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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Bayer sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Bayer sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.

0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Bayer sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.



Wykaz skrétéw

AEs - (ang. adverse events) zdarzenia niepozadane

AF - (ang. acceleration factor) wspoétczynnik przyspieszenia

AFT - (ang. Accelerated Failure Time Models) modele z przeskalowanym czasem przezycia

Agencja - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AIC - (ang. Akaike information criterion) kryterium informacyjne Akaike

ATA - American Thyroid Association

ATC - (ang. anaplastic thyroid cancer) anaplastyczny rak tarczycy

AWA - analiza weryfikacyjna Agenciji

BAC - (ang. basics of bronchioloalveolar carcinoma) biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

BIC - (ang. Bayesian Information Criteria) bayesowskie kryterium informacyjne

BSC - (ang. best supportive care) najlepsze leczenie podtrzymujgce

CB - (ang. clinical benefit) korzys¢ kliniczna

CEA - (ang. cost-effectiveness analysis) analiza kosztéw-efektywnosci

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CR - (ang. Complete Response) catkowita odpowiedz/ remisja

CTH/Ch - chemioterapia

CUA - (ang. cost-utility analysis) analiza kosztoéw-uzytecznosci

DCR - (ang. Disease Control Rate) odsetek kontroli choroby

DECISION - stuDy of sorafEnib in loCally advanced or metastatlc patientS with radioactive lodine refractory
thyrOid cancer

DOR - (ang. Duration Of Response) czas trwania odpowiedzi

DTC - (ang. differentiated thyroid cancer) zréznicowany rak tarczycy

EBRT - (ang. External Beam Radiation Therapy) radioterapia wigzkami zewnetrznymi

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

EQ-5D - (ang. EuroQol — 5 Dimensions) standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem

ESMO - European Society for Medical Oncology

FACT-G - (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy - General) kwestionariusz oceny jakosci zycia
FTC - (ang. follicular thyroid carcinoma) pecherzykowy rak tarczycy

GIST - (ang. gastrointestinal stromal tumors) nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego

HCC - (ang. hepatocellular carcinoma) rak watrobowokomaorkowy

HFRS - (ang. Hemorrhagic fever with renal syndrome) gorgczka krwotoczna z zespotem nerkowym

HR - (ang. hazard ratio) hazard wzgledny

HRQOL - (ang. health-related quality of life) jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

HTC - (ang. Hidirthle cell thyroid carcinoma) rak tarczycy z komoérek Hirthle'a

ICER - (ang. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci

ICUR - (ang. incremental cost-utility ratio) inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzyteczno$ci

IPE — (ang. Iterative parameter estimation) metoda statystyczna korygujgca efekt cross-over

ITT — (ang. intention-to-treat) analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem

Komparator - interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek - produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LT4 - L-tyroksyna

LY - (ang. life-years) lata zycia

LYG - (ang. life-years gained) zyskane lata zycia

MD - (ang. Mean Difference) srednia réznic uzyskanych w badaniach witgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MR - (ang. Magnetic Resonance) rezonans magnetyczny

MTC - (ang. medullary thyroid cancer) rak rdzeniasty tarczycy

NCCN - (ang. National Comprehensive Cancer Network) Narodowy Program Zwalczania Choréb
Nowotworowych

nd - nie dotyczy

NNT - (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osob, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

ORR - (ang. Objective Response Rate) odsetek odpowiedzi obiektywnych

OS - (ang. Overall Survival) przezycie catkowite

PD - (ang. progressive disease) progresja choroby

PDTC - (ang. Poorly differentiated thyroid carcinoma) niskozréznicowany rak tarczycy

PFLY - (ang. progression-free life-years) lata zycia wolne od progresji choroby

PFS - (ang. progression-free survival) czas przezycia wolnego od progresji

PL - projekt programu lekowego

PPS - (ang. post-progression survival) przezycie po wystgpieniu progresji choroby
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PR - (ang. Partial response) cze$ciowa odpowiedz na leczenie

PSA - (ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) probabilistyczna analiza wrazliwosci

PTC - (ang. papillary thyroid carcinoma) brodawkowaty rak tarczycy

PUO - Polska Unia Onkologii

RAI - (ang. radioactive iodine uptake) radioterapia jodem prominiotwérczym 1131

RCC - (ang. renal-cell carcinoma) rak nerkowokomérkowy

RD - (ang. Risk difference) réznica ryzyk

RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) kryteria odpowiedzi radiologicznej na
leczenia guzow litych

RET gen - gen kodujgcy receptor kinazy tyrozynowej

RIT - (ang. Radioimmunotherapy) radioimmunoterapia

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej - rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji
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, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RPSFT - (ang. Rank preserved structure failure time) metoda statystyczna korygujgca efekt cross-over

RR - (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SD - (ang. stable disease) stabilizacja choroby

SOR - sorafenibu

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Tg - tyreoglobulina

TK - tomografia komoputerowa

TSH - (ang. thyroid stimulating hormone) hormon stymulujgcy tarczyce

TTP - (ang. Time To Progression) czas do progresji choroby

Ustawa o refundacji - Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z p6ézn. zm.)

Ustawa o s$wiadczeniach - Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6Zn. zm.)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 09.12.2014; MZ-PLA-4610-325(5)/J0S/14
kopie 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

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Nexavar (sorafenib), 200 mg, tabletki, 112 tabletek powlekanych, kod EAN: 5909990588169

Whnioskowane wskazanie: Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem
radioaktywnym (ICD-10: C 73)

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

I lek, dostepny w aptece na recepte:

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

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Lek wydawany bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wifaSciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:
Bayer Sp. z 0.0., Al. Jerozolimskie 158, 02-326 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Bayer Pharma AG
13342 Berlin, Niemcy

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynnag: brak
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 9 grudnia 2014 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 9 grudnia 2014 r., pismo znak
MZ-PLA-4610-325(5)/J0S/14, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa Agencji na podstawie art. 35 ust.1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w zwigzku ze zlozonym
whnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny dla produktu leczniczego:

e Nexavar (sorafenib), 200 mg, tabletki powlekane, 112 tabl. EAN: 5909990588169; we wskazaniu:
.Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10:
C 73)” w ramach programu lekowego.

Wraz z pismem zlecajgcym przekazano komplet analiz HTA:

1. Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, zréznicowanego
raka tarczycy, opornego na leczenie jodem radioaktywnym. Analiza problemu decyzyjnego (ostatnia

aktualizacja 26.09.2014),
— wersja 1.0; Krakow 2014

2. Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, zré6znicowanego
raka tarczycy, opornego na leczenie jodem radioaktywnym. Analiza kliniczna (ostatnia aktualizacja

wersja 1.0; Krakow 2014
3. Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, zréznicowanego

raka tarczycy, opornego na leczenie jodem radioaktywnym. Analiza ekonomiczna (ostatnia

aktualizacja 26.09.2014

wersja 1.0; Krakow 2014
4. Nexavar® (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, zréznicowanego
raka tarczycy, opornego na leczenie jodem radioaktywnym. Analiza wplywu na system ochron
zdrowia i analiza racjonalizacyjna (ostatnia aktualizacja 26.09.2014

wersja 1.0;

Krakoéw 2014

Pismem z dnia 14 stycznia 2015 r. (znak pisma: MZ.PLR.4600.61.2015.DD) Ministerstwo Zdrowia
przekazato firmie Bayer Sp. z 0.0. wezwanie do uzupetnienia wniosku ze wzgledu na stwierdzone
niezgodnos$ci przediozonych analiz wzgledem wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ 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, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz.
388).

W dniu 21.01.2015 r. Agencja otrzymata pismo z MZ z dnia 16.01.2015 r. (znak: MZ.PLR.4600.61
(1).2015.DD) przekazujace uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych.

Obecnie sorafenib jest refundowany z budzetu panstwa w ramach 3 programéw lekowych:

e Zatacznik B.3. - LECZENIE NOWOTWOROW PODSCIELISKA PRZEWODU POKARMOWEGO (GIST)
(C15,C 16, C 17, C 18, C20, C 48)

e Zatacznik B.5. - LECZENIE RAKA WATROBOWOKOMORKOWEGO (C 22.0)

e Zatacznik B.10. - LECZENIE RAKA NERKI (C 64)

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whioskowana technologia medyczna byta juz wczesniej przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym
wskazaniu, gdzie rozpatrywano zasadnos$¢ usuniecia sorafenibu stosowanego m.in. w raku tarczycy (C.73) z
wykazu $wiadczeh gwarantowanych w ramach chemioterapii niestandardowej. Rekomendowano
pozostawienie tego swiadczenia na wykazie sSwiadczen gwarantowanych pod warunkiem ograniczenia
zastosowania sorafenibu jedynie do nowotwordéw typu zréznicowanego raka tarczycy po niepowodzeniu
leczenia jodem radioaktywnym.
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W ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym”

Przedmiotem oceny Agenciji byt poza tym sorafenib w leczeniu raka nerki i raka watrobowokomérkowego, a

takze GIST.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty . . . . "
. . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
Stanowisko RP  nr | RP uznaje za niezasadne usunigcie | Prezes Agencji przychyla sie do rekomendacji RP i
273/2013 $wiadczenia obejmujgcego podawanie sorafenibu | nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen

Rekomendacja nr
185/2013 Prezesa
AOTM

z dn. 30 grudnia 2013 r.

WS usuniecia
Swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu
Swiadczen
gwarantowanych,
obejmujgcego podanie
sorafenibu w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
kodoéw ICD-10: C16.1;
C48.8; C73,
rozumianego jako
wchodzgcego w skfad
programu ChN

w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodoéw
ICD-10: C16.1; C48.8 i C73, realizowanego w
ramach  ,Programu leczenia w  ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”, pod
warunkiem ograniczenia jego zastosowania
jedynie do nowotworéow typu GIST, po
niepowodzeniu leczenia imatyn bem i sunitynibem,
a takze zroznicowanego raka tarczycy po
niepowodzeniu leczenia jodem radioaktywnym.

