Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 89/2012 z dnia 15 pazdziernika 2012 r.
w sprawie zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Nexavar (sorafenib), EAN: 5909990805594,
we wskazaniu: leczenie raka watrobowokomorkowego
(ICD-10 C 22.0)

Rada uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Nexavar
(sorafenib) w ramach uzgodnionego z wnioskodawcgq projektu przedmiotowego
programu ,Leczenie raka wgtrobowokomdrkowego”. Rada uwaza jednoczesnie
za zasadne finansowanie produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) w ramach
istniejgcego programu lekowego, pod warunkiem zachowania efektywnosci
kosztowej terapii.

Uzasadnienie

Rada zwraca uwage, ze gtowng zmianqg projektu programu lekowego, w
stosunku do programu aktualnie obowiqzujgcego, jest rozszerzenie populacji
chorych, ktorzy mogq kwalifikowac sie do przedmiotowego leczenia o podgrupe
z przerzutami poza wgqtrobe oraz chorych z rozpoznaniem raka
wgqgtrobowokomorkowego ustalonym zgodnie z tzw. kryteriami barceloriskimi (a
nie, jak obecnie, w oparciu o histologiczne lub cytologiczne rozpoznanie raka).
Wyniki analizy podgrup badania SHARP (Llovet 2008) wykazujq jednak, Ze
skutecznos¢ sorafenibu w podgrupie chorych z rozsiewem poza wgtrobe
(rozsiew do weztéw chtonnych lub ptuc) jest znaczqgco mniejsza, niz gdy brak jest
rozsiewu poza wgqgtrobe. W podgrupie chorych z rozsiewem poza wgtrobe
sorafenib nie wptywa w statystycznie istotny sposob na czasy przezycia. Nie
wykazano rowniez poprawy jakosci Zycia w tej podgrupie.

Rada uwaza takze, Zze nie jest zasadne witgczenie do programu chorych, u
ktorych  rozpoznanie raka wgtrobowokomdrkowego ustalono zgodnie z
kryteriami barceloriskimi (a nie w oparciu o histologiczne Ilub cytologiczne
rozpoznanie raka). Do badania badania SHARP (Llovet 2008) kwalifikowano
bowiem wyftqcznie chorych, u ktorych rozpoznanie potwierdzono wynikiem
badania histopatologicznego, nie jest wiec mozliwe wiarygodne oszacowanie
efektu dziatania sorafenibu u chorych, u ktorych brak jest rozpoznania
histopatologicznego.

Jak wykazuje analiza wnioskodawcy, w niewyselekcjonowanej grupie chorych,
terapia sorafenibem jest
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Nexavar 200 mg, tabletki
powlekane, 112 sztuk. EAN: 5909990805594 we wskazaniu: leczenie raka watrobowokomodrkowego
(ICD-10 C 22.0). Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako leku
dostepnego w ramach programu lekowego, bezptatnie we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym i
w ramach istniejgcej grupy limitowej (1078.0, Sorafenib).

Rada Konsultacyjna wydata pozytywne stanowisko nr 50/14/2010 z dnia 5.07.2010 rw sprawie
zakwalifikowania sorafenibu w leczeniu raka watrobowokomérkowego w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego NFZ

Problem zdrowotny

Rak watrobowokomadrkowy (RW) to najczestszy ztosliwy nowotwér pierwotny watroby u dorostych
(80-85%). W Europie jego zachorowalnos$¢ wynosi ok. 2-5/100 000 osdb rocznie (3 x czesciej wsrdd
mezczyzn). U chorych na zaawansowanego RW, ktérzy nie kwalifikuja 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 niewydolnoscia watroby staranne postepowanie objawowe (Watchfull
Whiting).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Nexavar zawiera substancje czynng SOR (sorafenib), inhibitor wielokinazowy, ktéry in vitro i in vivo
wykazuje dziatanie przeciwproliferacyjne i przeciwangiogenne.

Alternatywne technologie medyczne

Standardowym postepowaniem u chorych na raka watrobowokomodrkowego, u ktérych brak jest
mozliwosci resekcji guza lub transplantacji watroby jest leczenie miejscowe (ablacja falami
radiowymi, przezskérna alkoholizacja, radioterapia stereotaktyczna) lub chemoembolizacja
przeztetnicza (TACE). W zaawansowanym RW jesli nie kwalifikuje sie do leczenia chirurgicznego ani
loko-regionalnego lub jesli nastgpita progresja po takim leczeniu odpowiednim komparatorem dla
SOR jest najlepsze leczenie wspomagajgce (wg opinii eksperckich i wytycznych klinicznych).

