zdarzeniami niepozgdanymi zwigzane z uktadem pokarmowym i skoérg, a takze zmeczenie, bdl,
zaburzenia czynno$ci watroby/niewydolnos¢, podwyzszong aktywnosé lipazy, nadci$nienie,
dekompensacje czynnosci watroby, zéttaczke. Po stosowaniu SOR raportowano takze pojedyncze
przypadki: zgondéw w wyniku krwotoku $rédczaszkowego oraz krwotoku przewodu pokarmowego.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Autorzy analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie badan
ekonomicznych w bazach: PubMed i Cost-Effectivness Analysis Registry (CEAR) (w dniu 27.08.2012
r.), w wyniku ktérego odnaleziono publikacje: Carr 2010, Muszbek 2008 i Vitale 2010. Ponizej
przedstawiono informacje z niniejszych badan i raportu Connock 2009 odnalezionego przez
analitykéw AOTM, z wyjatkiem Vitale 2010, ktére dotyczyto innej populacji (pacjenci z RW spetniajacy
kryterium Milana z wyréwnang marsko$cig watroby oczekujgcy na transplantacje watroby).

Tabela 18. Opublikowane analizy ekonomiczne [wg tab. 60 AE wnioskodawcy i Connock 2009].

AOTM-OT-4351-16/2012

Badanie Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Analiza: kosztéw-efektywnosci.
Carr 2010 Perspektywa:  ubezpieczyciela | Wyniki: LYG: 1,58 dla SOR i 1,05
Srédia (Us third-party-payer | dla BSC.
finansowania: SOR Vs BSC | perspective). Koszty: 40 639 US$ dla SOR i 804
Bayer USA (pacjenci z | Horyzont czasowy: 14 lat. US$ dla BSC.
HealthCare Zaawansowanym Zrodto danych o skutecznosci: ICER: 62 473% US$/LYG.
Pharmaceuticals RW). badanie SHARP. Whioski: SOR jest technologig
Koszty: lekow, wizyt u lekarza, | kosztowo efektywng w poréwnaniu
testow laboratoryjnych, badan | zBSCw RW.
obrazowych i hospitalizacji.
Analiza: kosztow-efektywnosci i
koSZIow-uZytecznoscl. Wyniki: Roznica w efektach: 0,51
Connock 2009 SOR vs Bsc | Perspektywa: platnika (NHS). LYG i 0,36 QALY (SOR vs BSC).
Zrodta Wielka | (pacjenci z | Horyzont czasowy: 14 lat. ICER: 45 502 £/LYG,
finansowania: Brytania | zaawansowanym Zrodio daﬂfgpo skutecznosci: | |CUR: 64 754 £/QALYG.
brak danych. RW). badanie S : . Whioski: SOR nie jest technologig
Koszty: SOR, leczenia W | kosztowo efektywng dla ptatn ka.
poszczegdlnych stanach i
dziatan nieporzgdnych.
Analiza: kosztéw-efektywnosci. Wyniki: LYG: 1,52 dla SOR i 1,03
Muszbek 2008 Perspektywa: stuzby zdrowia. dla BSC.
Zrodta SOR  vs  BSC | Horyzont czasowy: 14 lat. :(oszty: 47 27|2 é)an$ dla SOR i
finansowania; Kanada | (Pacienci Z | Zrodio danych o skutecznosci: | 10 309 Can$ dla BSC.
Bayer Zaawansowanym badanie SHARP. ICER: 75 759 Can$/LYG.
Eﬁzlrtr:(a::éﬁticals RW). Koszty: lekéw, wizyt u lekarza, | Wnioski: SOR jest technologia
testow laboratoryjnych, badan kosztowo efektywng w poréwnaniu
obrazowych i hospitalizacji. zBSC wRW.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy: opracowanie modelu ekonomicznego umozliwiajgcego ocene
optacalnosci stosowania sorafenibu (Nexavar®) w leczeniu RW w poréwnaniu z najlepszym leczenia
wspomagajgcym (BSC) w Polsce.
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Technika analityczna: analiza kosztow-efektywnosci i analiza kosztow-konsekwencji. Autorzy AE
wnioskodawcy poinformowali, ze nie przeprowadzono analizy kosztéw-uzytecznosci w zwigzku z
faktem, iz nie odnaleziono wartosci uzytecznosci odpowiadajgcych stanom zdrowia w modelu.

Poréwnywane interwencje: sorafenib vs BSC (brak aktywnego leczenia; odpowiada PLC z badania
SHARP — patrz uwaga w pkt. 3.3.1.4. niniejszej AWA).

Perspektywa: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) i
wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjenta). Ze wzgledu na sposéb finansowania opcji terapeutycznych
jedynymi kosztami ponoszonymi przez pacjentdw i réznicujgcymi obie perspektywy sg koszty dziatan
niepozgdanych (wspétptacenie za leki stosowane w przypadku wystgpienia niektorych dziatah
niepozgdanych).

Horyzont czasowy: dozywotni (14 lat od momentu rozpoczecia terapii). W modelu istnieje mozliwo$¢
wybrania innych rocznych horyzontéw (od 1. roku do 20 lat).

Dyskontowanie: 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych wystepujgcych po uptywie 1 roku.

Koszty: lekéw (sorafenibu i innych stosowanych w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych),
monitorowania pacjenta i opieki standardowej oraz hospitalizaciji i opieki paliatywne;j.

Model: Markowa (Microsoft Excel) zagraniczny dostosowywany do warunkéw polskich (09.02.2009 r.)
pod wzgledem zuzywanych zasobow i kosztéw, aktualizowany (12.09.2012 r.).

Wyrézniono w nim 4 stany zdrowia:
1. leczenie pierwszego rzutu — bez progresji,
2. leczenie pierwszego rzutu — progresja,
3. BSC - progresja choroby,
4. zgon.

Przyjeto, ze pacjenci otrzymujg leczenie pierwszego rzutu (sorafenib lub BSC) do czasu wystgpienia
progresji choroby lub wystgpienia dziatan niepozgdanych. Po stwierdzeniu progresji pacjenci moga
kontynuowac leczenie pierwszego rzutu lub zmieni¢ leczenie na BSC (opieke paliatywng). W kazdym
ze standw moze nastgpi¢ zgon pacjenta zgodnie z ogdlng $miertelnosciag (z dowolnej przyczyny).

Rys. 1 Schemat modelu Markowa.
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Prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu wyliczono na podstawie danych pacjentéw z badania SHARP.
Czas do progresji choroby i przezycie catkowite obliczono dostosowujgc rozktad do danych o losach
pacjentéw (krzywych Kaplana-Meiera). Zatozono, ze prawdopodobienstwa przejscia dotyczace zgonu
lub wystgpienia progresji choroby zalezg od liczby miesiecy, jakie uptynety od rozpoczecia leczenia,
a zatem zmieniajg sie wraz z kazdym cyklem.

Tabela 19. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [wg AE wnioskodawcy i dotaczonego modelul].

Parametr Wartosé Zrédto

Dane kliniczne (Srednia +-SD)

TTP — Sorafenib (parametry rozktadu

; 4,822 (0,983)
logarytmiczno-normalnego)

TTP — BSC (parametry rozktadu logarytmiczno- 4513 (0.804 Oszacowano na podstawie
normalnego) ’ (0,804) danych z badania SHARP

OS - Sorafenib (parametry rozktadu logarytmiczno-

5,791 (1,147)
normalnego)
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OS — BSC (parametry rozktadu logarytmiczno-

5,465 (1,019)
normalnego)

Czestos¢ zdarzen niepozadanychA — sorafenib

(parametry rozktadu beta) 0,061 (0,005)

Czestos¢ zdarzen niepozadanychA -BSC

(parametry rozktadu beta) 0,044 (0,0045)

Odsetek pacjentow, u ktérych leczenie SOR

i ol " 54,52%
kontynuowano pomimo wystgpienia progres;ji

Srednia rzeczywista dawka dzienna SOR 710,5mg

Koszty jednostkowe (warto$¢ punktu x cena za punkt) — perspektywa NFZ oraz perspektywa wspélna

. Informacje od firmy
Sredni miesieczny (30 dni) koszt SOR I 15 944,57° PLN | Bayer/obwieszczenie MZ z dnia
28.06.2012r.

Zarzadzenie NFZ
69,79 PLN (7 x 9,97) 81/2011/DSOZ, informator o
umowach NFZ

Ambulatoryjna Wizgta onkologiczna
(5.01.01.1240002)

2’22E PLN nie odnaleziono w zrédle

Wizyta pielegniarki podanym przez autoréw AE

Wizyta ambulatoryjna zwigzana z realizacjg
programu (5.08.06.0000004)

Zarzadzenie NFZ 59/2011/DGL,

104,00 PLN (2 x 52,00) informator o umowach NFZ

Koszty diagnostyki w ramach programu (na
miesigc)

Zarzadzenie NFZ 59/2011/DGL,

166,05 PLN (3,19 x 52,00) informator o umowach NFZ

Zarzadzenie NFZ
5 096,00 PLN (98 x 52,00) 90/2011/DSOZ, informator o
umowach NFZ

Przewlekta choroba watroby z powiktaniami
(5.51.01.0007017)

Badanie obrazowe wielofazowe z kontrastem — Zarzadzenie NFZ
dwie lub wiecej okolic anatomicznych (badanie 563,19 PLN (65 x 8,66) 96/2011/DSOZ, informator o
przed i po podaniu kontrastu) (5.03.00.0000073) umowach NFZ
Intensywna opieka medyczna (5 dni opieki na 15 841,37 PLN (60,99 x nie odnaleziono w zrédle
oddziale intensywnej terapii) (5.53.01.0003044) 51,95) podanym przez autorow AE

Sredni wazony koszt zdarzen niepozadanych po F/ G badanie kwestionariuszowe
SOR (miesieczny) 419'/437° PLN (zuzycie zasobow), Zarzadzenia
NFZ, obwieszczenie MZ z dnia

28.06.2012 r., strona MP

Sredni wazony koszt zdarzen niepozgdanych po 3477/380° PLN (koszty), badanie SHARP, dane
BSC (miesieczny) firmy Bayer z 2007 r. (czgstos¢
zdarzen)

" uwzgledniono zdarzenia 3 i 4 stopnia toksycznosci, ktére badacze uznali za spowodowane leczeniem,

obserwowane u = 10% pacjentéw otrzymujgcych SOR (zgodnie z danymi firmy Bayer z 2007 r.); Bz

RSS; © bez RSS; P zgodnie z modelem ekonomicznym i podanym zrédiem niniejsza wizyta odpowiada:
Swiadczeniu specjalistycznym 2go typu; E wartos¢ ryczattu po przeliczeniu na jedng wizyte; Fz perspektywy NFZ;
¢z perspektywy wspdlnej.