Uzasadnienie

Dostepne dane naukowe umiarkowanej i niskiej
jakosci wskazujg na uzyteczno$¢ sorafenibu w
leczeniu  nowotworow GIST w przypadku
niepowodzenia leczenia przy pomocy imatynibu
oraz sunitynibu. Takze rekomendacje towarzystw
naukowych (NCCN 2013, PUO 2011) wskazuja
sorafenib jako opcje terapeutyczng w leczeniu
trzeciego rzutu w nowotworach GIST.

Zastosowanie sorafenibu w leczeniu raka tarczycy
wspierajg dowody kliniczne umiarkowanej jakosci,
w tym przede wszystkim nieopubl kowane wyniki
badania DECISION, przedstawione w 2013 roku,
ktore potwierdzity aktywnosé sorafenibu w leczeniu

gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia
obejmujgcego podawanie sorafenibu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C16.1; C48.8;
C73, pod warunkiem ograniczenia jego zastosowania
jedynie do nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST), po niepowodzeniu leczenia
imatynibem i sunitynibem, a takze do zréznicowanego
raka tarczycy po niepowodzeniu leczenia jodem
radioaktywnym.

Uzasadnienie

Dostepne dane naukowe, sg umiarkowanej i niskiej
jakosci, wskazujg one na uzyteczno$¢ sorafenibu w
leczeniu nowotworéw GIST w przypadkach, gdy
leczenie imatynibem oraz sunitynibem nie przyniosto
korzysci. Rekomendacje towarzystw naukowych
(NNNC 2013, PUO 2011) wskazujg sorafenib jako
opcje terapeutyczng w Il rzucie leczenia GIST.

Zastosowanie sorafenibu w leczeniu raka tarczycy
wspierajg dowody kliniczne umiarkowanej jakosci, w
tym przede wszystkim niezakonczone badanie
DECISION. Wstepne wyniki, przedstawione w 2013
roku, potwierdzity aktywnos$¢ sorafenibu w leczeniu
zroznicowanego raka tarczycy w przypadkach, gdy

zréznicowanego raka tarczycy po niepowodzeniu | leczenie jodem radioaktywnym nie przynosito
leczenia jodem radioaktywnym. Zachecajgce | korzy$ci. Spowodowaty one, ze sorafenib uzyskat
wyniki tego badania spowodowaly, ze sorafenib | rejestracie FDA do leczenia zréznicowanego raka
uzyskat rejestracje FDA do leczenia | tarczycy.
zréznicowanego raka tarczycy.

Stanowisko Rady Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne | Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z

Przejrzystosci
nr 108/2014

Rekomendacja nr
96/2014 Prezesa AOTM

z dnia 28 marca 2014 r.

WS usuniecia
Swiadczenia opieki
zdrowotnej
obejmujgcego

podanie sorafenibu w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10: C16;
C17.8, realizowanego w
ramach programu ChN

usuniecie swiadczenia obejmujgcego podawanie
sorafenibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10: C16; C17.8, realizowanego w
ramach  ,Programu leczenia w  ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”, pod
warunkiem ograniczenia jego zastosowania do
nowotworéw typu GIST, po niepowodzeniu
leczenia imatynibem i sunitynibem.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku
zawierajgcego sorafenib, stosowanego w ramach
chemioterapii niestandardowej nie byta wyzsza od
limitu finansowania opublikowanego w aktualnym
Obwieszczeniu MZ, z uwzglednieniem
instrumentow podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Dostepne dane naukowe umiarkowanej jakosci
wskazujg na przydatno$¢ sorafenibu w leczeniu
nowotworéw GIST w przypadku niepowodzenia
leczenia przy pomocy imatynibu oraz sunitynibu.

Takze rekomendacje towarzystw naukowych
wskazujg sorafenib jako opcje terapeutyczng w
leczeniu nowotworéw typu GIST, po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem.

wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej
sorafenibu w rozpoznaniach zakwalif kowanych do
kodéw ICD-10: C16; C17.8. Wiasciwe wydaje sie
ograniczenie zastosowania wnioskowanej technologii
wytgcznie do terapii nowotwordéw podsScieliskowych
przewodu pokarmowego (GIST), poniepowodzeniu
leczenia imatynibem i sunitynibem.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychyla sie¢ do stanowiska Rady
Przejrzystosci podajgc podobne argumenty.

Stanowisko RP
nr 272/2013

Rekomendacja nr
184/2013 Prezesa
AOTM z dnia 30 grudnia
2013

RP uznaje za niezasadne usuniecie swiadczenia
obejmujgcego podawanie sorafenibu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-
10: C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0;
C17.2i C48.2, realizowanego w ramach

.Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”, pod warunkiem

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z
wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu ChN, pod warunkiem ograniczenia
jego  zastosowania jedynie do  nowotworow
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST), po
niepowodzeniu leczenia imatynibem i sunitynibem.

Uzasadnienie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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WS usuniecia
Swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu
Swiadczen
gwarantowanych,
obejmujgcego podanie
sorafenibu w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
kodoéw ICD-10 ICD-10:
C48.0; C.17.9; C48;
C16.8; C16.9; C17.0;
C17.2iC48.2,
rozumianego jako
wchodzgcego w skfad
programu ChN

ograniczenia jego zastosowania
nowotworéw typu GIST, po
leczenia imatynibem i sunitynibem.

Jednoczesnie Rada zwraca uwage, ze
skutecznos¢ sorafenibu jest ograniczona jedynie
do nowotworéw typu GIST, po niepowodzeniu
leczenia imatynibem i sunitynibem.

jedynie do
niepowodzeniu

Uzasadnienie

Rekomendacje towarzystw naukowych (NCCN
2013, PUO 2011) wskazujg sorafenib jako opcje
terapeutyczng w leczeniu trzeciego rzutu w
nowotworach GIST.

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska RP,
uwaza za zasadne dalsze finansowanie terapii
sorafenibem.

Dostepne dane naukowe umiarkowanej i niskiej
jakosci, wskazujg na uzyteczno$¢ sorafenibu w
leczeniu nowotworéw GIST w przypadkach, gdy
leczenie imatynibem oraz sunitynibem nie przyniosto
korzysci. Rekomendacje towarzystw naukowych
(NCCN 2013, Polska Unia Onkologii 2011).

Rekomendacja RP nr
89/2012

Rekomendacja nr
79/2012 Prezesa AOTM

z dn.15 pazdziernika
2012r.

ws objecia refundacja

Nexavar (Sorafenib)
tabl. powl., 200 mg 112
tabl., kod w ramach
programu lekowego:
leczenie raka

watrobowokomorkoweg
o (ICD-10 C 22.0)

Rada uwaza za niezasadne finansowanie
produktu leczniczego Nexavar w ramach
uzgodnionego z wnioskodawcg projektu programu
lekowego: leczenie raka watrobowokomorkowego
jednoczesnie uwazajgc za zasadne finansowanie
produktu Nexavar w ramach istniejgcego PL, pod
warunkiem zachowania efektywnosci kosztowej
terapii.

Uzasadnienie rekomendaciji

Gtéwna zmiana jaka jest rozszerzenie populacji
chorych, ktérzy moga kwalifikowa¢ sie do leczenia
0 podgrupe z przerzutami poza watrobe oraz
chorych z rozpoznaniem raka
watrobokomérkowego  ustalonym zgodnie z
kryteriami barcelonskimi (a nie jak obecnie, w
oparciu 0o  histologiczne lub  cytologiczne
rozpoznanie raka), jednak wyniki badania w
podgrupach SHARP (Llovet 2008) wykazujg
znaczgco mniejsza skutecznos$¢ sorafenibu w
podgrupie chorych z rozsiewem poza watrobe (do
ptuc lub do weztéw chionnych), w tej podgrupie
sorafenib nie wptywa istotnie na czasy przezycia.
Nie wykazano réwniez poprawy jakosci zycia w tej
podgrupie.

Do badania tego kwalif kowano chorych, u ktérych
rozpoznanie potwierdzono wynikiem badania

histopatologicznego, wiec nie jest mozliwe
wiarygodne  oszacowanie  efektu dziatania
sorafenibu u chorych, u ktérych brak jest

rozpoznania histopatologicznego.

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady
Przejrzystosci, nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Nexavar (sorafenb) w ramach
proponowanego, uzgodnionego z wnioskodawcg
programu lekowego: leczenie raka
watrobowokomodrkowego (ICD-10 C 22.0), uwazajgc
za zasadne finansowanie produktu na
dotychczasowych  zasadach, pod  warunkiem
zachowania efektywnosci kosztowej terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Wynki analizy podgrup w przedstawionym przez
Whnioskodawce badaniu SHARP (Llovet 2008)
wykazaty, ze skuteczno$¢ sorafenbu w podgrupie
chorych z rozsiewem poza watrobe (rozsiew do
weztéw chtonnych lub ptuc) jest znaczgco mniejsza,
niz w przypadku zmian nowotworowych
ograniczonych do watroby. W podgrupie chorych z
rozsiewem poza watrobe sorafenib nie wptywa w
statystycznie istotny sposob na czas przezycia.

Nie wykazano réwniez poprawy jakosci zycia w tej
podgrupie.