Skutecznos¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit przeglad systematyczny, do ktérego wiaczono jedno pierwotne
randomizowane badanie kliniczne (lll fazy) poréwnujace SOR z PLC (placebo) (badanie SHARP) w
populacji pacjentow z zaawansowanym RW, ktérzy nie kwalifikowali sie 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 korzy$¢ SOR vs PLC odnosnie: zmniejszenia ryzyka Smiertelnosci po 6 miesigcach
obserwacji, zwiekszenia przezycia catkowitego po 12 miesigcach obserwacji, zwiekszenia 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 rdznic pomiedzy grupami nie wykazano w stosunku do: czasu do progresji objawowej,
czesciowej odpowiedzi po 12 miesigcach obserwacji i stabilizacji choroby po 12 miesigcach
obserwacji.

Wyniki analizy post hoc badania SHARP dla subpopulacji pacjentow z rozsiewem choroby (gtdéwna
populacja, o ktdrg wnioskodawca chce rozszerzy¢ program lekowy) sugerujg, ze SOR vs PLC wydtuza
czas do progresji choroby i zwieksza kontrole choroby oraz nie wptywa w znaczacy sposdb na czas
catkowitego przezycia. Wptyw leczenia sorafenibem na przezycie chorych z rozsiewem poza watrobe
(wezty chtonne lub ptuca) byt w tym badaniu wyraznie mniejszy, niz w podgrupie bez rozsiewu poza
watrobe (RR 0.85 vs. 0.55).
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Skutecznos¢ praktyczna
Whioskodawca nie odnidst sie do skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.
Bezpieczenstwo stosowania

W populacji pacjentéw z zaawansowanym RW (badanie SHARP) w grupie przyjmujacej SOR vs PLC
wykazano istotnie statystycznie: wieksza czestos¢ wystepowania: jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozadanych zwigzanych z podawaniem leku powodujgcych zaprzestanie
leczenia, a takie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych: tysienia, suchosci skoéry, innych
dermatologicznych zdarzen niepozgdanych, niedozywienia i utraty taknienia, bdlu podbrzusza
nieznanego pochodzenia, zmiany gtosu, nadcisnienia w jakimkolwiek stopniu oraz utraty wagi,
zespotu reka-stopa, biegunki w jakimkolwiek stopniu oraz w 3 stopniu, a takze nieprawidtowych
wynikéw badan laboratoryjnych: hipofosfatemii w 3 stopniu toksycznosci i trombocytopenii 3 lub 4
stopnia. W grupie przyjmujacej SOR vs PLC wykazano takze znamienng statystycznie mniejszg
czestos¢ wystepowania zgonu niezwigzanego z progresjg choroby (w okresie 30 dni od ostatniej
dawki leku).

Pomiedzy grupami nie wykazano istotnych statystycznie réznic odnoszacych sie do: wycofania z
badania z powodu zdarzen niepozadanych, wycofania z badania z powodu radiologicznej lub
objawowej progresji, jakichkolwiek ciezkich zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozadanych
watrobowo-zétciowych, ciezkich epizodéw krwotocznych, ciezkich krwawien zylakéw, ciezkich
niewydolnosci nerek, ciezkich zawatéw lub niedokrwienia serca, niewydolnosci watroby,
wodobrzusza, zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych, a takze poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych: swigdu, wysypki, nudnosci, wymiotow, dysfunkcji watroby w jakimkolwiek stopniu i 3
stopniu toksycznosci; innych dermatologicznych zdarzen niepozgdanych, niedozywienia i utraty
taknienia, nadcisnienia, bdlu 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, ktérej ryzyko sie zmniejszato.

Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci sg zgodne z ChPL Nexavar, wskazujac, 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 zgondéw w wyniku krwotoku Srédczaszkowego oraz krwotoku przewodu pokarmowego.

Zgodnie z ChPL najpowazniejszymi dziataniami niepozgdanymi s3: zawat serca/niedokrwienie,
perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie watroby wywotane przez lek, krwawienie i
nadcis$nienie tetnicze/przetom nadcisnieniowy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whnioskodawca opracowat model ekonomiczny umozliwiajgcy ocene optfacalnosci stosowania
sorafenibu (Nexavar) w leczeniu RW w pordéwnaniu z brakiem aktywnego leczenia (BSC) w Polsce.
Wykonano analize kosztow-efektywnosci i analize kosztéw-konsekwencji. Whnioskodawca nie
przeprowadzit analizy kosztéw-uzytecznosci, z uwagi na brak danych dotyczacych uzytecznosci. W
analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (NFZ) oraz wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcy (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, tj. koszty: lekédw (sorafenibu i innych stosowanych w przypadku
wystgpienia dziatan niepozadanych), monitorowania pacjenta i opieki standardowej oraz
hospitalizacji i opieki paliatywnej. Wyniki AE wnioskodawcy wykazaty, ze terapia sorafenibem w
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poréwnaniu z BSC _ w przedmiotowym wskazaniu z perspektywy ptatnika

publicznego ani wspdlnej, zaréwno w wariancie z RSS odpowiednio_, jaki
bez RSS odpowiednio:

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¢).