W AE wnioskodawcy przyjeto nastepujgce zatozenia:

e dane dotyczace skutecznosci sorafenibu pochodzgce z badania SHARP mozna uogdlni¢ na
populacje polska,

e czas do wystgpienia progresji choroby, przezycie catkowite oraz prawdopodobienstwo redukcji
dawki obserwowane w grupie sorafenibu igrupie placebo w okresie 72tygodni mozna
ekstrapolowaé¢ do przyjetego horyzontu czasowego z zatozeniem rozktadu logarytmiczno-
normalnego,

e prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen w kolejnych cyklach jest niezalezne od zdarzen
zachodzacych w cyklach poprzednich,

e BSC jest metodg leczenia najczesciej stosowang w terapii RW, azatem wiasciwym
komparatorem dla sorafenibu,

e po stwierdzeniu wystgpienia progresji choroby 54,52% pacjentéw leczonych sorafenibem
kontynuuje leczenie przez kolejny miesigc (na podstawie badania kwestionariuszowego),

e wartos¢ czasu do wystgpienia progresji choroby przyjeto na podstawie badania SHARP (zgodnie
Z oceng badaczy),
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e zuzycie zasobow ocenione za pomocg badania kwestionariuszowego (6 polskich ekspertow
w dziedzinie onkologii i hepatologii) jest reprezentatywne dla metod leczenia stosowanych
w Polsce,

o dodatkowe Kkoszty zwigzane zprogresja choroby u pacjentow kontynuujgcych leczenie
sorafenibem pomimo wystgpienia progresji ponoszone sg w okresie pierwszego roku (nie
wymagajg dyskontowania),

e dziatania niepozadane wystepujace u co najmniej 10% pacjentéw leczonych sorafenibem majg
wptyw na dodatkowe koszty,

e czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych jest stata w przyjetym horyzoncie czasowym.

e dlugosé cyklu w modelu — miesieczny odzwierciedlajgcy przebieg leczenia i koniecznos¢ ciggtego
podawania sorafenibu.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:
e ,zuwagi na krotki czas trwania badania (72 tygodnie) dane dotyczgce skutecznosci wymagaty
ekstrapolacji z zastosowaniem rozkfadu logarytmiczno-normalnego;
e zpowodu braku dostepnych informacji dotyczacych zuzycia zasobdw lub kosztéw zwigzanych
Z” RW ,w réznych stanach zastosowanych w modelu zasiegnieto opinii ekspertow.”

Walidacja: ,w ramach wywiadéw z lekarzami” — nie opisano jej zakresu, konwergencji (model
porownano z odnalezionymi publikacjami ekonomicznymi dotyczacymi nieoperacyjnego RW), nie
podano informacji o przeprowadzeniu walidacji wewnetrzne;.

Analiza wrazliwosci: analiza jednokierunkowa (testowano zmiennos$¢ poszczegoélnych parametrow
na wyniki koncowe analizy przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice ich zakreséw zmiennosci) i
probabilistyczna (testowano niepewnosé oszacowania parametréw efektywnosci oraz miar rozktadu
wynikéw — $rednia, SD). Przeprowadzono takze analize scenariuszy dodatkowych, w ktérych
zatozono, ze:

1) koszt leczenia pacjentéw otrzymujgcych sorafenib jest rowny kosztowi BSC we wszystkich

stanach,

2) stopa dyskontowa jest rowna 0% zaréwno dla kosztéw, jak i efektéw zdrowotnych,

3) stopa dyskontowa jest rowna 5% dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych,

4) stopa dyskontowa jest rowna 5% zaréwno dla kosztow, jak i efektéw zdrowotnych.

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Ocena metodyki analizy ekonomiczne;j.

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
w AE wnioskodawcy nie przedstawiono
szczegdtowych informacji dotyczgcych komparatora,
czyli BSC. Z pytanh ujetych w badaniu

Czy analiza zawiera wyczerpujaca kwestionariuszowym (zatacznik C do AE

(umozliwiajaca dokonanie oceny) ? wnioskodawcy) wynika iz, BSC to brak aktywnego

charakterystyke poréwnywanych interwenc;ji? leczenia. Natomiast analiza kosztow jednostkowych
pozwolita stwierdzi¢, ze autorzy AE wiliczali do kosztéw
BSC — koszty ambulatoryjnej opieki onkologicznej i
wizyte pielegniarki.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca

(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK )

charakterystyke modelowej populaciji

pacjentéw?
Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o rozszerzenie
populacji leczonej w ramach programu lekowego,
zgodnie z nowymi kryteriami wigczenia — gtéwnie o
pacjentdw z przerzutami poza watrobe. Natomiast

Czy populacja zostata okreslona zgodnie 5 autorzy AE podali, ze populacje docelowa okreslono

z wnioskiem? ’ zgodnie z kryteriami wigczenia do badania SHARP.
Kryteria badania sg szersze niz kryteria kwalifikacji do
programu lekowego, zaréwno aktualnie
obowigzujgcego, jak i proponowanego (patrz pkt.
2.5.3.13.3.1.3. niniejszej AWA).
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Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK

Sorafenib poréwnano z BSC (brak aktywnego
TAK leczenia) zgodnie z badaniem klinicznym (SHARP:
SOR vs PLC).

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

W zwigzku z faktem, iz nie odnaleziono danych
dotyczacych uzytecznosci dla poszczegdinych stanow
zdrowia, autorzy AE wybrali wilasciwg technike
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? ? analityczng. Watpliwosci budzi nie rozwazenie
mozliwosci przeprowadzenia pomiaru jakosci zycia w
populacji chorych lub pomiaru preferencji w populaciji
ogolne;j.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK .

Nalezy mie¢ na uwadze, Zze uwzglednione wyniki
zdrowotne uzyskano w populacji szerszej niz ta, o
ktéorg podmiot odpowiedzialny chce rozszerzyé
program lekowy (gtéwnie pacjenci z przerzutami poza
watrobe, ktérzy stanowili ok. 51,33 % populacji
wigczonej do badania).

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej TAK
i opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w
analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK -
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? NIE Nie, nie pominigto.
Ctz y p rzeglqd & ysteT?tyczn}:j;liytecznoéci TAK Wyszukiwanie przeprowadzono w bazie PubMed i
stanéw zdrowia zostat prawidtowo CEAR w dniu 23.08.2012 r.

przeprowadzony?

Nie odnaleziono publikacji dotyczgcych jakosci zycia u
Nie dotyczy pacjentdw z nieoperacyjnym RW lub uzytecznosci
poszczegdlnych stanéw zdrowia w modelu.

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

NIE Nie, nie stwierdzono innych btedow.

Ocena modelu wnioskodawcy

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu ekonomicznego wnioskodawcy poprzez
sprawdzenie: zmian wynikdw po wprowadzeniu warto$ci zerowych do modelu, zgodnosci wartosci
wejsciowych w kalkulatorze z wartoSciami zawartymi w opisie AE wnioskodawcy oraz wartoSci
wejsciowych i zatozen dotyczacych sposobu i poziomu finansowania swiadczen z aktualnym stanem
faktycznym, a takze wartosci wejsciowe dotyczacych efektow klinicznych z deklarowanymi zrodtami.

Model ekonomiczny wnioskodawcy jest zgodny z odnalezionymi publikacjami ekonomicznymi pod
katem: komparatora (BSC), horyzontu czasowego, uwzglednionych kosztow i zrodet danych
dotyczgcych skutecznosci. We wszystkich 3 badaniach/raportach wykonano analize kosztéw
efektywnosci. W raporcie Connock 2009 przeprowadzono takze analize kosztow-uzytecznosci. Jest to
publikacja, ktérej autorzy AE wnioskodawcy nie omoéwili (wtgczono jg do AWA z 2010 r.). W niniejszym
raporcie uzytecznos¢ stanéw zdrowia okreslono przy pomocy ,mapowania” jakosci zycia zmierzone;j
kwestionariuszem FACT-hep (wykorzystano algorytm opracowany przez Dobrez 2007).

Zuzycie zasobow (koszty zwigzane z leczeniem RW i leczeniem dziatan niepozadanych) okreslono na
podstawie badania kwestionariuszowego. Niniejszg ankiete przeprowadzono na potrzeby
przygotowania AE wnioskodawcy w 2009 r., w zwigzku z czym uzyskane wyniki mogg odbiegac¢ od
aktualnej praktyki klinicznej. Dodatkowo populacja okreslona w ankiecie nie odpowiada (obejmowata
m.in.: pacjentéw > 18 lat, z 2 stopniem sprawnosci wg ECOG) kryteriom witgczenia do aktualnego i
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proponowanego programu lekowego (brak okreslenia wieku; stan sprawnosci: 2 wg WHO zawiera sie
w kryteriach uniemozliwiajgcych wigczenie do programu).

W AE wnioskodawcy podano, ze ,w modelu uwzgledniono zaobserwowane w badaniu SHARP
dziatania niepozadane (AE) stopnia 3 i4, ktére badacze uznali za spowodowane leczeniem.
W modelu uwzgledniono tylko AE obserwowane u co najmniej 10% pacjentéw leczonych sorafenibem
(zgodnie z danymi firmy Bayer z roku 2007) i uznane przez ekspertéw klinicznych (KOL) za majace
wptyw na koszty leczenia.” Watpliwo$ci budzi aktualnosci danych, na ktérych oparto sie przy wyborze
poszczegolnych dziatan niepozadanych, a takze fakt, iz nie uwzgledniono ciezkich dziatan
obserwowanych u < 10% pacjentéw, ktére mogg wptywac na koszty ich leczenia.

W analizie wrazliwosci nie rozpatrywano dawki 800 mg dla sorafenibu zgodnej z ChPL oraz wigczonej
do obliczen w BIA wnioskodawcy.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej
4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania SOR z BSC w 14-letnim horyzoncie czasowym [wg
tab. 8 AE wnioskodawcy].

Efekty zdrowotne

Liczba lat zycia (LY)

1 1,04
($rednia deterministyczna) ,56 0

Efektem stosowania serafenibu w 14-letnim horyzoncie analizy jest zyskane 1,56 roku zycia, a
efektem dla BSC jest zyskane 1,04 roku zycia.

Tabela 22. Zestawienie kosztéw dla SOR vs BSC w 14-letnim horyzoncie czasowym (koszty niezdyskontowane) [wg tab.
9, 10, 50, 51 AE wnioskodawcy].

Kategoria kosztow 10]34 BSC

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Leczenie pierwszego rzutu — koszt lekéw [PLN] ] |
Leczenie pierwszego rzutu — koszt opieki standardowej

[PLN] 1825 302
Leczenie pierwszego rzutu — koszt dziatan

niepozadanych [PLN] 372 262
Koszty zwigzane z progresja choroby [PLN] 3477 3759
Koszty BSC po wystapieniu progresji choroby [PLN] 1331 0
Koszty taczne [PLN] ] [

Perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Leczenie pierwszego rzutu — koszt lekéw [PLN] ] |
Leczenie pierwszego rzutu — koszt opieki standardowej 1825 302
[PLN]

h?ecpzsinallz :I:t;l;v:‘s[z:lf]ﬁ]rzutu koszt dziatan 398 287
Koszty zwigzane z progresja choroby [PLN] 3477 3759
Koszty BSC po wystapieniu progresji choroby [PLN] 1331 0
Koszty taczne [PLN] ] [

* - wyniki z RSS/wyniki bez RSS.

taczne koszty z uwzglednieniem q terapie sorafenibem dla jednego
pacjenta z perspektywy ptatnika publicznego wynoszg , hatomiast dla braku aktywnego
leczenia (BSC) — . Z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego + pacjenta) tgczne koszty
terapii sorafenibem dla jednego pacjenta wynoszg , hatomiast dla BSC

taczne koszty bez RSS na terapie sorafenibem dla Jedne 0 pacjenta z perspektywy p’fatnlka
publicznego wynosza i natomiast dla BSC — “ Z perspektywy wspolnej
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ptatnika publicznego + pacjenta) tgczne koszty terapii sorafenibem dla jednego pacjenta wynosza i}
, natomiast dla BSC — .

Tabela 23. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy [wg tab. 11, 12, 52 i 53 AE wnioskodawcy].
Parametr

SOR vs BSC

0,52
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Réznica wynikéw zdrowotnych (LYG)

Roéznica kosztéw [PLN]

ICER [PLN/LYG]

Perspektywa wspolna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i

swiadczeniobiorcy

Roznica kosztow [PLN]

ICER [PLN/LYG]
* - wyniki z RSS/wyniki bez RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przeliczeniu na jednego pacjenta przy zastgpieniu
terapii BSC terapia SOR (wspétczynnik ICER) wynosi z perspektywy ptatnika publicznego
I atomiast z perspektywy wspoéinej [, vvzoledniajac RSS.