Prezes Agencji, w $lad za Stanowiskiem Rady
Przejrzystosci uwaza, iz nie jest zasadne wigczenie
do programu chorych, u ktérych rozpoznanie raka
watrobowokomoérkowego  ustalono  zgodnie  z
kryteriami  barcelonskimi (w przeciwienstwie do
histologicznego lub cytologicznego rozpoznania raka).
Do badania SHARP (Llovet 2008) kwalifikowano
bowiem wylgcznie chorych, u ktérych rozpoznanie
potwierdzono wynikiem badania histopatologicznego,
nie jest wiec mozliwe wiarygodne oszacowanie efektu
dziatania sorafenibu u chorych, u ktérych dokonano
rozpoznania na innej drodze niz histopatologiczna.
Wobec powyzszego, zasadnym w ocenie Prezesa
bedzie dalsze finansowanie produktu leczniczego
Nexavar (sorafenib) w ramach istniejgcego programu
lekowego: leczenie raka watrobowokomodrkowego
(ICD-10 C22.0) pod warunkiem zachowania
efektywnosci kosztowej terapii.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 50/2011

Stanowisko RK

nr 61/2011 z dnia 27
czerwca 2011 r.

WS. zakwalifikowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej

.Leczenie raka nerki
przy wykorzystaniu
substancji czynnej
sorafenib” w ramach
programu zdrowotnego

RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie raka
nerki przy wykorzystaniu substancji czynnej
sorafenib” jako $wiadczenia gwarantowanego z
zakresu terapeutycznych programoéw zdrowotnych.

W stanowisku z dnia 14 grudnia 2009 roku RK
uznata sorafenib za lek o wykazanej skutecznosci
w leczeniu raka nerki. Koszt terapii byt jednak
niewspotmiernie wysoki do osiaganej korzysci
klinicznej, wobec czego Rada negatywnie
zaopiniowata finansowanie sorafenibu ze $rodkéw
publicznych.  Obecna  propozycja podmiotu
odpowiedzialnego w zakresie ceny i strategii
podziatu kosztéw, obniza koszt uzyskania korzysci
zdrowotnej do akceptowalnego poziomu.

Rada podkresla, ze pozytywne stanowisko w
sprawie finansowania sorafenbu odnosi sie

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
Swiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego z
zakresu terapeutycznych programéw zdrowotnych w |l
linii leczenia chorych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym, u ktérych nie powiodta sie
wczesniejsza immunoterapia z zastosowaniem cytokin
lub przeciwwskazaniem do dalszego ich stosowania.

Zgodnie ze stanowiskiem z dnia 14.12.2009 roku
sorafenib zostat uznany za lek o udowodnionej
skutecznosci, natomiast jego koszt byt za wysoki w
stosunku do efektywnosci klinicznej.

Akceptowalny poziom kosztow uzyskania korzysci
zdrowotnej moze by¢ uzyskany dzieki obecnej
propozycji podmiotu odpowiedzialnego w zakresie
ceny i strategii podziatu kosztéw.
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NFZ jako $wiadczenia

wytgcznie do stosowania tego leku po uprzednim

gwarantowanego zastosowaniu immunoterapii.

Stanowisko RK RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie | Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie

nr 50/14/2010 Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka | Swiadczenia opieki zdrowotnej przy wykorzystaniu
] watrobowokomorkowego  przy = wykorzystaniu | produktu leczniczego sorafenib (Nexavar®)” w

Rekomendacja Prezesa | proquktu leczniczego sorafenb (NexavarR)’ w | ramach  programu  zdrowotnego  NFZ,  jako

AOTM nr 26/2010 z ramach terapeutycznego programu zdrowotnego | Swiadczenia gwarantowanego, w ksztatcie

dnia 5 lipca 2010r.

ws zasadnosci
zakwalifikowania
Swiadczenia ,leczenie
raka
watrobowokomorkoweg
0 przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
sorafenib (Nexavar®), w
ramach
terapeutycznego
programu zdrowotnego
NFZ, jako $wiadczenia
gwarantowanego

NFZ, jako $wiadczenia gwarantowanego.

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

zaproponowanym w projekcie programu zdrowotnego.

Zaproponowany zleceniem wnioskodawcy program
zdrowotny, zawierajacy jasne sprecyzowane Kkryteria
wigczenia pacjentow do programu (wsrod ktorych
nalezy zaznaczy¢ kryterium dobrego stanu ogdlnego

pacjenta), spowoduje  wyodrebnienie  populacji
pacjentéw, dla ktérych ukierunkowana terapia
sorafenibem posiada najwiekszg udowodniong

skutecznos$¢. Doprowadzi to do wzrostu efektywnosci
wykorzystania finansowych $rodkéw publicznych
przeznaczonych na terapie raka
watrobowokomadrkowego, wzrostu kontroli wydatkow i
spowoduje rowng dostepno$¢ pacjentéw  do
wnioskowanego $wiadczenia.

Stanowisko RK
nr 27/10/26/2009

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 48/2009 z
dnia 14 grudnia 2009r.

ws zasadnosci
zakwalifikowania
leczenia
zaawansowanego raka
nerki przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego sorafenib
(Nexavar®) w ramach
terapeutycznego
programu zdrowotnego

NFZ jako $wiadczenia

RK nie uwaza za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia ,leczenie chorych z zaawansowanym
raka nerki z wykorzystaniem produktu leczniczego
Nexavar® (sorafenib) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia”, jako $wiadczenia gwarantowanego.

Rada uznata, iz w poréwnaniu do poprzedniego
wniosku, przedstawione dane kliniczne wnoszg
nowe informacje na temat efektywnosci leku, ale
jego koszt nadal pozostaje niewspotmiernie wysoki
do osigganej korzysci klinicznej, wobec czego
Rada podtrzymuje swoje poprzednie stanowisko o
braku zasadnosci finansowania tej terapii ze
Srodkéw publicznych.

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania
$wiadczenia opieki zdrowotnej przy wykorzystaniu
produktu leczniczego sorafenib (Nexavar®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Sorafenib byt juz oceniany we wnioskowanym

wskazaniu w roku 2008 i uzyskat negatywne
stanowisko Rady Konsultacyjnej w  sprawie
finansowania ze  $rodkéw  publicznych. llos¢

dostepnych wynikow badan byta skromna, a wyniki
nie wykazaly istnienia znamiennej statystycznie
réznicy catkowitych czaséw przezycia chorych
pomiedzy grupa leczona sorafenibem, a grupa
otrzymujgcg placebo. Nie potwierdzono w nich
efektywnosci klinicznej sorafenibu, uzasadniajgcej
wysokie koszty terapii.

W poréwnaniu do poprzedniego  wniosku,
przedstawione obecnie dane kliniczne wnoszg nowe
informacje na temat efektywnosci leku, ale jego koszt
nadal pozostaje niewspoétmiernie wysoki do osigganej

gwarantowanego R . .
korzysci klinicznej, ponadto poréwnywalna dane nt.
jakosci zycia pacjentéw w grupach PLC oraz SOR.
Uchwata RK RK rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw | nd

nr 22/07/2008 z dnia 30
czerwca 2008 r.

ws finansowania
sorafenibu (Nexavar®)
w drugim rzucie
leczenia
zaawansowanego raka
nerki

publicznych sorafenbu (Nexavar®) w Il rzucie
leczenia zaawansowanego raka nerki.

1. Efektywno$¢ kliniczng sorafenibu poréwnano z
efektywnoscig placebo w pojedynczej prébie
klinicznej z randomizacjg (badanie TARGET) nie
wykazaty istnienia znamiennej statystycznie
réznicy catkowitych czaséw przezycia chorych

2. Petnych, koncowych wynikéw badania TARGET
nie opublikowano dotychczas w czasopismie
recenzowanym.

3. Koszty uzyskania LYG oraz QALY przy leczeniu
Nexavar w poréwnaniu z leczeniem placebo
zdecydowanie przekraczajg wartosci
rekomendowane przez WHO.

4. Finansowanie Nexavaru moze spowodowac
znaczny wzrost wydatkéw publicznych.

5. Analizy wykonane w Kanadzie, Australii i
Szkocji wykazaty, iz dotychczas nie potwierdzono
dostatecznej efektywnosci klinicznej sorafenibu w
zaawansowanym raku nerki, co pozwolitoby na
rekomendowanie finansowania tej technologii.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Agencja nie oceniata wczesniej technologii medycznych we wnioskowanym wskazaniu (mogace stanowi¢
alternatywe wobec wnioskowanej technologii).
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Ponadto rozpatrywano 2 technologie medyczne w szerszym niz wnioskowane wskazanie:

v Oktreotyd - zasadno$¢ usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej w ramach ChN m.in. dla nowotworu
zto$liwego tarczycy (C 73) oraz C37; D 44.3; D 44,

v' Peptydy znakowane radioizotopowo (DOTATE +90Y) - guzy neuroendokrynne (m.in. nowotwor
ztosliwy tarczycy C73).

Problem zdrowotny

Rak tarczycy
ICD-10 C 73 - Nowotwor ztosliwy tarczycy

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie:
1) z komoérek pecherzykowych tarczycy
a) raki zréznicowane (90% przypadkéw):
v’ rak brodawkowaty (wiekszos$¢)
v’ rak pecherzykowy
b) rak niezr6znicowany (anaplastyczny — 2-5%) Zle rokujgcy (wiekszos¢ chorych nie przezywa
roku od rozpoznania) charakteryzujgcy sie szybkg progresjg. Czesto rozpoznanie nastepuje w
stadium nieopera %/Jnym Komorki tego raka nie sg jodochwytne, dlatego nie przeprowadza sie
leczenia jodem ( Natomiast teleradioterapia nie przynosi stanu trwatej kontroli miejscowej, a
skuteczno$é chem|oterap|| nie jest znaczna.
2) z komoérek C (okotopecherzykowych) wytwarzajgcych kalcytonine
v'rak rdzeniasty (5%) leczenie podstawowe stanowi wyciecie catej tarczycy i weziow
chtonnych, jedynie w 50% przynosi pozytywne rezultaty w postaci normalizacji stezenia
kalcytoniny w surowicy.
3) Innym rzadkim nowotworem ztosliwym tarczycy jest chtoniak (najczesciej typu MALT).