Whioskodawca oszacowat cene progowga zbytu netto produktu leczniczego Nexavar w wysokosci:

_ z perspektywy ptatnika publicznego i _ z perspektywy wspdlnej.
Proponowana cena zbytu netto

Model ekonomiczny wnioskodawcy jest zgodny z zatozeniami odnalezionych analiz ekonomicznych, z
wyjatkiem brytyjskiego raportu (Connock 2009), w ktérym wykonano analize kosztéw uzytecznosci
(uzytecznosé standw zdrowia oszacowano na podstawie kwestionariusza dotyczgcego jakosci zycia).

Nalezy mie¢ takie na wuwadze, ze zuzycie zasobdw okreslono na postawie badania
kwestionariuszowego (populacja pacjentdow w ankiecie nie odpowiadata w petni kryteriom wtaczenia
do aktualnego i proponowanego programu lekowego).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit oszacowanie przewidywanych wydatkéow ptatnika publicznego w
przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu kryteriow wtaczenia pacjentow do programu lekowego:
leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C22.0). Analize przeprowadzono z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (NFZ) w 3-letnim
horyzoncie czasowym. Przyjeto, ze populacje docelowg dla sorafenibu stanowig pacjenci spetniajacy
zmodyfikowane kryteria wigczenia/wykluczenia do projektu programu lekowego (poszerzono
gtéwnie o pacjentéw z przerzutami poza watrobe). Uwzgledniono kategorie kosztowe, takie jak: koszt
sorafenibu, koszty opcjonalnych schematéw postepowania, ktére bedg wypierane przez sorafenib,
koszt diagnostyki oraz koszty leczenia pacjentdw po wystgpieniu progresji.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu sorafenibu zgodnie z projektem programu lekowego

spowoduje wydatkdw ptatnika publicznego w wariancie z RSS
i bez RSS

odpowiednio w latach 2013, 2014 i 2015.

Parametrami majgcymi najwiekszy wptyw na wyniki analizy z uwzglednieniem RSS s3g zgodnie z
wynikami jednokierunkowych analiz wrazliwosci: czas do progresji choroby i czas przezycia (przy
zastosowaniu wartosci minimalnych: inkrementalne koszty w latach
2013-2015) oraz odsetek pacjentéw ze stopniem niewydolnosci watroby A w skali Child-Pugh (przy
zastosowaniu wartosci maksymalnych: inkrementalne koszty
- odpowiednio w latach 2013-2015).

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzania, ktdre miatyby pozwolic
zréwnowazy¢ koszty refundacji produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) dla ptatnika publicznego
poprzez uwolnienie srodkdéw publicznych 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.

Rozwigzanie zaproponowane przez wnioskodawce wskazuje srodki 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 analizy racjonalizacyjnej dlatego,
ze $rodki przeznaczone na realizacje programu leczenia RW byly juz uwzglednione w budzecie
ptatnika publicznego, a propozycja wnioskodawcy nie uwalnia nowych srodkéw, lecz wskazuje na
petne wykorzystanie srodkéw przeznaczonych na funkcjonowanie rzeczonego programu.

Wdrozenie rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce przyniesie oszczednosci dla ptatnika
publicznego na poziomie 16,05 min PLN, a catkowity - wydatkéw ptatnika publicznego z
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uwzglednieniem RSS wyniesie w horyzoncie analizy bez RSS_
_ z RSS; bez RSS) wnioskodawca proponuje pokry¢ 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 wyliczen zwigzanych z tym twierdzeniem.

Podsumowujac, wnioskodawca nie przedstawit rozwigzan, ktére sg w stanie pokry¢ catkowite koszty
inkrementalne zwigzane z pozytywnym rozpatrzeniem wniosku. Dodatkowo analiza racjonalizacyjna
whnioskodawcy 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
zostang srodki w wysokosci _ uwzgledniajgc RSS (- PLN bez RSS).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 6 wytycznych klinicznych (polskie, amerykanskie, europejskie) zalecajacych 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
srodkdéw publicznych produktu leczniczego Nexavar w leczeniu pacjentéw z RW z powodu wysokich
kosztow 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, ktorym moze przynies¢ najwiekszg korzysé
kliniczna.

Dodatkowe uwagi Rady

Rada zwraca uwage na to, ze standardowym postepowaniem u chorych na raka
watrobowokomadrkowego, u ktdrych brak jest mozliwosci resekcji guza lub transplantacji watroby
jest leczenie miejscowe (ablacja falami radiowymi, przezskérna alkoholizacja, radioterapia
stereotaktyczna) lub chemoembolizacja przeztetnicza (TACE). Zadaniem Rady metody te nie s w
zadowalajgcym stopniu wykorzystywane w leczeniu chorych na raka watrobowokomodrkowego w
Polsce. Nieskutecznosc¢ leczenia miejscowego nie wyklucza chorych z udziatu w istniejgcym programie
leczenia sorafenibem.

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

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-0T-4351-16/2012, ,Wniosek o objecie refundacjg leku Nexavar
(sorafenib) w ramach programu lekowego: leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)”, 4
pazdziernika 2012 r.

Inne wykorzystane Zzrdodta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu RP w dniu 15.10.2012 r.
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