Wspoétczynnik ICER bez RSS z perspektywy ptatnika publicznego wynosi | IEGzGzG. = -
perspektywy wspdine) I

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy [wg tab. 11, 12, 52 i 53 AE wnioskodawcy].

Wyniki SOR vs BSC

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i
swiadczeniobiorcy

Przy wartosci ICER oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 99 543

PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Nexavar® z perspekt ptatnika
publicznego wynosi

natomiast z perspekt wspolnej

Dodatkowo
autorzy AE wnioskodawcy testowali cene progowg w analizie wrazliwosci (patrz tab. 27 niniejszej
AWA).
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Autorzy AE wnioskodawcy wykonali jednokierunkowe analizy wrazliwosci, w celu oceny wplywu zmiennosci poszczegoélnych parametrow na kohcowe wyniki
analizy przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice ich zakreséw zmiennosci.

Tabela 25. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z RSS [wg tab. 13 i 14 AE wnioskodawcy].

o)
O
O
O
O
o
O
o

O
0
0

O
0
0
O
o
O
o
O
O
O

Nazwa \t/)\;azr:)c\;:: min maks min maks min maks min maks min maks min maks min maks min maks min maks
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
OSSOR | ~ordad | 06 | 196% | 116 | 206 | 104 | 104 | NENN NN | 4221 | 4co1 |NENEND) NN DN | NN | DN BN | 415 | 29
0S BSC If;f"gf:'l 1,96 | 1,06 | 1,56 | 156 | 082 | 134 | NN EEEE| 404 | 4457 (D | DDEEE BE B BN EE | 234
TIPSOR | ho7ded | o6+ | 196 | 16 | 156 | 104 | 104 | NENE |NEEEN| 4sto | 42co NN NN NN | BN DN | BN | s | 1
Koszt opieki 272,27 190,59 | 353,96 | 1,56 1,56 1,04 1,04 | Bl 42908 429 D D B BB BB BB 99 101
K“p?;;‘:";';‘ PO | 244082 |170857|3173,06 | 1,56 | 1,56 104 | 104 | B <420 [ 4208 DD D B BE BE B > 101
Perspektywa wspdlna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
0S SOR | ~oneec | 06 | 1967 | 146 | 206 | 104 | 104 | NENN |NEEEN| 4238 | 4scs |NEEEND| NN DN | NN | BEN BN | s | 20
0S BSC If;'gfr‘:l 1,96 | 1,96" | 1,56 | 1,56 082 | 1,34 | HEE| 4070 | 4451 HIE HEE B B B B 234
TTP SOR Isgo_f]'gfn‘: -1,96* | 1,96** 1,56 1,56 1,04 1,04 | N B 4345 ‘vl B O BE OB BE B | 81 126
Koszt opieki 272,27 190,59 | 353,96 | 1,56 1,56 1,04 1,04 | N B 4323 ‘syxil W0  BE BB BE BEE | 99 101
K“::;;f"ees'j‘i' PO 244082 |170857|317306| 1,56 | 156 | 104 | 104 |HEEEN DN 4323 | 432 HEEDE D B | BN BE B | > 101

OS SOR - przezycie catkowite (rozktad logarytmiczno-normalny) w grupie sorafenibu, OS BSC — przezycie catkowite (rozktad logarytmiczno-normalny) w grupie BSC, TTP SOR — czas do wystgpienia progresji
choroby (rozktad logarytmiczno-normalny) w grupie sorafenibu zgodnie z oceng badacza, koszt opieki — koszt rutynowej opieki nad pacjentem poddawanym aktywnemu leczeniu, koszt opieki po progresji — koszt
rutynowej opieki nad pacjentem poddawanym aktywnemu leczeniu po wystgpieniu progresji choroby, *Maksymalna cena zbytu netto opakowania sorafenibu (112 tabl. po 200 mg) dla ktérej koszt uzyskania efektu
zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci, **Wartosci skrajne definiujgce 95% granice przedziatéw ufnosci parametréw rozktadu logarytmiczno-normalnego.
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Tabela 26. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci bez RSS [wg tab. 54 i 55 AE wnioskodawcy].

Nazwa \Qgr;cﬁ: min maks min maks min maks min maks min maks min maks min maks min maks min | maks
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
0S SOR |§;ﬁg?n(~j|. 19 | 19 | 116 | 206 | 104 | 104 |HEEEEE NN | 422 | 440 |[HEEEEDDEDE DN DB BN Bl | 420 | 50
0S BSC |§;ﬁlgfr?1. 196 | 196 | 156 | 156 | 08 | 134 | DN 04 | 447 (DD B BE | R B | o | 2
TTP SOR |§goj1lg?n(~j._ 196 | 19 | 156 | 156 | 104 | 104 | HEEEE DEEEEE | 430 | 4200 SN DEEE BN BN | BE B | s | 127
Koszt opieki 272,27 190,59 | 353,96 | 1,56 1,56 1,04 104 I B 223 | 429 0 D B B B B 99 100
K“::()‘;‘:LGS';; PO | 440,82 [170857|3173,06 | 156 | 156 | 1,04 | 1,04 | HESEEE | DN | 2208 | 420 |EEEEE | NN BN | BN DN  BEEEE | 00 | 100
Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy

0S SOR Igg);lg?rg. 196 | 196 | 116 | 206 | 104 | 104 |HEEEEE NN 423 | 443 SN DD N BN BE Bl | 20 | 50
0S BSC I;"_f]'gf‘rf]_ 19 | 19 | 156 | 156 | 082 | 1,34 |HESEE || 070 | 44 DS DN | BE | BE B | 0 | 2
TTP SOR Iz;’_f]'gfrg. 196 | 196 | 156 | 156 | 104 | 104 | HEEEE DN 4345 | 420 DS DN B BE | BE B | s | 127
Koszt opieki 272,27 190,59 | 353,96 | 1,56 1,56 1,04 104 ' B 2323 4323 0 D B B Il 99 100
K°S;rto‘;$;es'1fii PO | 440,82 |170857|317306| 156 | 156 | 104 | 104 | SN || 4323 | 432 | DO BE | BN N | R | o0 | 100

OS SOR - przezycie catkowite (rozktad logarytmiczno-normalny) w grupie sorafenibu, OS BSC — przezycie catkowite (rozktad logarytmiczno-normalny) w grupie BSC, TTP SOR — czas do wystgpienia progres;ji
choroby (rozktad logarytmiczno-normalny) w grupie sorafenibu zgodnie z oceng badacza, koszt opieki — koszt rutynowej opieki nad pacjentem poddawanym aktywnemu leczeniu, koszt opieki po progresji — koszt
rutynowej opieki nad pacjentem poddawanym aktywnemu leczeniu po wystgpieniu progresji choroby, *Maksymalna cena zbytu netto opakowania sorafenibu (112 tabl. po 200 mg) dla ktérej koszt uzyskania efektu
zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci, **Wartosci skrajne definiujgce 95% granice przedziatéw ufnosci parametréw rozktadu logarytmiczno-normalnego.
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Parametrami majgcymi wptyw na wnioskowanie z analizy podstawowej w wariancie z RSS byly: przezycie

catkowite w grupie sorafenibu (OS SOR) oraz przezycie catkowite w grupie BSC (OS BSC). Prz
maksimalnej wartosci przezycia catkowitego w grupie sorafenibu interwenc'|a ﬁ

ICER z perspektywy ptfatnika publicznego na poziomie , z perspektywy wspdlnej

, podobnie jak przy minimalnej wartosci przezycia catkowitego w grupie BSC (ICER z
perspektywy ptatnika publicznego na poziomie , Z perspektyw wspélnejg_). Zmiana
pozostatych parametréow

W wariancie bez RSS zmiana zadnego z parametrow

Oprocz gtéwnej analizy wrazliwosci autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili analize dla czterech
dodatkowych scenariuszy.

Tabela 27. Wyniki analizy scenariuszy dodatkowych [wg tab. 15, 16, 56 i 57 AE wnioskodawcy].

nariusz . nariusz nariusz nariusz
Scenarius Scenariusz 1* Scenarius Scenarius Scenarius

podstawowy 2% Frrk friex

ZRSS

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

ICER [PLN/LYG]

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

ICER [PLN/LYG]

Bez RSS

Scenariusz
podstawowy

Scenariusz1 Scenariusz2 Scenariusz3 Scenariusz 4

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

ICER [PLN/LYG] . . . . .
| I I I I I

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

ICER [PLNILYG] I @ B | .
| . . . . .

* - zalozenie, ze koszt leczenia pacjentéw otrzymujgcych sorafen b jest rowny kosztowi BSC we wszystkich stanach modelu,

** - stopa dyskontowa na poziomie 0% zaréwno dla kosztow jak i efektéw zdrowotnych,

*** - stopa dyskontowa réwna 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych,
**** - stopa dyskontowa réwna 5% zaréwno dla kosztéw jak i efektéw zdrowotnych.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato zatozenie odnosnie przyjecia stopy dyskontowej na poziomie 5%
dla kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych, gdy ICER z perspektywy ptatnika publicznego spadt do
poziomu |GGG oopoviednio z RSS / bez RSS (

odpowiednio z RSS / bez RSS z perspektywy wspdlnej). W zadnym z powyzszych scenariuszy produkt
leczniczy Nexavar®

Na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo, iz sorafenib
stanowi kosztowo efektywng alternatywe dla BSC wynosi
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

5.1.

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczeh.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem AE wnioskodawcy byto opracowanie modelu ekonomicznego umozliwiajacego ocene optacalnosci
stosowania sorafenibu (Nexavar®) w leczeniu RW w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia (BSC)
w Polsce. Wykonano analize kosztéw-efektywnosci i analiza kosztéw-konsekwenciji. Autorzy AE
wnioskodawcy poinformowali, ze nie przeprowadzili analizy kosztéw-uzytecznosci, poniewaz nie odnalezli
publikacji dotyczgcych uzytecznosci. W niniejszej analizie przyjeto perspektywe: podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkoéw publicznych (NFZ) i wspolng podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (NFZ i pacjenta) w dozywotnim
horyzoncie czasowym (14 lat). Uwzgledniono wyniki kliniczne z badania SHARP dla populacji pacjentow z
zaawansowanym RW oraz bezposrednie koszty medyczne: lekéw (sorafenibu i innych stosowanych w
przypadku wystgpienia dziatann niepozgdanych), monitorowania pacjenta i opieki standardowej oraz
hospitalizacji i opieki paliatywne;j.

Wyniki AE wnioskodawcy wykazaly, ze terapia sorafenibem w poréwnaniu z BSC | EEGTcTczNGEGNG
h w przedmiotowym wskazaniu z perspekt ptatnika publicznego oraz wspélnej, zaréwno
W wariancie z RSS odpowiecnio: [NEMMSEMNE c'< | bez RSS odpowiccnio: [NENENEN
I

Analiza wrazliwosci nie zmieniata wnioskowania z analizy podstawowej, z wyjatkiem sytuacji, gdy
zmieniono parametr dotyczacy czasu przezycia pacjentéw z grupy SOR (maksymalna wartos¢) i BSC
(minimalna wartos¢).

Oszacowana przez autoréow AE wnioskodawcy cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Nexavar®

z perspektywy ptatnika publicznego wyniosta

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku
podjecia decyzji o rozszerzeniu kryteriow wigczenia pacjentéw do programu lekowego (PL) — ,Leczenie
raka watrobowokomorkowego (ICD-10 C22.0)".