[Szczeklik 2012]
Epidemiologia

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotéw wydzielania wewnetrznego. W Polsce
obserwuje sie >1700 nowych zachorowanh na raka tarczycy rocznie. Zapadalnos¢ wynosi ok. 7,4 u kobiet
i 1,7/100 000/rok u mezczyzn (KRN 2011). Zachorowanie moze nastgpi¢ w kazdym wieku, a jego szczyt
przypada miedzy 40.-50. r.z. Zgodnie z danymi KRN z 2011 roku wspétczynniki standaryzowane dla zgonow
wynoszg odpowiednio 0,3 i 0,2 dla kobiet oraz mezczyzn.

Czestos¢ raka tarczycy wzrasta w krajach rozwinietych, a dzieki dobremu rokowaniu w tym nowotworze
populacja chorych wymagajgcych leczenia i monitorowania po zakonczeniu leczenia jest stosunkowo duza
i w Polsce obejmuje ok. 20 000 oséb.

[Szczeklik 2012]
Etiologia i patogeneza

1) Dostepnos¢ jodu w srodowisku

Pod wzgledem czestosci wystepowania przewaga raka brodawkowatego nad rakiem pecherzykowym
zmniejsza sie na terenach ubogich w jod.

2) Ekspozycja na promieniowanie jonizujgce
Jedyny udowodniony czynnik ryzyka raka tarczycy (raka brodawkowatego), szczegodlnie jezeli
narazenie wystapito w dziecinstwie. W praktycy dotyczy to gtownie chorych poddanych radioterapii

3) Czynniki dziedziczne

Okoto Y4 przypadkéw raka rdzeniastego to nowotwory dziedziczne wynikajgce z aktywujgcej mutacji
zarodkowej genu RET.
[Szczeklik 2012]

Obraz kliniczny

Obraz Kliniczny raka tarczycy nie jest charakterystyczny — rozwijajgcy sie guzek nie rozni sie od guzkéw
tagodnych, dlatego wczesne rozpoznanie jest mozliwe wylgcznie za pomocg biopsji aspiracyjnej
cienkoigtowej (BAC).
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W czesci przypadkow pierwszym zauwazonym objawem choroby sg powiekszone wskutek przerzutow wezty
chtonne szyjne. W ok. 5% przypadkow juz w chwili rozpoznania raka tarczycy istniejg przerzuty odlegte i to
one mogg jako pierwsze naprowadzi¢ na rozpoznanie.

Szybki wzrost guzka, jego wzmozona konsystencja, nieprzesuwalno$¢ wzgledem podioza lub chrypka
(objaw naciekania nerwu krtaniowego wstecznego) wystepujg w rakach zréznicowanych rzadko i w stadium
zaawansowanym. B4l i dusznos$¢ sg pierwszymi objawami tylko w raku niezréznicowanym. Objawem
charakterystycznym, ale rzadkim, jest biegunka w raku rdzeniastym tarczycy, wynikajgca z nadmiernego
wydzielania kalcytoniny i innych substancji biologicznie czynnych. [Szczeklik 2012]

Klasyfikacja

Choroba progresyjna raka tarczycy powinna by¢ definiowana przez wzrost zmian wg kryteriow RECIST
(kryteria odpowiedzi radiologicznej na leczenie) zamiast polegaé wylgcznie na wzroscie stezenia
tyreoglobuliny (marker nowotworowy). [Worden 2014, Schiumberger 2014]

Ocena RECIST dla guzéw litych obejmuje 4 kategorie:

v Remisja catkowita (CR) — brak zmian w kontrolnym TK po 4 tyg. od zakonczenia leczenia i
normalizacja wymiaru weztéw chfonnych < 10mm w osi kroétkiej,

v' Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR) — >30% redukcji sumy wymiaréw max,

v" Progresja choroby (PD) — >20% przyrost sumy wymiaréw max w stosunku do najnizszej osiggnietej
sumy z poprzednich wymiaréw i/lub pojawienie sie nowych ognisk, w warto$ciach bezwzglednych o
5mm),

v/ Stabilizacja choroby (SD) — pomiedzy PR i PD,
Ponadto RECIST charakteryzuje sie:
v' Pomiarem zmian o wymiarze >10mm w TK/MR;
v Max wymiar zmiany mierzalnej — (1D - 10mm), za wyjgtkiem w. chtonnych gdzie pomiar w osi
krotkiej;
Patologiczne w. chtonne >15mm, w czasie remisji pomiar w. chtonnego > Omm;
Max 5 zmian w narzadzie; 10 - 5 ogdlnie, 2 w narzgdzie;

Najwigekszy wymiar w ptaszczyznie osiowej / badanej;

SSEENEE NN

Koniecznosci potwierdzenia CR lub PR w kolejnym badaniu po min >4 tyg;
v RECIST 1.0 jest ogdlnie stosowana a wersja RECIST 1.1 w badaniach bez randomizaciji.
Diagnostyka

Pooperacyjne badanie histologiczne ostatecznie potwierdza wstepne rozpoznanie raka tarczycy ustalone na
podstawie biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) lub nieoczekiwanie rozpoznania dokonuje sie po operacji
tarczycy wykonanej z innych przyczyn. Na podstawie badania cytologicznego nie mozna rozpoznaé raka
pecherzykowego i pooperacyjne badanie histologiczne ma znaczenie rozstrzygajace.

W przypadkach nieoperacyjnego raka tarczycy na podstawie biopsji mozna rozpoznac¢ raki zréznicowane —
dodatkowo po stwierdzeniu jodochwytnych przerzutdéw odlegtych w scyntygrafii catego ciata, a raka
rdzeniastego — na podstawie bardzo duzego stezenia kalcytoniny w surowicy.

[Szczeklik 2012]
Leczenie i cele leczenia
Leczenie najczesciej wystepujacego zréznicowanego raka tarczycy (DTC) wyglgda nastepujgco:

1) Leczenie operacyjne — zalezy od momentu rozpoznania choroby i polega na catkowitym wycieciu
tarczycy wraz z weztami chtonnymi przedziatu centralnego lub tez bocznego szyi (przedoperacyjne
rozpoznanie tarczycy) lub wtérne catkowite wyciecie tarczycy (rozpoznanie po operaciji).

2) Leczenie jodem radioaktywnym — przez optymalnie 3 msc od wyciecia tarczycy, réwniez z
zastosowaniem rekombinowanej tyreotropiny:

v leczenie uzupetniajgce — w przypadku gdy nie wystepujg przerzuty odlegte;
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v leczenie radykalne — po operacji tyreoidektomii w przypadku wystepowania przerzutéw odlegtych.
W jodochwytnych przerzutach do ptuc szanse na wyleczenie sg duze i mozna uzyska¢ kompletng
remisje po catkowitym wycieciu gruczotu;

v’ leczenie paliatywne — w przypadku chorych z nieoperacyjnym guzem pierwotnym, nieoperacyjna
wznowg lub z przerzutami odleglymi gromadzacymi jod w stopniu niewystarczajgcym. W
przerzutach do kosci szanse na wyleczenie sg znacznie mniejsze w poréwnaniu do przerzutow
do pluc. Ma na celu zmniejszenie objetosci i spowolnienie wzrostu nowotworu, a takze
ztagodzenie objawdw, np. bolu w przerzutach do kosci.

3) Leczenie supresyjne L-tyroksyng (L-T4), np. lewotyroksyna — przy zaawansowaniu raka
brodawkowatego lub pecherzykowatego wskazane sg duze dawki by zapewni¢ niewielki nadmiar T4
w surowicy, prowadzacy do zahamowania wydzielania TSH. Jesli nie uzyskano remisji raka, leczenie
to nalezy prowadzi¢ przez cate zycie by stezenie TSH utrzymywato sie na poziomie < 0,1 mlU/I.

[Szczeklik 2012]

Leczenie teleradioterapig ma ograniczone wskazania, a chemioterapia posiada niski wspotczynnik
odpowiedzi oraz wysokg toksycznos$¢. Do momentu zarejestrowania sorafenibu, doksorubicyna byta jedynym
lekiem zarejestrowanym przez FDA. W stadium uogodlnienia i po wyczerpaniu mozliwosci leczenia
izotopowego, u pacjentdow z rozsiang i postepujgcg chorobg, brak jest dostepnych metod leczenia i tacy
pacjenci powinni by¢ wigczani do kontrolowanych badan klinicznych z zastosowaniem lekéw celowanych
molekularnie (w tym inhibitoréw kinaz tyrozynowych np. lenvantinib) moze przynie$¢ nowe metody leczenia
raka tarczycy. Niekiedy mozliwe jest zastosowanie EBRT w przypadku przerzutéw do mézgu lub do kosci.

[PUO 2011, Worden 2014]

BSC jest stosowana w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych u pacjentow przyjmujgcych uktadowag
terapie celowang w celu ustgpienia objawdw oraz poprawy jakosci zycia. [Worden 2014]

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg naturalny zalezy od typu histologicznego raka ale generalnie rak tarczycy ma dobrg prognoze gdy
wdrozone bedzie leczenie. O ile w wigkszosci przypadkéw zréznicowany rak tarczycy jest uleczalny,
miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak z opornoscig na leczenie RAI jest bardziej oporny i wigze sie
z krotszym przezyciem pacjentéow do 2,5 — 3,5 lat. Okoto 5 - 15% pacjentéw staje sie opornych na terapie
RAI, w tym 66% przezywa 5 lat oraz 10% ok. 10 lat. [Worden 2014] Rokowanie w DTC jest lepsze
u mtodszych chorych.