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

W analizie wplywu na budzet (BIA) przyjeto, Ze populacje docelowg dla sorafenibu stanowig pacjenci
spetniajgcy zmodyfikowane kryteria wtgczenia/wykluczenia do PL ,Leczenie raka watrobowokomdrkowego
(ICD-10 C22.0)". Istotng roznicg miedzy obecnym a nowym (proponowanym) programem lekowym (ze
zmodyfikowanymi kryteriami kwalifikacji) jest przede wszystkim poszerzenie populacji docelowej o
pacjentéw z przerzutami poza watrobe. Szczegdéty odnosnie proponowanych zmian w PL znajdujg sie w
pkt. 2.5.3 niniejszej AWA.

Oszacowanie liczby chorych na RW przez wnioskodawce skfadato sie z nastepujgcych krokow:

e przy pomocy regresji liniowej wyznaczono wspétczynniki zachorowalnosci na lata 2010-2015 (na
podstawie danych KRN) dla oséb powyzej 15 roku zycia,

e obliczono liczbe nowych zachorowan na RW w Polsce w latach 2009-2015 (mnozac wyliczone wyze;j
wspotczynniki przez liczbe oséb w wieku co najmniej 15 lat — dane GUSu),

o wykorzystujgc krzywg przezycia oraz wspotczynnik zapadalnosci wyznaczono liczbe oséb z RW w
latach 2013-2015.

Tabela 28. Sposéb szacowania liczebnosci populacji docelowej [wg tab. 12 BIA wnioskodawcy].

Prognoza
Populacja Rozpowszechnienie
2014

Rak watrobowokomérkowy
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Prognoza

Populacja Rozpowszechnienie

2014

Stopien A w skali Child-Pugh 34%* 576 550 523

Brak wskazan do zabiegu
(nieoperacyjnosc)

Rozpowszechnienie sorafenibu [ ] [ ] [ | [ |

* - $rednia warto$¢ z 2 badan: Caumes 2007, Binder-Foucard 2007;

** - na podstawie publikacji Cance 2000 — utozsamiono pacjentéw, u ktérych nie ma mozliwosci zastosowania leczenia miejscowego
lub jest ono nieskuteczne z chorymi nieoperacyjnymi, czyli takimi, ktérzy nie kwalif kujg sie do resekcji guza, transplantacji watroby lub
zabiegéw lokoregionalnych

W literaturze nie odnaleziono wiarygodnych danych dotyczacych parametréw opisujgcych inne niz

wymienione powyzej kryteria wtgczenia lub wykluczenia do PL.

72%** 414 396 377

Komentarz analityka AOTM:
Whnioskodawca ograniczyt populacje docelowg do pacjentéw powyzej 15 roku zycia. Ograniczenie takie nie
jest zasadne, nie wynika ani z PL ani z ChPL produktu leczniczego Nexavar.

Z danych otrzymanych od podmiotu odpowiedzialnego (na podstawie danych NFZ) wynika

W ramach BIA wnioskodawca oszacowat catkowitg liczbe pacjentéw z niezaawansowanym,
nieoperacyjnym RW ze stopniem A w skali Child-Pugh na ok. 108 oséb, co daje rozpowszechnienie
sorafenibu w populacji docelowej na poziomie 35%-63% [ EEEl Zatozono, Ze po rozszerzeniu
kryteriow wigczenia pacjentéw do PL, rozpowszechnienie sorafenibu w populacji docelowej nie ulegnie
zmianie i ksztaltowac bedzie sie na najwyzszym obliczonym poziomie 63%.

W oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd 6 specjalistow z dziedziny onkologii
klinicznej autorzy BIA wnioskodawcy ustalili schematy terapeutyczne stosowane w nieoperacyjnym RW
oraz czesto$¢ ich stosowania. Ponizsza tabela przedstawia rozpowszechnienie poszczegdinych terapii
wsrod populacji docelowej dla PL w kolejnych latach analizy (takie samo rozpowszechnienie zatozono dla
scenariusza uwzgledniajgcego oraz nieuwzgledniajgcego RSS).

Tabela 29. Prognozowana liczba pacjentéow leczonych poszczegdélnymi schematami w latach 2013-2015, dla scenariusza

aktualneio oraz proinozowaneio [wi tab. 27, 30, 38 i 42 BIA wnioskodawci].

tacznie - - -
Scenariusz aktualny
SOR | | |
D 39 37 35
DCF 186 178 169
5-FU 35 34 32
BSC 91 87 83

Scenariusz prognozowany

SOR | | |

D 17 16 15
DCF 81 77 74
5-FU 15 15 14
BSC 40 38 36

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Autorzy BIA wnioskodawcy nie
opracowali analizy z poszerzonej perspektywy ptatnika (NFZ + pacjent), ze wzgledu na fakt, ze przy
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aktualnie obowigzujgcych zasadach finansowania chemioterapii (katalog chemioterapii lub program
lekowy) pacjenci nie ponoszg kosztéw zwigzanych z ich stosowaniem.

Horyzont czasowy

BIA wnioskodawcy obejmuje 3-letni horyzont czasowy, przy zatozeniu, ze sorafenib bedzie finansowany
przez NFZ w zakresie zgodnym z poszerzonymi kryteriami wigczenia do PL, poczawszy od 1 stycznia 2013
roku.

Kluczowe zalozenia
Whnioskodawca uwzglednit nastepujgce scenariusze:

a. aktualny - przy zatozeniu, ze w kolejnych latach bedzie obowigzywat program lekowy w obecne;j
postaci (obecny ksztalt kryteriéw wigczenia/wykluczenia),

b. prognozowany - w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o modyfikacji kryteriow wigczenia do PL
leczenia RW.

W obliczeniach przyjeto zatozenie, ze pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia sorafenibem bedg wigczani do
programu rownomiernie w cyklach miesiecznych w okresie catego roku tzn., ze w kazdym miesigcu danego
roku kalendarzowego terapie danym schematem bedzie rozpoczynata taka sama liczba osob.

Po zwiekszeniu dostepnosci do terapii sorafenibem bedzie on zastepowat najczesciej stosowane
dotychczas opcje terapeutyczne: D, DCF, 5-FU i BSC. Przyjeto, ze sorafenib bedzie proporcjonalnie
wypierat dotychczas stosowane schematy leczenia — rozktad odsetka pacjentéw leczonych dostepnymi
obecnie opcjami terapeutycznymi po wprowadzeniu sorafenibu, pozostanie taki sam jak aktualnie.

Czas do progresji i czas przezycia dla pacjentéw leczonych sorafenibem i najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC) ustalono na podstawie badan klinicznych odnalezionych w ramach przeglgdu
systematycznego wykonanego przez wnioskodawce, w analizie podstawowej uwzgledniono dane z
badania SHARP. W AKL wnioskodawcy podano wyniki z przeglgdow systematycznych, w ktorych
wykazano, ze schematy chemioterapii stosowane w RW takie jak: D, DCF, 5-FU nie majg potwierdzonej
skutecznosci w RW, a zatem przyjeto, ze czasy do progresji oraz czasy przezycia w przypadku ich
stosowania sg poréwnywalne z wynikami uzyskiwanymi dla BSC.

Autorzy BIA wnioskodawcy nie odniesli sie do grupy limitowej, ale przyjeli zatozenie (zgodne ze stanem
obecnym), ze produkt leczniczy Nexavar (sorafenib) utworzy samodzielng grupe limitowg i sam dla siebie
bedzie wyznaczat podstawe limitu.

Koszty
Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszt terapii sorafenibem,

¢ koszty opcjonalnych schematow postepowania, ktore bedg wypierane przez sorafenib

o koszty diagnostyki (w momencie wigczania pacjentdw do programu lekowego oraz

dodatkowych procedur wykonywanych w momencie wystgpienia progresiji),
¢ koszty leczenia pacjentow po wystapieniu progresji (opieka poradni specjalistycznej, leczenie
w hospicjum domowym lub stacjonarnym).

Koszt poszczegdlnych schematéw zalezy od cen preparatow, Sredniej dawki oraz $Swiadczen
dodatkowych (koszty hospitalizacji onkologicznej u dorostych, okresowej oceny skutecznosci
chemioterapii, Swiadczen pielegniarki podstawowej opieki zdrowotnej, w tym pielegniarskiej opieki
srodowiskowej). Ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w leczeniu RW ustalono na
podstawie danych pochodzacych z obwieszczenia MZ z dnia 28 czerwca 2012 r. Dawkowanie
sorafenibu przyjeto na poziomie 800 mg na dobe (zgodnie z ChPL). Zuzycie zasobdéw medycznych
wchodzacych w sktad pozostatych schematéw ustalono na podstawie badania ankietowego. Koszty
jednostkowe procedur pochodzg z katalogédw NFZ. Na koszt 1 cyklu chemioterapii sktadajg sie koszty
lekébw oraz koszty monitorowania terapii. Monitorowanie terapii w ramach cyklu obejmuje ocene
skutecznosci leczenia (1 wizyta ambulatoryjna) oraz wizyte pielegniarki (1 wizyta). Miesieczny koszt
leczenia paliatywnego (BSC) okreslono na podstawie przeprowadzonej ankiety. Obejmuje on okresowg
ocene stanu pacjenta (1 wizyta ambulatoryjna) oraz wizyte pielegniarki (1 wizyta). Ponizsza tabela
przedstawia ceny jednostkowe chemioterapeutykow uzywanych w poszczegolnych schematach
leczenia.
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Tabela 30. Koszty jednostkowe chemioterapeutykéw [wg tab. 21 BIA wnioskodawcy] — dane od podmiotu odpowiedzialnego
oraz z obwieszczenia MZ z dnia 28 czerwca 2012 r.

Substancja czynna | Koszt za 1 mg
Sorafenib ]
Doksorubicyna 0,71 PLN
Cisplatyna 0,41 PLN
Fluorouracyl 0,01 PLN
Kwas folinowy 0,26 PLN

* - cena z RSS / cena bez RSS

W tabeli ponizej zaprezentowano koszty poszczegdlnych schematéow terapeutycznych przyjete przez
autoréw BIA.

Tabela 31. Koszti ioszczeiélnich schematow teraieuticznich |wi tab. 23 BIA wnioskodawci‘.

D 3 183,14 PLN / cykl
DCF 3 315,48 PLN / cykl
5-FU 3 219,57 PLN / cykl
BSC 262,22 PLN / miesigc

W BIA wnioskodawcy zatozono, ze w momencie wystgpienia progresji ponoszony jest jednorazowy koszt
zwigzany z przeprowadzeniem diagnostyki, ktéra ma na celu okreslenie stanu klinicznego oraz
zaplanowanie dalszego postepowania z chorym. W analizie przyjeto, ze diagnostyka progresji trwa 1
miesigc. Po progresji pacjenci pozostajg pod opiekg poradni specjalistycznej albo sg leczeni w hospicjum
domowym lub stacjonarnym. Z powodu braku danych przyjeto, ze sredni koszt leczenia po progres;ji jest
Srednig arytmetyczng kosztu wszystkich trzech sposobéw postepowania. Wyznaczony w ten sposéb koszt
ponoszony jest od momentu zakonczenia diagnostyki, az do zgonu pacjenta. Ponizsza tabela przedstawia
wartosci poszczegdlnych kosztow.

Tabela 32. Koszty jednostkowe zwigzane z diagnostyka w przypadku wystapienia progresji oraz z leczeniem paliatywnym
[wg tab. 24 BIA wnioskodawcy].