Bardzo dobrym rokowaniem charakteryzuje sie mikrorak brodawkowaty tarczycy, ktéry jest catkowicie
uleczalny. Wzrost rakéw zréznicowanych jest wolny, co moze prowadzi¢ do falszywego przekonania
o tagodnym charakterze guzka. Niestety nadal u ok. 5% chorych rozpoznanie ustala sie pézno, w fazie
rozsiewu uogolnionego, kiedy rokowanie jest juz znaczgco gorsze i mimo leczenia tylko 50% chorych
przezywa 10 lat. Szczegodlnie niekorzystne jest powstanie niejodochwytnych przerzutéw odlegtych.
Nieleczony rak brodawkowaty czy pecherzykowy tarczycy nieuchronnie, chociaz czesto bardzo wolno,
prowadzi do zgonu, najczesciej z powodu niedroznosci goérnych dréog oddechowych lub z powodu
niewydolnosci oddechowej wskutek przerzutéw do ptuc.

Powazne zagrozenie jest zwigzane z rozwojem raka niezréznicowanego, wigzgce sie z szybkim wzrostem
guza i zgonem chorego. W tym typie raka od pojawienia sie pierwszych objawéw do zgonu chorego mija nie
wiecej niz 6-12 miesiecy, niezaleznie od podjetego leczenia. W nieleczonych rakach rdzeniastych tarczycy
przebieg jest takze niekorzystny, z rozsiewem choroby i zgonem chorego na ogét w ciggu kilku lat.

[Szczeklik 2012]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwal(y), Nexavar, tabl. powlekane, 200 mg, 112 tabl. EAN: 5909990588169
posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN13

Substancja czynna Sorafen b (w postaci tozylanu)
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Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania

Sorafenb jest inhbitorem wielokinazowym, ktéry zmniejsza proliferacje¢ komoérek guza in vitro.
Sorafenb hamuje wzrost réznych ludzkich guzéw nowotworowych w mysim modelu raka
nerkowokomodrkowego (przeszczep obcogatunkowy), czemu towarzyszy zmniejszenie angiogenezy
nowotworowej. Sorafenib hamuje aktywnos¢ docelowych enzymoéw/czynnikéw zlokalizowanych w
komoérce guza (CRAF, BRAF, V600E BRAF, c-KIT i FLT-3) oraz w unaczynieniu guza (CRAF,
VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-B). Kinazy RAF nalezg do kinaz serynowo-treoninowych, natomiast c-
KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-B sg receptorowymi kinazami tyrozynowymi.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

1. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 lipca 2006. Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia: 21 lipca 2011.

2. EMA zaleca wtaczenie zréznicowanego raka tarczycy jako dodatkowego wskazania do
stosowania Nexavar: 23.05.2014"

Whnioskowane wskazanie

Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10
C73)

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Dawkowanie

Zalecana dawka Nexavar u dorostych wynosi 400 mg sorafenibu (dwie tabletki po 200 mg) dwa razy
na dobe (réwnowazna catkowitej dawce dobowej 800 mg). Leczenie nalezy prowadzi¢ tak dtugo, jak
diugo stwierdza sie korzy$é kliniczng albo do wystgpienia ciezkich objawow toksycznosci.?

Dostosowanie dawkowania

Postepowanie w przypadku podejrzewania wystapienia dziatan niepozgdanych moze wymagacé
czasowego przerwania podawania lub zmniejszenia stosowanej dawki sorafenibu.

Jesli niezbedna jest redukcja dawki podczas leczenia zréznicowanego raka tarczycy (DTC),
dawkowanie produktu Nexavar nalezy zmniejszy¢ do 600 mg sorafenibu na dobe w dawkach
podzielonych (dwie tabletki po 200 mg i jedna tabletka 200 mg w odstepie dwunastu godzin). Jesli
niezbedna jest dodatkowa redukcja, dawke mozna zmniejszy¢ do 400 mg sorafenibu na dobe w
dawkach podzielonych (dwie tabletki po 200 mg w odstepie dwunastu godzin), a jesli konieczna
bedzie dalsza redukcja, dawke mozna zmniejszy¢ do jednej tabletki 200 mg raz na dobe. Po
wystgpieniu poprawy dziatan niepozgdanych innych niz hematologiczne mozliwe jest zwiekszenie
dawki produktu Nexavar.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Nexavar u dzieci i mtodziezy w wieku < 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku (pacjenci powyzej 65
lat).

Niewydolno$¢ nerek

Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u chorych z fagodna, umiarkowang lub ciezkg
niewydolnoscig nerek. Nie ma danych dotyczacych stosowania leku u chorych wymagajgcych
dializowania.

Niewydolno$¢ watroby

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby tagodnego i
umiarkowanego stopnia (stopien A lub B wg klasyfikacji Child-Pugh). Brak danych dotyczacych
stosowania leku u chorych z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikaciji
Child-Pugh).

Sposdb podawania

Zaleca sie, aby tabletki Nexavar przyjmowaé bez pokarmu lub z positkiem o matej lub umiarkowanej
zawartosci ttuszczéw. Jesli pacjent zamierza spozy¢ wysokottuszczowy positek, tabletki Nexavar
nalezy podaé przynajmniej jedng godzine przed lub dwie godziny po positku. Tabletki nalezy
potykac popijajgc szklankg wody.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania

Rak watrobowokomérkowy
Nexavar jest wskazany w leczeniu raka watrobowo komoérkowego.

! http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Procedural_steps_taken_and_scientific_information_after_authorisation/human/000690/WC500027709.pdf [dn. 22.01.2015]

2 http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000690/WC500027704.pdf [ChPL

Nexavar, dn. 22.01.2015]
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oprécz wnioskowanego

Rak nerkowokomorkowy

Nexavar jest wskazany w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym, u
ktérych nie powiodia sie wczesniejsza terapia interferonem-alfa albo interleuking-2 lub zostali uznani
za niekwalifikujgcych sie do takiej terapii.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza:
Rdzen tabletki:

Sodu kroskarmeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Hypromeloza

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Makrogol (3350)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Interakcje lekowe
v’ Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas podawania sorafenibu z lekami metabolizowanymi/

eliminowanymi gtéwnie przez szlak UGT1A1 (np. irynotekan) lub UGT1A9.

v Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania sorafenibu z
docetakselem.

v/ Réwnoczesne podawanie neomycyny lub innych antybiotykdw, ktére mogg spowodowac znaczne
zaburzenia naturalnej mikroflory przewodu pokarmowego moze prowadzi¢ do zmniejszenia
biodostepnosci sorafenibu. Przed rozpoczeciem leczenia antybiotykami nalezy wzigé¢ pod uwage
ryzyko zmniejszenia stezenia sorafenibu w osoczu.

Ostrzezenia dotyczgce DTC, zréznicowanego raka tarczycy (ang. Differentiated thyroid cancer)

v Przed rozpoczeciem leczenia zalecane jest, aby lekarze doktadnie ocenili rokowanie kazdego
pacjenta uwzgledniajac maksymalny rozmiar guza, objawy zwigzane z choroba i tempo progresiji.

v Leczenie podejrzewanych dziatan niepozadanych leku moze wymaga¢ tymczasowego
przerwania lub zmniejszenia dawki sorafen bu.

v Krwotok w przebiegu DTC

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko krwawienia, przed podaniem sorafenibu pacjentom z DTC nalezy

zastosowac leczenie miejscowe w przypadku naciekéw w tchawicy, oskrzelach i przetyku.

v Hipokalcemia w DTC

Podczas stosowania sorafenibu u pacjentéw z DTC zalecane jest dokltadne monitorowanie stezenia

wapnia we krwi. W badaniach klinicznych hipokalcemia wystepowata czesciej i miata wieksze

nasilenie u pacjentéw z DTC, zwtaszcza z niedoczynnoscia przytarczyc w wywiadzie, w poréwnaniu

z pacjentami z rakiem nerkowokomorkowym lub watrobowokomaérkowym. Hipokalcemia w 3 i 4

stopniu nasilenia wystepowata u 6,8% i 3,4% pacjentéw z DTC leczonych sorafen bem.

W przypadku ciezkiej hipokalcemii powinna ona zosta¢ wyréwnana w celu zapobiegania

powiktaniom, takim jak wydtuzenie odcinka QT lub torsade de pointes (patrz punkt ,Wydtuzenie

odcinka QT”).

v Supresja TSH w DTC

zobserwowano zwigkszenie stezenia TSH powyzej 0,5 mU/l u pacjentéw leczonych sorafenibem.

Podczas stosowania sorafenibu u pacjentéw z DTC zalecane jest doktadne monitorowanie stezenia

TSH.

Lek sierocy (TAK/NIE)

TAK (dla wszystkich trzech wskazan)

FDA takze zarejestrowata Nexavar (sorafenib) w ocenianym wskazaniu dn. 22.11.2013 r. Wczesniej
sorafenib zarejestrowany byt w 2 innych wskazaniach, tj. rak nerkowokomorkowy (2005) oraz rak
watrobowokomaorkowy (2007).

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

zt za opakowanie Nexavar 200 mg, 112 tabl. powl.