Miesigczny koszt na jednego pacjenta

Dodatkowa diagnostyka zwigzana z wystgpieniem 572898 PLN
progresji ’

Leczenie w ramach poradni specjalistycznej 2 44082 PLN
(p/bolowej) ’

Hospicjum domowe 4 390,27 PLN
Hospicjum stacjonarne 9622,22 PLN
Sredni koszt leczenia po wystapieniu progresji 5484,44 PLN

Komentarz analityka AOTM: ceny jednostkowe wykorzystane przez wnioskodawce w BIA byly btednie
wyliczone. Autorzy AW przy obliczaniu cen za 1 mg wykorzystali niewtasciwe ilodci (mg) w opakowaniach
poszczegdlnych produktdw leczniczych. Obliczenia z wykorzystaniem prawidtowych wartosci cen
jednostkowych chemioterapeutykéw znajdujg sie w czesci ,,Obliczenia wtasne Agencji’. Dodatkowo warto$¢
marzy hurtowej przyjeta w modelu wykorzystanym przez wnioskodawce wynosi ] dla sorafenibu,
natomiast dla pozostatych preparatéw uwzglednionych w analizie przyjeto marze hurtowg na poziomie -

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

1. ,Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano kompilujgc dane demograficzne, wyniki badan
epidemiologicznych, rejestrow oraz innych dostepnych zrodet informacji medycznej. Wyznaczona
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liczebnos¢ populaciji docelowej ma charakter przyblizony i moze by¢ obarczona btedem, wynikajgcym z
réznorodnosci zrédet danych.”

2. ,Nie odnaleziono doktadnych danych dotyczacych odsetka pacjentéw z brakiem mozliwosci
zastosowania leczenia miejscowego lub jego nieskuteczno$¢ i dlatego przyjeto odnaleziony w
publikacjach odsetek pacjentéw nieoperacyjnych.”

3. ,Nie odnaleziono danych dotyczacych czestosci wystepowania w populacji niektérych stanéw zdrowia
stanowigcych kryteria wigczenia (lub wykluczenia) do programu terapeutycznego leczenia sorafenibem,
stad populacja docelowa jest najprawdopodobniej przeszacowana.”

4. ,Rozpowszechnienie schematu SOR w populacji docelowej oszacowano na podstawie danych
dotyczacych liczby leczonych pacjentow w obecnym programie lekowym. Kroétki czas od wejscia w zycie
programu moze skutkowac sporym btedem estymac;i liczby pacjentéw leczonych sorafenibem.”

5. ,Brak jest danych moéwigcych o odsetkach pacjentéw bedacych na rutynowej obserwacji, w hospicjum
domowym czy hospicjum stacjonarnym, jak réwniez brak informaciji jak pacjenci przechodzg z jednego
sposobu leczenia do drugiego, czy ile wynosi sredni czas przebywania na obserwacji czy w hospicjum.
Dlatego jako koszt leczenia po progresji przyjeto koszt sredni powyzszych opcji.”

6. ,Z powodu braku danych niemozliwe jest okreslenie, ktére z aktualnie stosowanych schematow
terapeutycznych bedg zastepowane przez sorafenibu. Przyjeto, ze bedg one wypierane proporcjonalnie
do udziatu w rynku.”

7. ,Opcjonalne schematy terapeutyczne nie majg wykazanej skutecznosci, dlatego przyjeto, ze czas do
progresji i czas przezycia przy ich stosowaniu jest taki sam, jak dla leczenia objawowego (BSC).”

Analiza wrazliwosci

Autorzy BIA wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowg analize wrazliwosci testujgcg zmiennos$¢
nastepujgcych parametréw:

. liczebnosci populaciji docelowej, w zaleznosci od:
- liczby pacjentow w zaawansowanym stadium RW w Polsce,
- odsetka pacjentéw z oceng A w skali Child Pugh,
- odsetka pacjentéw nieoperacyjnych,

. kosztu leczenia po progresiji,
. sposobu wypierania terapii alternatywnych
. czasu do progresji i czasu przezycia pacjentow leczonych terapig SOR.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci obliczano prognozowane wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden
parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci minimalng lub maksymalng, natomiast pozostate zmienne
przyjmowaty wartosci Srednie. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze
mie¢ niepewnos¢é w oszacowaniu poszczegoélnych zmiennych. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant
oznaczony literg (od A do F). W obrebie danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac
wartosci: podstawowg oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci. Na podstawie wynikow analizy
wrazliwosci okreslono wariant minimalny i maksymalny dla wydatkéw inkrementalnych.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet.
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?
Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

L : e > TAK
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
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Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z

Komparatorem w analizie klinicznej wybranym przez
wnioskodawce byto najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC) + placebo, natomiast w analizie ekonomicznej
(BSC - brak aktywnego leczenia). W analizie wptywu na

oszacowan?

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi ? budzet sorafenib zastepuje nastepujace schematy
w analizach klinicznej i ekonomicznej? leczenia: D, DCF, 5-FU oraz BSC, co jest zgodne z
praktyka kliniczna, jednak odbiega od zatozen przyjetych
w analizie klinicznej i ekonomicznej wnioskodawcy.
Zgodnie z danymi NFZ sorafenb w 2011 roku
przyjmowato 85 pacjentéw, natomiast dane z pierwszego
potrocza 2012 roku wskazujag na 110 pacjentow
stosujgcych sorafenib w ramach aktualnie
obowigzujgcego programu terapeutycznego/lekowego:
.Leczenie raka watrobokomoérkowego”. llo$¢ pacjentow
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej oszacowana przez wnioskodawce w sc. aktualnym (bez
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? zmian w istniejgcym PL) jest nizsza (szacunek na 2013
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? rok ‘ niz ilo$¢ pacjentéw wynikajgca z danych
NFZ.
Dodatkowo trend wyznaczony przez wnioskodawce dla
populacji chorych na RW jest malejgcy, natomiast
szacunki NFZ wskazujg na brak zmian w ilosci tych
pacjentow (szacunek NFZ siega roku 2014 — pismo:
NFZ/CF/DGL/2012/073/0372/W/23356/ALA
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?
Whnioskodawca nie odniést sie w analizie do grup
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji limitowych, zatozyt natomiast, ze kwalifikacja leku do
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia Nie dotyczy grupy limitowej nie ulegnie zmianie. Aktualnie sorafenib
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? znajduje sie w oddzielnej grupie limitowej i sam dla siebie
wyznacza podstawe limitu.
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu NIE Nie pominigto.
na budzet kategorii kosztow?
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Model dostarczony przez wnioskodawce w arkuszu Excel
nie umozliwiat przeliczeh pozwalajgcych na modyfikacje
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu cen poszczegé_lr}ych _Iekc')w/procedur i sprawdzenie ich
. . v wptywu na wyniki analizy.
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK D ) . . U .
. oz . . . odatkowo wnioskodawca nie opisat w jaki sposob
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy? - . 1 .
wyliczane byty koszty poszczegdinych terapii na kolejne
lata analizy (podane sa jedynie koszty pojedynczych cykli
leczenia dla opcji terapeutycznych).
Usrednione ceny lekow, ktére zastgepowane bedg przez
. . a . . sorafenib zostaty btednie wyliczone. Btedy te miaty
eclgtlr"a:ﬁcsj:v;::%:,r‘l‘:tg:zdv(\:;vlyv:'n;glIrf:s\:‘):z(izlyi e TAK jednak znikomy wptyw na wynki analizy (koszty

inkrementalne spadly o 0,32%). Obliczenia z poprawnie
wyliczonymi cenami lekéw znajdujg sie w czesci
,Obliczenia wlasne Agenciji”.

Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowe;j.
Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w

-
D
o
w

*
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przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

* - populacja chorych na RW wyliczona przez wnioskodawce na 2013 rok.
** - liczba pacjentéw w programie terapeutycznym leczenia RW w poszczegélnych miesigcach 2011 roku. Z danych NFZ wyn ka, ze w
2011 roku 85 osob przyjmowato sorafen b.

Ponizsze tabele przedstawiajg wynik dla wariantu podstawowego 2z uwzglednieniem obecnie
funkcjonujgcego (od 1 lipca 2012 roku) instrumentu podziatu ryzyka (RSS) oraz bez jego uwzglednienia.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz aktualny [wg tab. 28 i 39 BIA wnioskodawc!

Wydatki zwigzane z terapia SOR [min PLN]

Koszt terapii SOR [ [ [
W tym koszt substancji czynnej — SOR [ [ ] [ ]
Koszt diagnostyki [ [ [
Koszt leczenia po progresji [ [ [
taczny koszt [ ] [ [ ]
Wydatki zwigzane z terapia D [min PLN]
Koszt terapii 0,37 0,36 0,34
Koszt diagnostyki 0,22 0,21 0,20
Koszt leczenia po progresji 0,87 0,83 0,79
taczny koszt 1,47 1,40 1,33
Wydatki zwigzane z terapig DCF [min PLN]
Koszt terapii 1,88 1,79 1,71
Koszt diagnostyki 1,07 1,02 0,97
Koszt leczenia po progresji 4,19 4,00 3,81
taczny koszt 7,14 6,82 6,49

Wydatki zwigzane z terapia 5-FU [min PLN]

Koszt terapii 0,34 0,33 0,31
Koszt diagnostyki 0,20 0,19 0,18
Koszt leczenia po progresji 0,79 0,76 0,72
taczny koszt 1,34 1,28 1,21

Wydatki zwigzane z BSC [min PLN]

Koszt terapii 0,07 0,06 0,06
Koszt diagnostyki 0,52 0,50 0,48
Koszt leczenia po progresji 2,06 1,96 1,87
taczny koszt 2,65 2,53 2,41

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 52/69



Nexavar (sorafenib) AOTM-OT-4351-16/2012
leczenie raka watrobowokomorkowego

Wydatki catkowite [min PLN]

Koszt terapii

taczny koszt

* - koszty z RSS / koszty bez RSS

taczne wydatki ptatnika publicznego (NFZ) w scenariuszu aktualnym, wariancie podstawowym z RSS
wyniosa: % odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015.
Koszty zwigzane z terapig (tacznie dla wszystkich schematéw leczenia) wyniosg odpowiednio dla kolejnych
lat analizy: * natomiast taczny koszt stosowania sorafenibu
(uwzgledniajgc koszt terapii, koszt diagnostyki i koszt leczenia po progresji) ksztattowac sii bidzie na

poziomie: , Z czego koszt sorafenibu wyniesie:
odpowiednio dla lat 2013, 2014 i 2015.

taczne wydatki platnika publicznego (NFZ) w scenariuszu aktualnym, wariancie podstawowym bez
Ras wynioo R 0w icdrio w atach 2013, 2014
2015. Koszty zwigzane z terapig (tacznie dla wszystkich schematéw leczenia) wyniosg odpowiednio dla
kolejnych lat analizy| , hatomiast tgczny koszt stosowania
sorafenibu (uwzgledniajgc koszt terapii, koszt diagnostyki i koszt leczenia po progresji) ksztaltowac sie
bedzie na poziomie: z czego koszt sorafenibu wyniesie [}

odpowiednio dla lat 2013, 2014 i 2015.

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz prognozowany [wg tab. 31 i 42 BIA wnioskodawcy].

\ Kategoria 2013 2014 2015

Wydatki zwigzane z terapig SOR [min PLN]

Koszt terapii SOR ] ] ]
Koszt substancji czynnej — SOR [ ] [ ] [ ]
Koszt diagnostyki [ | [ ] [ |
Koszt leczenia po progresji [ [ [
taczny koszt I I I
Wydatki zwiazane z terapia D [mIin PLN]
Koszt terapii 0,16 0,16 0,15
Koszt diagnostyki 0,10 0,09 0,09
Koszt leczenia po progresji 0,38 0,36 0,34
taczny koszt 0,64 0,61 0,58

Wydatki zwigzane z terapig DCF [min PLN]

Koszt terapii 0,82 0,78 0,74

Koszt diagnostyki 0,46 0,44 0,42
Koszt leczenia po progresji 1,82 1,74 1,66
taczny koszt 3,11 2,97 2,82

Wydatki zwigzane z terapig 5-FU [min PLN]

Koszt terapii 0,15 0,14 0,14

Koszt diagnostyki 0,09 0,08 0,08
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\ Kategoria 2013 2014 2015
Koszt leczenia po progresji 0,34 0,33 0,31
taczny koszt 0,58 0,56 0,53

Wydatki zwigzane z BSC [min PLN]

Koszt terapii 0,03 0,03 0,03

Koszt diagnostyki 0,23 0,22 0,21
Koszt leczenia po progresji 0,89 0,85 0,81
taczny koszt 1,15 1,10 1,05

Wydatki catkowite [min PLN]

Koszt terapii

taczny koszt

* - koszt z RSS / koszt bez RSS

tgczne wydatki ptatnika publicznego (NFZ) w scenariuszu prognozowanym, wariancie podstawowym z
RsSS wyniosa: [IGNGNGNGNNNEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE odpoviednio w latach 2013, 2014 i
2015. Koszty zwigzane z terapig (tacznie dla wszystkich schematéw leczenia) wyniosg odpowiednio dla
kolejnych lat analizy , natomiast tgczny koszt stosowania

sorafenibu (uwzgledniajgc koszt terapii, koszt diagnostyki i koszt leczenia po progresji) ksztaltowaé sie

bedzie na poziomie z czego koszt sorafenibu wyniesie
odpowiednio dla lat 2013, 2014 i 2015.

taczne wydatki ptatnika publicznego (NFZ) w scenariuszu prognozowanym, wariancie podstawowym

bez RSS wyniosa: odpowiednio w latach 2013, 2014 i

2015. Koszty zwigzane z terapig (tacznie dla wszystkich schematéw leczenia) wyniosg odpowiednio dla
kolejnych lat analizy: , hatomiast fgczny koszt stosowania
sorafenibu (uwzgledniajgc koszt terapii, koszt diagnostyki i koszt leczenia po progresji) ksztattowac sie
bedzie na poziomie: z czego koszt sorafenibu wyniesie:

odpowiednio dla lat 2013, 2014 i 2015.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy z RSS [tab. 33
BIA wnioskodawcy].

Kategoria

Koszt terapii (tacznie SOR, D, DCF, 5-FU i BSC)
[min PLN]

Koszt terapii SOR [min PLN]

Koszt diagnostyki [min PLN]

Koszt leczenia po progresji [min PLN]

Wydatki inkrementalne tagcznie [min PLN]

* - cena z RSS / cena bez RSS

Koszty inkrementalne z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w wariancie podstawowym z RSS
I v kolejnych latach analizy odpowiednio o , natomiast
koszt terapii sorafenibem (bez uwzglednienia kosztoéw diagnostyki i leczenia po progres;ji)
odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015.

Koszty inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w wariancie podstawowym bez RSS
i w kolejnych latach analizy odpowiednio o

natomiast koszt terapii sorafenibem (bez uwzglednienia kosztéw diagnostyki i leczenia po progresji)
, odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015.
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Autorzy BIA wnioskodawcy wykonali jednokierunkowg analize wrazliwosci, aby ustali¢ w jakim zakresie
mogg zmieniaé sie inkrementalne wydatki ptatnika w zaleznosci od zmian parametrow, kiérych nie udato
sie oszacowac z wystarczajacg pewnoscig. Analiza wrazliwosci zostat przedstawiona jedynie w wariancie z
uwzglednieniem % instrumentu podziatu ryzyka, ale mozna zatozy¢, ze jej
wyniki mozna bezposrednio przetozy¢ na wariant bez RSS pod wzgledem parametréw najbardziej
wplywajgcych na wynik analizy.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — analiza wrazliwosci z RSS [wg tab.
36 BIA wnioskodawcy].

HEE I

Na podstawie wynikow analizy wrazliwosci wnioskodawca okreslit wariant minimalny (wariant D1) i
maksymalny (wariant B2) dla wydatkéw inkrementalnych.

Wydatki inkrementalne z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w wariancie minimalnym z RSS
w kolejnych latach analizy (2013, 2014, 2015) odpowiednio o
natomiast w wariancie maksymalnym z RSS koszty inkrementalne odpowiednio o

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

Analitycy AOTM przeprowadzili wtasne obliczenia uwzgledniajgc prawidto obliczone ceny jednostkowe
poszczegdlnych produktéw leczniczych (doksorubicyna, cisplatyna, fluorouracyl oraz kwas folinowy — patrz
,Koszty”). W tabeli ponizej znajduja sie prawidtowo obliczone koszty poszczegolnych substancji za 1 mg.
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Tabela 39. Koszty jednostkowe chemioterapeutykéw obliczone przez analitykéw AOTM — dane od podmiotu
odpowiedzialnego oraz z Obwieszczenia MZ z dnia 28 sierpnia 2012r.

Substancja czynna

Koszt za 1 mg

Sorafenib (1 mg) _
Doksorubicyna (1 mg) 0,87 PLN
Cisplatyna (1 mg) 0,85 PLN
Fluorouracyl (1 mg) 0,016 PLN
Kwas folinowy (1 mg) 0,16 PLN

- koszt z RSS / koszt bez RSS

Ponizsza tabele prezentuje koszty poszczegdlnych opcji terapeutycznych obliczone przez analitykow
AOTM z uwzglednieniem prawidtowych kosztéw chemioterapeutykow.

Tabela 40. Koszti poszczeiélnich schematéow terapeuticznich obliczone przez analitikéw AOTM.

D 3 197,04 PLN / cykl
DCF 3410,19 PLN/ cykl
5-FU 3 207,44 PLN / cykl
BSC 262,22 PLN / miesigc

Tabela ponizej zawiera koszty inkrementalne dla analizy podstawowej z uwzglednieniem instrumentu
podziatu ryzyka.

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy z RSS,

uwzgledniajace prawidtowo obliczone ceny jednostkowe produktéw leczniczych
Kategoria 2013 2014 2015

I{f;)lsnz:: tf;;a]!pu (tacznie SOR, D, DCF, 5-FU i BSC) - - -
Koszt terapii SOR [min PLN] [ ] [ [
Koszt diagnostyki [min PLN] | | |
Koszt leczenia po progresji [min PLN] [ ] [ ] [ ]
Wydatki inkrementalne tacznie [min PLN] [ ] [ | [ |

Po uwzglednieniu prawidtowych cen jednostkowych dla produktéw leczniczych zastgepowanych przez
sorafenib taczne wydatki inkrementalne w wa
wyniosg odpowiednio dla lat 2013, 2014 i 2015:
prawidtowo wyliczonych cen spowodowato obnizenie wydatkéw

uwzglednieniu RSS.

Tabela ponizej zawiera koszty inkrementalne dla analizy podstawowej bez RSS z prawidtowo obliczonymi

riancie iodstawowim z RSS dla i i E

inkrementalnych o 0,32%,

cenami jednostkowymi produktéw leczniczych zastepowanych przez sorafenib.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy, bez RSS,

Kategoria

Koszt terapii (tacznie SOR, D, DCF, 5-FU i BSC)
[min PLN]

tatnika publicznego

Koszt terapii SOR [min PLN]
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5.4.

Kategoria
Koszt diagnostyki [min PLN] | | |
Koszt leczenia po progresji [min PLN] - - -
Wydatki inkrementalne tagcznie [min PLN] - - -

Po uwzglednieniu prawidtowo wyliczonych cen jednostkowych dla produktéw leczniczych zastepowanych
przez sorafenib tagczne wydatki inkrementalne w wariancie podstawowym bez RSS dla ptatnika
publicznego wyniosg odpowiednio dla lat 2013, 2014 i 2015:

Bl Przyjecie prawidiowych cen spowodowato obnizenie wydatkéw inkrementalnych o 0,16%, bez
uwzglednienia RSS.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem BIA wnioskodawcy jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw platnika (NFZ) w przypadku
podjecia decyzji o rozszerzeniu kryteriow wigczenia pacjentéw do programu lekowego: leczenie raka
watrobowokomorkowego (ICD-10 C22.0). Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego
(NFZ) w 3-letnim horyzoncie czasowym. Przyjeto, ze populacje docelowg dla sorafenibu stanowig pacjenci
spetniajgcy zmodyfikowane kryteria wigczenia/wykluczenia do projektu programu lekowego (poszerzonego
gtéwnie o pacjentéw z przerzutami poza watrobe). W BIA uwzgledniono kategorie kosztowe, tj.: koszt
sorafenibu, koszty opcjonalnych schematdéw postepowania, ktére bedg wypierane przez sorafenib, koszt
diagnostyki (w momencie witgczania pacjentdw do programu lekowego oraz dodatkowych procedur
wykonywanych w momencie wystgpienia progresji oraz koszty leczenia pacjentéw po wystgpieniu progresiji
(opieka poradni specjalistycznej, leczenie w hospicjum domowym lub stacjonarnym).

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu sorafenibu zgodnie z projektem programu lekowego
spowoduje wydatkéw platnika publicznego w warm
i bez RSS o

odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015.

Parametrami majgcymi najwiekszy wplyw na wyniki analizy z uwzglednieniem RSS sg zgodnie z wynikami
jednokierunkowej analizy wrazliwosci: (w wariancie minimalnym:
inkrementalne koszt w latach 2013-2015) oraz
(w wariancie maksymalnym inkrementalne koszty
w latach 2013-2015).

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie zgtoszono.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzania, ktére miatyby pozwoli¢
zréwnowazy¢ koszty refundacji produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) dla ptatnika publicznego poprzez
uwolnienie srodkéw publicznych w wielko$ci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow refundacii
wynikajgcemu z BIA.

Tabela 43. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce.

Rozwiazanie Wielkos¢ uwolnionych srodkow

(w latach 2011/2012)

Wykorzystanie srodkéw zakontraktowanych — wnioskodawca proponuje petne wykorzystanie
srodkéw przyznanych na realizacje programu leczenia RW, ktére wedtug danych
wnioskodawcy w drugiej potowie 2011 zostaty wykorzystane w 13,5%, a w pierwszej potowie
2012 roku w okoto 25% zatozonego planu rzeczowo-finansowego.

16,05 min PLN*

LACZNIE 16,05 min PLN

* - niewykorzystane $rodki z dotychczasowego okresu funkcjonowania programu leczenia RW (z Il kwartatu 2011 i | kwartat 2012
roku).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 57/69



Nexavar (sorafenib) AOTM-0T-4351-16/2012

leczenie raka watrobowokomorkowego

Rozwigzanie zaproponowane przez wnioskodawce wskazuje $rodki finansowe w wysokosci 16,05 min
PLN. Nie odnosi sie ono bezposrednio do horyzontu analizy (2013-2015 rok), lecz jest zabiegiem
jednorazowym. Wydaje sie, ze takie rozwigzanie nie spetnia zatozen AR dlatego, ze srodki przeznaczone
na realizacje programu leczenia RW byty juz uwzglednione w budzecie ptatnika publicznego, a propozycja
wnioskodawcy nie uwalnia nowych $rodkéw, lecz wskazuje na peilne wykorzystanie $Srodkow
przeznaczonych na funkcjonowanie rzeczonego programu.