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca (1078.0, Sorafenib)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

LECZENIE ZAAWANSOWANEGO RAKA TARCZYCY OPORNEGO NA LECZENIE JODEM
RADIOAKTYWNYM (ICD-10 C.73)

Cel programu

Leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka tarczycy opornego na leczenie
jodem radioaktywnym przy wykorzystaniu substancji czynnej sorafenib

Kryteria wiaczenia
do programu

1) histologiczne rozpoznanie zréznicowanego raka tarczycy tj. brodawkowatego, pecherzykowego
lub z komoérek Huerthla;

2) potwierdzenie miejscowego zaawansowania lub przerzutéw w narzagdach odlegtych na podstawie
wyn koéw badan obrazowych;

3) udokumentowana nieskutecznosc¢ leczenia radioaktywnym jodem rozumiana jako obecnos$¢ co
najmniej jednej zmiany nie wychwytujgcej jodu lub progresji pomimo wychwytu jodu lub wyczerpanie
tacznej kumulatywnej dawki jodu wynoszacej co najmniej 600 mCi;

4) progresja choroby w okresie do 14 miesiecy przed wigczeniem do programu;

5) potwierdzenie obecnosci zmiany lub zmian nowotworowych umozliwiajgcych ocene odpowiedzi
na leczenie wedtug klasyfikacji RECIST,;

6) stan sprawnosci ogélnej w stopniach 0-2 wedtug klasyf kacji Zubroda-WHO;
7) wiek powyzej 18 roku zycia;
8) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
v liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 1,5 x 10°/mm3,
v bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub réwna1500/mm?®,
4 stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 10,0 g/dI;
9) wskazniki czynnosci watroby i nerek:

v stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 2-krotnie gérnej granicy normy
(wyjatkiem chorych z zespotem Gilberta),

v aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 5-
krotnie gérnej granicy normy,

v stezenie kreatyniny w granicach normy,
10) wykluczenie cigzy u kobiet;

11) nieobecno$é przeciwwskazan do zastosowania sorafenibu, ktérymi sg alergia na lek lub
ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Do programu wigczani sg réwniez pacjenci, ktérzy kontynuujg leczenie sorafenibem w ramach
chemioterapii niestandardowe;.

Kryteria wylaczenia
Z programu

1) Wspdtistnienie innego aktywnego nowotworu ztosliwego za wyjgtkiem raka
podstawnokomorkowego skory, raka szyjki macicy in situ, albo wczes$niejsze zachorowanie na
jak kolwiek nowotwér ztosliwy, o ile leczenie nie miato charakteru radykalnego lub miato charakter
radykalny, ale nie uzyskano catkowitej remisiji

2) obecnosc¢ istotnych schorzen wspétistniejgcych:
v niekontrolowana infekcja,
v niewydolnosé¢ serca w stopniu Il lub IV NYHA,

3) Obecnos¢ jakichkolwiek innych stanéw lub schorzen, ktére w opinii lekarza moga stanowic¢
przeciwwskazanie do zastosowania sorafen bu.

Dawkowanie i sposéb
podawania

Schemat dawkowania sorafenibu zgodny z informacjami zawartymi w aktualnej ChPL.

Monitorowanie leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie stezenia:
v bilirubiny
v kreatyniny
v transaminaz (AspAT, AIAT),
3) elektrokardiogram;
4) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny odpowiedniego obszaru ciata;
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5) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania laboratoryjne wykonuje sie co 8-12 tygodni (lub 2-3 miesigce). Pierwsze badanie obrazowe
wykonuje sie po 12 tyg. leczenia, a kolejne co 6 miesigcy, o ile nie wystepujg dodatkowe wskazania
kliniczne. Ponadto badania nalezy wykona¢ w chwili podjecia decyzji o wylgczeniu z programu z
powodu innego niz progresja choroby.

Kryteria zakonczenia udziatu 1) udokumentowana progresja w trakcie leczenia;
W [Pl e 2) wystapienie nadwrazliwosci na sorafenib lub ktérakolwiek substancje pomocnicza;

3) stan sprawnosci 3-4 wg WHO ;

4) nawracajgca pomimo redukcji dawki i/lub przerwy w leczeniu lub nieakceptowalna toksycznos¢
powyzej 3 stopnia wg WHO;

5) wystgpienie objawow zastoinowej niewydolnosci serca, niekontrolowanego nadci$nienia
tetniczego oraz niestabilnych zaburzen rytmu wymagajgcych leczenia;

6) jakiekolwiek inne powazne schorzenie, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwia
kontynuacje leczenia sorafen bem.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Zgodnie z zaleceniami amerykanskimi NCCN oraz europejskimi ESMO sorafenib znajduje zastosowanie
w leczeniu przerzutowego, progresyjnego, opornego na leczenie radioaktywnym jodem zréznicowanego
raka tarczycy (DTC) lub inne dostepne inhibitory kinaz tyrozynowych (NCCN 2014). Polskie wytyczne z
2013 r. (PUO 2013) nie zalecajg stosowania chemioterapii przy uzyciu doksorubicyny ze wzgledu na
przejsciowg lub niepetng odpowiedz a przy tym na szereg czestych dziatah niepozgdanych. Wytyczne
wspomnianajg o sorafenibie, ktéry jest skuteczny ale obecnie brak jest rejestracji w tym wskazaniu
(rejestracja: EMA 2014 r.; FDA 2012). Zalecany jest takze udziat w nowych badaniach klinicznych (ESMO
2012, NCCN 2013/2014, PUO 2011, ATA 2009) po wyczerpaniu mozliwosci leczenia izotopowego u
pacjentéw z rozsiang i postepujgcg postacig choroby. Natomiast amerykanskie wytyczne (NCCN 2013 oraz
2014) wskazujg na objawowe leczenie wspomagajgce (BSC) jako technologie stosowane w tym wskazaniu
obok sorafenibu. Ponadto podkreslana jest rola radioterapii wigzkami zewnetrznymi EBRT (PUO 2011,
NCCN 2013, ESMO 2012).

Wedtug eksperta klinicznego (prof. A. Lewinski), w chwili obecnej nie ma alternatywnego sposobu leczenia,
dotychczas u tych chorych nie prowadzono aktywnego leczenia.

Zgodnie z opinig eksperta (). przytoczong przez wnioskodawce, w tej populacii
pacjentow stosuje sie BSC, ktéry obejmuje farmakoterapie z zastosowaniem hormondéw tarczycy,

bisfosfoniany, leki przeciwbdlowe oraz kortykosteroidy. Dodatkowo takze paliatywng radioterapie oraz
Swiadczenia ambulatoryjne (porady onkologiczne, diagnostyka laboratoryjna i obrazowa).

Z ww. technologii medycznych, jedynie BSC jest mozliwe do zastosowania w Polsce. W chwili obecnej brak
jest aktywnego leczenia dla pacjentdw opornych na leczenie jodem radioaktywnym. Dlatego w
rozpatrywanym wskazaniu stosowane jest BSC i dlatego placebo/BSC jest odpowiednim komparatorem.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/84



Nexavar (sorafenib)

AOTM-0OT-4351-41/2014

W ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym”

Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C73)

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Pacjentom z opornym na leczenie jodem zréznicowanym rakiem tarczycy albo z progresjg choroby zaleca sie:

USA NCCN 2014 v’ Zastosowanie sorafenibu.
v" Udziat w badaniach klinicznych
v'W przypadku braku dostepnych badan klinicznych, do czasu zarejestrowania przez FDA mozna rozwazy¢ zastosowanie innych dostepnych inhibitoréw kinaz.
v'Najlepsze postepowanie objawowe (Best Supportive Care).
W przypadku przerzutowego, nieresekcyjnego PTC, FTC lub HTC opornych na leczenie radioaktywnym jodem:
NCCN 2013 v EBRT,
v badania kliniczne,
v’ rozwazy¢ matoczgsteczkowe inhibitory kinaz (sorafenib, sunitynib pazopanib) lub terapie systemowa (gdy brak dostepnych badan klinicznych),
v BSC.
Zastosowanie CTH (np. monoterapia doksorubicyng) w stadium uogdlnienia i po wyczerpaniu mozliwosci leczenia izotopowego w rakach zréznicowanych tarczycy
Polska PUO 2013 wigze sie¢ z niewielkim odsetkiem obiektywnych odpowiedzi, a wolny przebieg choroby nie uzasadnia podejmowania toksycznego leczenia. Nie ma
udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii (CTH) u tych pacjentéw. Osoby z rozsiang i postepujgca chorobg powinny by¢ wigczane do kontrolowanych
badan klinicznych — zastosowanie lekdéw celowanych molekularnie (w tym inhibitoréw kinaz tyrozynowych) moze przynie$¢ nowe mozliwosci leczenia raka tarczycy.
Wyniki badania Il fazy z zastosowaniem sorafenibu wskazuja na jego skuteczno$¢ w terapii opornych na leczenie RAI zréznicowanych rakéw tarczycy, jednak lek nie
jest jeszcze zarejestrowany w tym wskazaniu.
Mozliwe jest zastosowanie EBRT. W stadium uogdlnienia i po wyczerpaniu mozliwosci leczenia izotopowego pacjenci z rozsiang i postepujaca chorobg powinni byé
PUO 2011 witgczani do kontrolowanych badan klinicznych — zastosowanie lekdw celowanych molekularnie (w tym inhibitoréw kinaz tyrozynowych) moze przynies¢ nowe metody
leczenia raka tarczycy.
Leczenie przerzutowego, opornego na leczenie radioaktynym jodem DTC:
Europa ESMO 2012 v EBRT,
v whaczenie pacjentéw do badan klinicznych z zastosowaniem terapii celowanej (inhibitory kinazy tyrozynowej, np. difosforan motesanibu, axitinib, sorafenib,
sunitynib, pazopan b),
Nieresekcyjny PDTC:
v EBRT,
v’ chemioterapia (cisplatyna, doksyrubicyna w monoterapii lub skojarzeniu — przej$ciowa lub niepetna odpowiedz),
v _badania kliniczne (nowe terapie).
USA ATA 2009 U chorych niewtgczanych do badan klinicznych nowych lekéw, wéréd opcji dostepnego leczenia systemowego zaawansowanego raka tarczycy z progresjg choroby

rozwazenie zastosowania inhibitoréw kinaz (w tym sorafenibu, motesanibu lub aksityn bu).