Wdrozenie rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawc
publicznego na poziomie 16,05 min PLN, a catkowit
bez RSS).

uwzglednieniem RSS wyniesie w horyzoncie analiz
H z RSS; bez RSS) wnioskodawca proponuje pokryé z

utrzymania kontraktéw NFZ na dotychczasowym poziomie, co wedtug niego pozwoli na finansowanie
przedmiotowego programu lekowego w jego nowej (proponowanej) formie w kolejnych latach jego
funkcjonowania. Wnioskodawca nie przedstawit zadnych wyliczeh zwigzanych z tym twierdzeniem.

przyniesie oszczednosci dla ptatnika
wydatkéw ptatnika publicznego z

Podsumowujac, AE wnioskodawcy nie przedstawia rozwigzan, ktére sg w stanie pokry¢ catkowitych
kosztéw inkrementalnych zwigzanych z pozytywnym rozpatrzeniem wniosku. Dodatkowo analiza
racjonalizacyjna wnioskodawcy nie pokrywa sie z horyzontem czasowym analizy wptywu na budzet. W 3-

letnim horyzoncie czasowym (zgodnym z horyzontem przyjetym dla analizy wptywu na budzet) niepokryte
zostana $rodki w wysokosci & uwzgledniajac RSS ﬂ bez RSS).

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii
Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczgcych
zastosowania sorafenibu w RW w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i

towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w j. polskim lub angielskim.

. Rekomendacje kliniczne

Tabela 44. Rekomendacje kliniczne.
Autorzy Przedmiot

sl Gy G Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

rekomendacji rekomendacji rekomendacji
SOR to nowa mozliwosé leczenia chemioterapeutycznego. W
randomizowanym badaniu uzyskano znamienne wydtuzenie
przezycia chorych w poréwnaniu z placebo
PUO 2011, 2009 Leczenie RW Na podstawie RCT (10,7 vs. 7,9 miesigca), co bylo podstawg do rejestracji sorafen bu
w paliatywnym leczeniu RW. Nalezy podkreslic, ze chorzy w
cytowanym badaniu byli starannie kwalifikowani do leczenia (m.in.
na podstawie prognostycznej klasyf kacji wg Childa—-Pugha).
PTH 2008 Leczenie RW XVA%‘i_aDrcilLIJEXSStLaQ%%gg r.z SOR j,e .St za!ecany u ch.or'z_y z zaawansowanym RW, z naciekiem
modyf kacjami z 2008 r. naczyn i rozsiewem (stopien: C).
Kategoria 1 —
rekomendacja oparta o
NCCN 2012 w';tor (\;vt());vivgrryég w;zg(lj(?ln??)z‘;?c;’ﬁi: SOR jest z_alecany w leczeniu pacjentév_v z RW nieoperacyjnym lub
e ) . . przerzutami, ze stopniem A lub B w skali Child-Pugh.
z6tciowych zaufania (m.in. RCT) i
jednomysine stanowisko
rady NCCN
SOR jest zalecany w przypadku nieskutecznosci lub braku
AASLD 2011 Leczenie RW Na podstawie RCT mozliwosci TACE, transplantacji, resekcji lub ablacji, w przypadku
zachowania funkcji watroby.
Kategoria 1A — na
podstawie RCT opartych | SOR jest zalecany jako standardowa terapia systemowa, dla
EASL i EORTC Leczenie RW o waznych dla pacjenta pacjentéw z klasg A w skali Child-Pugh, w stadium C skali
2012 punktach koncowych barcelonskiej lub w przypadku nieskutecznosci terapii
(Smiertelnos¢ i catkowite | lokoreginalnych.
przezycie)
ESMO 2010 Leczenie RW Nie okreslono SOR jest zalec_any jako’ter_apia pierwszej linii dla pacjentow z RW z
oceng C w skali barcelonskiej

Odnaleziono 6 wytycznych klinicznych zalecajgcych stosowanie sorafenibu w leczeniu pacjentéw z RW
zaawansowanym (w tym z przerzutami) lub nieoperacyjnym.

Dodatkowo odnaleziono informacje z Prescrire International (2009, 2008), ze sorafenib istotnie
statystycznie wydtuzat przezycie catkowite w poréwnaniu do placebo, ale jego stosowanie wigzato sie z
wystgpieniem dziatan niepozgdanych. Technologie okreslono jako ,oferujgcg korzysé”.
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9.2. Rekomendacje refundacyjne

9.3.

rekomendacji

NICE (Wielka
Brytania) 2010

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne.

Przedmio
rekomendacji

sorafenib w leczeniu
zaawansowanego RW

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Zalecenia: SOR nie jest rekomendowany w leczeniu pacjentéw z RW, ktérzy nie
odpowiedzieli lub nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego lub terapii miejscowe;j.

Pacjenci aktualnie leczenie SOR w przedmiotowym wskazaniu powinni mie¢
mozliwos¢ dokonczenia takiego leczenia.

Uzasadnienie: SOR vs BSC nie jest technologig kosztowo efektywna.

SMC (Szkocja)

Nexavar (sorafenib),
200 mg, tabletki

Zalecenia: SOR nie jest rekomendowany do leczenia pacjentéw z RW w obrebie
szkockiego NHS.

Uzasadnienie: W 1 badaniu obejmujgcym pacjentéw z zaawansowanym RW, SOR byt

2010, 2008 powlekane w leczeniu | SKuteczniejszy niz PLC pod wzgledem przezycia catkowitego, ale nie czasu do
RW progresji objawowej. Producent nie przedstawit przekonujgcej analizy ekonomicznej, a
' uzyskane koszty leczenia w stosunku do korzysci klinicznej nie byly do
zaakceptowania przez SMC.
PTAC (Nowa Nexavar (sorafenib), Zalecenia: SOR nie jest rekomendowany do finansowania ze $rodkéw publicznych w

Zelandia) 2009

200 mg, tabletki
powlekane w leczeniu
pacjentéw z RW.

leczeniu RW.
Uzasadnienie: SOR jest drogim leczeniem, demonstrujgcym nieduzg korzys$¢ kliniczng.

HAS (Francja)
2008

Nexavar 200 mg,
tabletki we wskazaniu:

Zalecenia: SOR jest rekomendowany do wpisania na liste lekéw finansowanych ze
Srodkéw publicznych oraz liste lekéow dopuszczonych do stosowania w leczeniu
szpitalnym i innych publicznych instytucjach zgodnie z ChPL (z 65% odptatnoscia).

Uzasadnienie: SOR przynosi (niewielka) korzy$¢ pacjentom z dobrym rokowaniem i

| ie RW
eczenie stanem watroby A wg Child-Pugh, ktérzy nie kwalifikujg sie do | linii leczenia
chirurgicznego lub lokoregionalnego lub nie odpowiadajg na ww. leczenie.
N fenib Zalecenia: SOR jest rekomendowany do finansowania z ograniczeniem do
e;(;aalar (sorzlenkl' ). pacjentéw z zaawansowanym RW (stopien C wg BCLC) ze stopniem sprawnosci = 2
PBAC mg, tabletki wg WHO i klasg A wg Child-Pugh. SOR nie bedzie wydawany w leczeniu

(Australia) 2008

powlekane w leczeniu
pacjentéw z
zaawansowanym
nieoperacyjnym RW.

adjuwantowym po resekcji, ablacji lub chemoembolizacji oraz podtrzymujgcym po
progresji choroby.

Uzasadnienie: Wspétczynnik kosztéw efektywnosci dla SOR vs PLC byt wysoki, ale
uznano go za akceptowalny w sytuacji, gdy brak innych opcji terapeutycznych.

Odnaleziono 3 rekomendacje nie zalecajace finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Nexavar w leczeniu pacjentow z RW z powodu wysokich kosztéw zwigzanych z uzyskaniem nieduzej
korzysci klinicznej. Znaleziono réwniez 2 rekomendacje zalecajgce finansowanie niniejszej technologii
medycznej w zwigzku (niewielkg) wykazang korzyscig kliniczng oraz brakiem innych opciji terapeutycznych,
w tym 1 z nich ograniczono do grupy pacjentéw, ktérym moze przyniesé najwiekszg korzys¢ kliniczna.

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Kraj / region

Tabela 46. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace sorafenibu w leczeniu RW — podsumowanie

Organizacja
(skrét), rok

Pozytywna

Rekomendacja

Pozytywna
Z ograni-
czeniami

Negatywna

PUO. 2011 jedyna opcja terapeutyczna (nieznacznie wydtuza czas przezycia u
2009 starannie wybranych chorych)
2 Polska
N PTH 2008 w leczeniu zaawansowanego RW, z naciekiem naczyn i
= rozsiewem (stopien C wg BCLC)
x w leczeniu RW nieoperacyjnym lub przerzutami, ze stopniem A
e USA NCCN, 2012 lub B w skali Child-Pugh
§ AASLD. 2011 w przypadku nieskutecznosci lub braku mozliwosci zastosowania
g ’ leczenia miejscowego (zachowanie funkcji watroby).
s EASL_EORTC, w Iecz?l‘l]lljldzal\aawir}sowanego va (C.wngCLC) z k]asa A"w skali
- 5012 ild-Pugh lub w przypaq u nieskutecznosci terapii
14 Europa lokoreginalnych.
ESMO, 2010 w | linii leczenia zaawansowanego RW (stopien C wg BCLC)
o 8 Wielka NICE, 2010 +
o O Brytania L
& S technologia nie jest kosztowo efektywna
= = Szkocia SMC, 2010, .
2 ) 2008
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Nowa Zelandia PTAC, 2009 + drogie leczenie, nieduza korzys¢ kliniczna

przynosi korzys¢ okreslonej grupie pacjentéw (z dobrym
rokowaniem i stanem watroby A wg Child-Pugh, ktérzy nie

Francja HAS, 2008 + A P . L
kwalifikujg sie do I linii leczenia chirurgicznego lub
lokoregionalnego lub nie odpowiadajg na ww. leczenie)
Australia PBAC, 2008 + technologie uznano za akceptowalng kosztowo w kontekscie braku

innych opcji terapeutycznych.

10. Warunki objecia refundacjg w innych Kkrajach

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.

-l
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11. Opinie ekspertow
Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 48. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu Nexavar® (sorafenib) w leczeniu RW.

Argumenty za finansowaniem Argumenty przeciw finansowaniu Stanowisko wiasne ws.
w ramach wykazu swiadczen w ramach wykazu swiadczen objecia refundacja w danym
gwarantowanych gwarantowanych wskazaniu

*Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/), stan na marzec
2012r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 61/69



Nexavar (sorafenib)
leczenie raka watrobowokomorkowego

AOTM-OT-4351-16/2012

,Sorafen b jest jedynym lekiem do »przy zachowaniu wiasciwych
zastosowania systemowego o kryteriow kwalifikacji do leczenia,
udowodnionej w wyniku badan nie znajduje argumentu
randomizowanych ws placebo przeciwnych”.

aktywnosci w przypadkach raka

watrobowokomadrkowego

wyrazajgcej sie wydtuzeniem

zycia.”

,sorafeib powinien by¢
odstepny dla chorych nie
kwalifikujgcych sie do leczenia
miejscowego, bez zmian
pozawatrobowych i z
zadowalajgcg wydolnoscig
watroby.”.
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Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow

Nie dotyczy.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa
Agencji odno$nie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu dla produktu leczniczego Nexavar®
(sorafenib), 200 mg, 112 tabletek powlekanych, kod EAN: 5909990588169 w ramach uzgodnionego z
wnioskodawcg projektu programu lekowego: leczenie raka watrobowokomarkowego (ICD-10 C.22.) w celu
jego rozszerzenia gtéwnie o pacjentow z przerzutami poza watrobe.

Whioskodawca poinformowat, iz aktualnie produkt leczniczy | EGcGcKNGNGGNEEEEEEEEEEEEEEE

jednak nie przedstawit szczegotowych informaciji.

Niniejszy produkt leczniczy w przedmiotowym wskazaniu oceniono w Agencji w 2010 r., w wyniku czego
wydano pozytywne stanowisko Rady Konsultacyjnej i rekomendacje Prezesa AOTM odnosnie
finansowania w ramach éwcze$nego terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ.

Problem zdrowotny

Rak watrobowokomérkowy (RW) to najczestszy ztosliwy nowotwor pierwotny watroby u dorostych (80-
85%). W Europie jego zachorowalno$¢ wynosi ok. 2-5/100 000 osob rocznie (3 x czesciej wsrdd
mezczyzn). U chorych na zaawansowanego RW, ktérzy nie kwalifikujg sie lub majg progresje po leczeniu
miejscowym stosuje sie leczenie systemowe (chemioterapia ma na celu zwiekszenie odpowiedzi na
leczenie, a sorafenib nieznacznie wydtuza czas przezycia u starannie wybranych chorych), a u pacjentéw z
niewydolnoscig watroby staranne postepowanie objawowe.

Alternatywne technologie medyczne

W zaawansowanym RW nieoperacyjnym lub z progresja po wczesniejszym leczeniu miejscowym
najodpowiedniejszym komparatorem dla sorafenibu jest najlepsze leczenie wspomagajgce (wg opinii
eksperckich i wytycznych klinicznych). W ww. wskazaniu stosuje sie takze chemioterapie (gtownie
doksorubicyne), ktérej skutecznosS¢ jest niewielka i niepoparta dowodami naukowymi (wg opinii
eksperckich).

Skutecznos¢ kliniczna

AKL wnioskodawcy wykonano w oparciu o przeglad systematyczny, do ktérego witgczono 1 pierwotne
randomizowane badanie kliniczne (lll fazy) poréwnujgce sorafenib z placebo (SHARP) w populaciji
pacjentéw z zaawansowanym RW, ktorzy nie kwalifikowali si¢ do leczenia miejscowego lub mieli progresje
po leczeniu chirurgicznym lub miejscowo-regionalnym. Badanie przerwano wczesniej niz planowano, a
jego wyniki ucieto (cenzorowano).

W niniejszym badaniu w populacji pacjentéw z zaawansowanym RW wykazano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ SOR vs PLC odnosnie: zmniejszenia ryzyka smiertelnosci po 6 miesigcach
obserwacji, zwiekszenia: przezycia catkowitego po 12 miesigcach obserwacji, przezycia wolnego od
progresji choroby po 4 miesigcach obserwacji oraz dobrej kontroli choroby, a takze wydtuzenia:
czasu przezycia catkowitego oraz czasu do progresji radiologicznej. Znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami nie wykazano w stosunku do: czasu do progresji objawowej, czeSciowej
odpowiedzi po 12 miesigcach obserwacji i stabilizacji choroby po 12 miesigcach obserwaciji.

Wyniki analizy post hoc badania SHARP dla subpopulacji pacjentow z rozsiewem choroby (giéwna
populacja, o ktérg wnioskodawca chce rozszerzy¢ program lekowy) sugeruja, ze SOR vs PLC wydiuza
czas do progresji choroby i zwigksza kontrole choroby oraz nie wptywa w znaczacy sposéb na czas
catkowitego przezycia.

Skutecznos¢ praktyczna
W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono informaciji.
Bezpieczenstwo stosowania

W populacji pacjentéw z zaawansowanym RW (badanie SHARP) w grupie przyjmujgcej SOR vs PLC
wykazano istotnie statystycznie: wieksza czestosé wystepowania: jakichkolwiek zdarzen
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niepozadanych, zmniejszenia dawki z powodu zdarzen niepozadanych, przerw w leczeniu z powodu
zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych zwigzanych z podawaniem leku powodujgcego
zaprzestanie leczenia, a takze poszczegoinych zdarzen niepozadanych: lysienia, suchosci skory,
innych dermatologicznych zdarzen niepozadanych, niedozywienia i utraty taknienia, bdlu
podbrzusza nieznanego pochodzenia, zmiany glosu, nadcisnienia w jakimkolwiek stopniu
toksycznosci oraz utraty wagi, zespotu reka-stopa, biegunki w jakimkolwiek stopniu oraz 3 stopniu
toksycznosci, a takze nieprawidiowych wynikéw badan laboratoryjnych: hipofosfatemii w 3 stopniu
toksycznosci i trombocytopenii 3 lub 4 stopnia toksycznosci. W grupie przyjmujgcej SOR vs PLC
wykazano takze znamiennie statystycznie: mniejsza czestos¢ wystepowania zgonu niezwigzanego z
progresja choroby (w okresie 30 dni od ostatniej dawki leku).

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnosnie: wycofania z badania z powodu
zdarzeh niepozgdanych, wycofania z badania z powodu radiologicznej lub objawowej progresiji,
jakichkolwiek ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzeh niepozadanych watrobowo-zétciowych,
ciezkich epizodéw krwotocznych, ciezkich krwawien zylakéw, ciezkich niewydolno$ci nerek, ciezkich
zawatéw lub niedokrwienia serca, niewydolnosci watroby, wodobrzusza, zaprzestania terapii z powodu
zdarzen niepozagdanych, a takze poszczegdinych zdarzen niepozgdanych: swigdu, wysypki, nudnosci,
wymiotow, dysfunkcji watroby w jakimkolwiek stopniu i 3 stopniu toksycznosci; innych dermatologicznych
zdarzen niepozgdanych, niedozywienia i utraty faknienia, nadci$nienia, boélu podbrzusza nieznanego
pochodzenia w 3 stopniu toksycznosci; zmeczenia w 3 i 4 stopniu toksycznosci oraz krwawienia w
jakimkolwiek stopniu, 3 i 4 stopniu toksycznosci.

W 2 metaanalizach (Shutz 2011, Choueiri 2010) wykazano, ze leczenie SOR zwigzane jest ze
zwiekszeniem ryzyka niepozadanych zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz hematologicznych
(neutropenii, trombocytopenii, limfopenii), z wyjatkiem anemii, ktorej ryzyko wystgpienia zmniejszalo sie.
Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci sg zgodne z ChPL Nexavar® wskazujgc, ze najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi po leczeniu SOR sg zdarzenia niepozgdane zwigzane z
uktadem pokarmowym i skérg. W badaniach tych po podaniu SOR raportowano takze pojedyncze
przypadki zgonéw w wyniku krwotoku $rédczaszkowego oraz krwotoku przewodu pokarmowego.

Zgodnie z ChPL najpowazniejszymi dziatania niepozadane sg: zawat serca/niedokrwienie, perforacja
przewodu pokarmowego, =zapalenie watroby wywotane przez lek, krwawienie i nadci$nienie
tetnicze/przetom nadcisnieniowy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem AE wnioskodawcy byto opracowanie modelu ekonomicznego umozliwiajgcego ocene optacalnosci
stosowania sorafenibu (Nexavar®) w leczeniu RW w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia (BSC)
w Polsce. Wykonano analize kosztéw-efektywnosci i analiza kosztéw-konsekwencji. Autorzy AE
wnioskodawcy poinformowali, ze nie przeprowadzili analizy kosztéw-uzytecznosci, poniewaz nie odnaleZli
danych dotyczacych uzyteczno$ci. W niniejszej analizie przyjeto perspektywe: podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz wspdélng podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjenta) w dozywotnim
horyzoncie czasowym (14 lat). Uwzgledniono wyniki kliniczne z badania SHARP dla populacji pacjentéw z
zaawansowanym RW oraz bezposrednie koszty medyczne: lekow (sorafenibu i innych stosowanych w
przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych), monitorowania pacjenta i opieki standardowej oraz
hospitalizacji i opieki paliatywne;.

Wyniki AE wnioskodawcy wykazaly, ze terapia sorafenibem w poréwnaniu z BSC _
h w przedmiotowym wskazaniu z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspélnej zaréwno w
wariancie z RSS odpowiednio: ﬂ jak i bez RSS odpowiednio: —
I

Analiza wrazliwosci nie zmieniata wnioskowania z analizy podstawowej, z wyjatkiem sytuacji, gdy
zmieniono parametr dotyczacy czasu przezycia pacjentéw z grupy SOR (maksymalna wartos¢) i BSC
(minimalna wartosg¢).

Autorzy AE wnioskodawcy oszacowali cene progowa zbytu netto produktu leczniczego Nexavar® w
wysokosci: [ z perspektywy ptatnika publicznego i * z perspektywy wspélnej.
Model ekonomiczny wnioskodawcy jest zgodny z zatozeniami odnalezionych analiz ekonomiczny, z

wyjatkiem brytyjskiego raportu (Connock 2009), w ktérym wykonano analize kosztéw uzytecznosci
(uzytecznosc¢ stanéw zdrowia oszacowano na podstawie kwestionariusza dotyczacego jakosci zycia).

Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze zuzycie zasobdw okreslono na postawie badania kwestionariuszowego
(populacja pacjentow w ankiecie nie odpowiadata w pefni kryteriom wigczenia do aktualnego i
proponowanego programu lekowego).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 64/69



Nexavar (sorafenib) AOTM-OT-4351-16/2012
leczenie raka watrobowokomorkowego

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem BIA wnioskodawcy byto oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia decyzji o rozszerzeniu kryteriow wigczenia pacjentéw do programu lekowego: leczenie raka
watrobowokomoérkowego  (ICD-10 C22.0). Analize przeprowadzono =z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych (NFZ) w 3-letnim horyzoncie
czasowym. Przyjeto, ze populacje docelowg dla sorafenibu stanowig pacjenci spetniajagcy zmodyfikowane
kryteria wigczenia/wykluczenia do projektu programu lekowego (poszerzono gtéwnie o pacjentéw
z przerzutami poza watrobe). W BIA uwzgledniono kategorie kosztowe, takie jak: koszt sorafenibu, koszty
opcjonalnych schematéw postepowania, kidére bedg wypierane przez sorafenib, koszt diagnostyki oraz
koszty leczenia pacjentow po wystgpieniu progresii.

nej decyzji o finansowaniu sorafenibu zgodnie z projekiem programu lekowego
wydatkow ptatnika publicznego w wariancie z RSS
i bez RSS o

Parametrami majgcymi najwiekszy wptyw na wyniki analizy z uwzglednieniem RSS sg zgodnie z wynikami
jednokierunkowej analizy wrazliwosci: czas do progresji choroby i czas przezycia (w wariancie minimalnym:

inkrementalne koszty | ' 2tach 2013-2015) oraz odsetek pacjentéw ze
stopniem A w skali Child-Pugh (w wariancie maksymalnym inkrementalne koszty *
w latach 2013-2015).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Podjecie pozyt
spowoduje

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie zgtoszono.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 wytycznych klinicznych (polskie, amerykanskie, europejskie) zalecajgcych stosowanie
sorafenibu w leczeniu pacjentow z RW zaawansowanym (w tym z przerzutami), gdy nie mozna zastosowac
leczenia miejscowego lub jest ono nieskuteczne.

Znaleziono takze 3 rekomendacje (brytyjska, szkocka, nowozelandzka) nie zalecajgce finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Nexavar w leczeniu pacjentéw z RW z powodu wysokich
kosztéw zwigzanych z uzyskaniem nieduzej korzysci klinicznej oraz 2 rekomendacje (francuska,
australijska) zalecajgce finansowanie niniejszej technologii medycznej w zwigzku z wykazang korzyscig
kliniczng (niewielkg) i brakiem innych opcji terapeutycznych. Jedng z nich (australijska) ograniczono do
stosowania u populacji pacjentéw, ktérym moze przynies¢ najwiekszg korzys¢ kliniczng.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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