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych u pacjentéw spetniajacych kryteria wiaczenia do projektu programu lekowego w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna, ktéra Najtansza Technologia .
e A Technologia medyczna zalecana
w rzeczywistej praktyce technologia medyczna £
. . ) . do stosowaniaw danym
Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w medycznej stosowana w uwazana za .
Ekspert : » . Aq . . L wskazaniu przez wytyczne
whnioskowanym wskazaniu najprawdopodobniej moze Polsce w najskuteczniejs A .
5 . . praktyki klinicznej uznawane w
zostac zastgpiona przez wnioskowany za w danym Polsce
whnioskowang technologie m wskazaniu wskazaniu
Prof. Andrzej Lewinski | ,W chwili obecnej nie ma alternatywnego sposobu leczenia we wskazaniu | ,Nie dotyczy” ,Nie dotyczy” ,Nie dotyczy” ,Rekomenduje zastosowanie
KK w dz. podanym na poczgtku formularza, co powoduje ze u tych chorych preparatu sorafenib we wskazaniu
endokrynologii dotychczas nie prowadzono aktywnego leczenia. Liczba chorych podanym na poczatku formularza.”
potencjalnie mozliwych do zakwalifikowania wynosi mniej niz 100”.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparatory dla sorafenibu w populacji z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zroznicowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym w analizie wnioskodawcy
wskazano placebo/ najlepsze leczenie objawowe (BSC). Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe
argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor kazdego z komparatoréw, wraz z komentarzem Agenciji

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Placebo/ najlepsze leczenie
objawowe (BSC)

e polskie wytyczne kliniczne (PUO) nie
precyzujg schematow optymalnego
postepowania z pacjentami chorujgcymi na
zaawansowanego zréznicowanego raka
tarczycy po niepowodzeniu leczenia jodem
radioaktywnym;

e amerykanskie wytyczne (NCCN 2014)
zalecajg najlepsze postepowanie objawowe
(ang. Best Supportive Care) obok leczenia
sorafenbem lub udziat w badaniach
klinicznych dla populacji docelowej;

® wszystkie rodzaje swiadczen wskazanych
proez cksperta (NN
sktadajgce sie na leczenie objawowe, sg
obecnie refundowane z budzetu NFZ;

e ponadto w analizie wnioskodawcy mozna

Wybér zasadny.

Wedtug eksperta klinicznego (prof. A.
Lewinski), w chwili obecnej nie ma
alternatywnego sposobu leczenia.

Dotychczas u tych chorych nie prowadzono
aktywnego leczenia. Dodatkowo odnalezione
rekomendacje kliniczne oraz rekomendacja
refundacyjna réwniez wskazujg na brak
aktywnego leczenia dla populacji docelowej,
wskazujgc takze na najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC) jako technologie ktéra
ma zastosowanie w tym przypadku (NCCN,
PBAC). Dlatego wybodr placebo oraz BSC
jako komparator dla technologii
wnioskowanej wydaje sie by¢ podejsciem
wiasciwym.

Dodatkowy komentarz Agencji zawarto pod

znalez¢ informacje, ze w badaniu
DECISION, BSC definiowano zgodnie z
uznaniem badaczy, przy czym leczenie to
nie obejmowato zabiegdéw operacyjnych,
chemoembolizacji przeztetniczej, ablaciji
pradem o czestotliwosci fal radiowych,
przezskérnego  wstrzyknigcia  etanolu,
krioablaciji i innego leczenia systemowego.

tabela.

Na uwage zastuguje kwestia wyboru komparatora w populacji docelowej. Wydaje sie, ze najwlasciwszym
komparatorem w tej populacji pacjentéw jest BSC zgodnie z opinia eksperta przytoczong przez
whnioskodawce (| ), rutynowa opieka nad chorymi z DTC opornym na leczenie jodem
radioaktywnym ,w warunkach polskich obejmuje farmakoterapie z zastosowaniem hormonéw tarczycy,
bisfosfonianéw, lekéw przeciwbdlowych i kortykosteroidow, paliatywng radioterapie oraz $wiadczenia
ambulatoryjne (porady onkologiczne, diagnostyka laboratoryjna i obrazowa)”.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku przeglgdu przeprowadzonego przez wnioskodawce, do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono
7 przegladéw systematycznych (Bernet 2014, Shen 2014, Thomas 2014, Anderson 2013, Funakoshi 2013,
Kapiteijn 2012 oraz Lerch 2012). W celu wigczenia najbardziej aktualnych przegladéw, okres objety
wyszukiwaniem obejmowat publikacje od 2011 roku.

Nalezy zaznaczy¢, iz wytgczono dwa przeglady (Shen 2014, Andersen 2013), ktére Scisle dotyczyly
wnioskowanej populacji docelowej. Natomiast pozostate dot. szerszej populacji pacjentow z
niezréznicowanym rakiem tarczycy (lub przedstawiaty wyniki takze dla innych nowotworéw np. przeglad
Funakoshi 2013) czy tez dodatkowo dotyczyty innych interwencji stosowanych w zaawansowanym raku
tarczycy. Jednak wyniki dotyczgce szerszej populacji oraz innych interwencji niz sorafenib nie zostaty
uwzglednione.

Whioski autorow najbardziej wiarygodnego, aktualnego i niezaleznego przeglagdu (Shen 2014) wskazuja, ze
sorafenib wykazuje umiarkowang skutecznos$¢ u chorych z DTC, z opornoscig na terapie RAI. Mimo to
zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych uznawane jest przez wielu lekarzy za obiecujgce. Leczenie
sorafenibem wigze sie z wysokg czestoscig wystepowania AEs.

W analizowanych przegladach systematycznych wigczano badania kontrolne z randomizacjg — jedynym
dostepnym badaniem oceniajgcym sorafenib w poréwnaniu z placebo (z BSC) w docelowej populaciji
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chorych jest badanie DECISION (uwzglednione w przeglgdzie Bernet 2014). Ze wzgledu na date publikac;ji
nie zostato ono wigczone do pozostatych przeglgdéw, jednak w publikacji Anderson 2013 zaznaczono, iz
badanie DECISION zostato odnalezione w bazie badan w toku (clinicaltrials.gov). Ponadto, do przegladéw
wigczano réwniez badania kohortowe Il fazy, bez randomizacji i grupy kontrolnej (Ahmed 2011, Gupta-
Abramson 2008, Kloos 2009 i Hoftijzer 2009, opisane w publikacji Hoftijzer 2009, a takze Schneider 2012
opisane w przeglgdach Shen 2014, Thomas 2014, Bernet 2014), ktére zostaty wigczone przez
whioskodawce do przegladu systematycznego.

Dostepne badania kliniczne pozwalajg oceni¢ wptyw terapii sorafenibem na istotne kliniczne punkty
kohAcowe, tj.: czas przezycia wolny od progresji, ryzyko wystgpienia progresji, czestos¢ wystepowania
obiektywnej odpowiedzi (PR, StD). Na podstawie wynikéw badania RCT wykazano, ze stosowanie
sorafenibu w poréwnaniu z placebo niesie istotne korzysci kliniczne dla ocenianej populacji odnosnie wyzej
wymienionych punktéw koncowych. W badaniach kohortowych bez grupy kontrolnej efekt leczenia
sorafenibem byt nieco wigkszy niz w badaniu RCT:
v mediana przezycia catkowitego wyniosta 23 - 37,5 miesiecy (w badaniu Ahmed 2011 okres obserwaciji
byt zbyt krétki do osiggnigcia median PFS i OS), przy czym odnotowano mniejszg mediane PFS u
pacjentéw z HTC lub FTC - Kloos 2009,
v’ czestos¢ wystepowania ORR wynosita 15-25%,
v’ nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia catkowitej odpowiedzi (CR) na leczenie sorafenibem,
v’ czesciowa odpowiedz wystgpita u 13-31% pacjentéw (wyj. dla chorych z HTC lub FTC - Kloos 2009),
v u 11,5- 81% pacjentow wystgpita stabilna choroba,
v'w wiekszosci badan kohortowych raportowano réwniez progresje choroby u 3 - 58% pacjentow;
(jedynie w probie Ahmed 2011 nie odnotowano zadnego przypadku progresiji).

Profil bezpieczenstwa sorafenibu jest podobny w wiekszosci przegladow, w ktérych wiekszo$¢ dziatan
niepozgdanych wystepowata w 1. lub 2. stopniu ciezkosci, natomiast 3.- 4. stopnia obserwowane byty rzadko
ok. 6% (wyj. przeglad Anderson 2013 gdzie raportowano AEs 3. -5. stopnia na wyzszym poziomie niz 6%).
Czestos¢ wystepowania zgonéw wynosita 3-7% (w przegladzie Thomas 2014 zaznaczono, ze byly to
przypadki niezwigzane z leczeniem).

Nie odnaleziono przeglagdow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia, ktoére nie zostatyby
wigczone do analizy klinicznej wnioskodawcy. Ponizsza tabela podsumowuje przeglad opublikowanych
przegladéw systematycznych poprzez zestawienie charakterystyki i najwazniejszych wynikow oraz
wnioskéw. Nie prezentowano danych z badan retrospektywnych, wedtug predefiniownych kryteriéw
wigczenia w analizie uwzgledniono badania RCT oraz prospektywne grupy kohortowe, z grupa kontrolng czy
tez bez.
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Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnosé¢ kliniczng sorafenibu w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, zréznicowanego raka tarczycy, opornego
na leczenie jodem radioaktywnym.

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Przeglad dotyczacy wnioskowanego wskazania

Shen 2014

uwzgledniono w
analizie wnioskodawcy

Zrodta finansowania:

nie byto finansowane
ze zrodet
zewnetrznych

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
sorafenibu u chorych z
DTC, opornym na terapie
RAI

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa z
metaanalizg

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: PubMed,
MEDLINE, EMBASE;

Populacja: chorzy z DTC, opornym
na leczenie RAI

Interwencja: sorafenib w
monoterapii;
Komparatory: brak
Punkty koncowe:

CR, PR, StD, CB, PFS, OS, AEs 3. -
4.stopnia

Metodyka: nie uwzgledniano
nieopublikowanych danych i abstrakty
doniesien konferencyjnych;

Inne: brak ograniczen jezykowych;

Wiaczone badania: 7 badan bez grupy kontrolnej, w tym 4 spetniaty kryteria wtgczenia w raporcie: Ahmed 2011,
Gupta-Abramson 2008, Kloos 2009, Hoftijzer 2009$ (publikacja Schneider 2012). Pozostate badania dotyczyty
nieodpowiedniej dawki sorafen bu lub byly prébami retrospektywnymi.

Kluczowe wyniki:

Ocena skutecznosci (na podstawie 4 badan):

v w zadnym badaniu nie odnotowano CR;

v’ czestos¢ wystepowania PR: 15-31% (wyjatek podgrupa HTC lub FTC z badania Kloos 2009); metaanaliza badan —
22%

v’ czestos¢ wystepowania StD: 42-68%);

v’ czestos¢ wystepowania CB: 71-84%;

v’ zakres median PFS: 19,6 i 18 mies., odpowiednio w Gupta-Abramson 2008 i Hoftijzer 2009): badanie Kloos 2009:
chorzy z PTC: 15 mies.; chorzy z HTC lub FTC: 4,5 mies.;

v mediana OS: 34,5 mies. (Hoftijzer 2009); chorzy z PTC nieleczeni chemioterapig: 23 mies., z PTC leczeni
chemioterapig: 37,5 mies.; z HTC lub FTC: 24,2 mies. (Kloos 2009);

Ocena bezpieczenstwa (na podstawie 4 badan):

v najczestsze AEs: HFRS (80%), biegunka (68%), wysypka (57-78%);

v redukcja dawki z powodu AEs: 47-82%; metaanaliza 6 badan (wyj. Chen 2011) wykazata 62% pacjentéw
v przerwanie leczenia z powodu AEs: 6-25%.

Whioski autorow przegladu: sorafenib wykazuje umiarkowang skuteczno$¢ u chorych z DTC, z opornoscig na
terapie RAI. Leczenie sorafenibem wigze sie z wysoka czestoscig wystepowania AEs, ktére wplywajg na jako$¢ zycia
pacjentéw. Mimo to zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych uznawane jest przez wielu lekarzy za obiecujgce
jednak wida¢ potrzebe bardziej efektywnego zwigzku z nizsza toksycznosciag oraz ceng.

Andersen 2013

uwzgledniono w
analizie wnioskodawcy

Zrédia finansowania:

Bayer Healthcare
Pharmaceuticals;

Cel: Ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa
oraz analiza ekonomiczna
réznych opcji
terapeutycznych u chorych
z DTC opornym na terapie
RAI

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: EMBASE,

MEDLINE, Cochrane
Library, clinicaltrials.gov,
najnowsze doniesienia

konferencyjne (ASCO,

Populacja: chorzy z DTC, opornym
na leczenie RAI, w wieku = 18 lat;

Interwencja: dostepne i potencjalnie
nowe leki w terapii chorych z DTC,
opornym na leczenie RAl (w tym
sorafenib);

Komparatory: brak lub placebo

Punkty koncowe: PFS, OS, PR, PD,
CR, StD, bezpieczenstwo

Metodyka: badania kliniczne z
randomizacjg i badania co najmniej Il
fazy bez grupy kontrolnej, majgce na
celu ocene efektu leczenia (ang.
interventional single-arm open-label

Wiaczone badania: 20 badan klinicznych, w tym 5 badan |l fazy bez grupy kontrolnej spetniajgcych kryteria wtgczenia
w raporcie#: Ahmed 2011, doniesienie Duntas 2011##, Gupta-Abramson 2008 (publ kacja Gupta-Abramson 2008,
doniesienia Brose 2009##, Keefe 2011##), Hoftijzer 2009 i Kloos 2009.

Pozostate badania oceniaty nieodpowiednig interwencje.
Kluczowe wyniki:

v'w zadnym badaniu nie odnotowano CR;

v czestos¢ wystepowania PR: od 13% (u chorych z PTC leczonych wczesniej chemioterapig w Kloos 2009) do 38% (u
chorych z DTC/niskozréznicowanym TC w Gupta-Abramson 2008);

v czestos¢ wystepowania StD: od 34% (u chorych z DTC po 26 tyg. terapii w Hoftijzer 2009) do 75% (u chorych z PTC
leczonych wczesniej chemioterapig w Klo-os 2009);

v czestos¢ wystepowania PD: od 3% (4 mies. po rozpoczeciu leczenia przez ostatniego pacjenta w Gupta-Abramson
2008) do 22% (u chorych z DTC po 26 tyg. terapii w Hoftijzer 2009);

v mediana PFS (Gupta-Abramson 2008): < 96 (95% CI: 75,1; 135,4) tyg.;

v mediana OS (Kloos 2009): chorzy z PTC nieleczeni chemioterapia: 23 (95% CI: 18; 34) mies.; chorzy z PTC leczeni
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ESMO,ATA, ETA, ITC),
referencie  odnalezionych
publikacji; wyszukiwanie do
lipca 2012

studies). Wykluczano badania typowo
obserwacyjne (ang. observational
studies), z okresem obserwacji = 2
tygodnie i liczbg > 10 chorych (w
kazdym z ramion w przypadku badan
RCT), w ktorych oceniano istotne
kliniczne punkty koncowe.

Inne: wigczano publikacje w jezyku
angielskim; dotyczace ludzi, od 2000
r.

chemioterapig: 37,5 (95% CI: 4; 42,5) mies.

Ocena bezpieczenstwa (na podstawie 4 badan):

v’ przerwanie leczenia z powodu AEs: 6% i 25% (odpowiednio Ahmed 2011 i Kloos 2009);

v najczestsze AEs (3-5 stopnia) wystepujace u = 5% chorych: HFSR (5-44%), zmeczenie (9-19%), nadci$nienie
tetnicze krwi (6-16%), bol dtoni lub stop i hiponatremia (po 16% w Kloos 2009).

Whioski autoréw przegladu:

Leki celowane molekularne, takie jak inh bitory kinaz tyrozynowych (w tym czesto oceniany sorafenib), sg obiecujgca
opcja leczenia chorych z DTC opornym na terapie RAI. Profil bezpieczenstwa nowych lekéw stosowanych w terapii
tych chorych nie odbiega od toksycznosci opcji terapeutycznych stosowanych w innych chorobach nowotworach. Brak
jest wystarczajgcych badan klinicznych dot. strategii leczenia, BSC, ekonomicznych oraz HRQoL badan.

Przeglady dotyczace wskazanie szerszego niz wnioskowane

Bernet 2014

uwzgledniono w
analizie wnioskodawcy

Zrédia finansowania:
nie byto finansowane
ze zrodet
zewnetrznych

Cel: ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa
nowych opcji

terapeutycznych u chorych
z zaawansowanym rakiem
tarczycy oraz identyfikacja
wszystkich technologii
bedacych w fazie Il lub Il
badarn  klinicznych  dot.
leczenia zaawansowanego
raka tarczycy (DTC, MTC,
ATC)

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: PubMed,
NCI Clinical Trials; od 2003
roku do pazdziernika 2013;

Populacja: chorzy z
zaawansowanym rakiem tarczycy
(DTC, MTC, ATC);

Interwencja: leki stosowane w terapii
TC (dla DTC s3 to: sorafen b oraz
motezanib, pazopanib, vandetan b,
vorinostat, sunityn b);

Komparatory: PLC (RCT) lub brak

Punkty koncowe: PFS, ORR, StD,
PR, AEs, stezenie Tg

Metodyka: badania kliniczne I1'i lll
fazy

Inne: brak

Wiaczone badania: 6 prospektywnych badan klinicznych oceniajgcych sorafen b u chorych z DTC, w tym 1 prébe
RCT: DECISION (Brose 2011, doniesienie Brose 2013&) i 4 badan Il fazy bez grupy kontrolnej: Ahmed 2011, Gupta-
Abramson 2008, Kloos 2009, Hoftijzer 2009 (publikacje Hoftijzer 2009, Schneider 2012)

Kluczowe wyniki:

Ogdlnie dla wszystkich badan: PFS: 10,8-19,7 msc; PR: 15 — 31%; SD: 34 — 74%

Badanie RCT Il fazy: sorafen b vs placebo:

Ocena skutecznosci:

v’ mediana PFS [mies.] = 10,8 vs 5,8, HR = 0,58, p < 0,0001;

v ORR: 12,2% vs 0,5%, p < 0,0001 ;

v StD (= 6 mies.): 42% vs 33%;

v PR=12,2%;

Ocena bezpieczenstwa:

v redukcja dawki lub wstrzymanie leczenia z powodu AEs: 66%;
v’ przerwanie leczenia z powodu AEs: 14%.

Badania kohortowe Il fazy:

Ocena skutecznosci:

v’ mediana PFS: 14,5-19,7 mies.;

v’ czestos¢ wystepowania PR: 15-31%;

v’ czestos¢ wystepowania StD: 34-56%;

v’ zmniejszenie stezenia Tg 0 2 25%: u 75-95%);

Ocena bezpieczenstwa:

v najczestsze AEs (1.-2. stopnia): utrata masy ciata, HFSR, biegunka;

v najczestsze AEs (3.-4. stopnia): HFSR, zmeczenie, wysypka;

v 66% pacjentéw przyjmowato zredukowang dawke SOR lub terapia musiata zosta¢ wstrzymana;
v' 145 pacjentdéw doswiadczyto dyskontynuacji leczenia z powodu AEs.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

23/84




Nexavar (sorafenib)

AOTM-0OT-4351-41/2014

W ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym”

Whioski autoréw przegladu: najlepszg odpowiedzig obiektywng na leczenie sorafenibem jest PR lub StD. Leczenie
powinno sie kontynuowa¢ do momentu wystgpienia progresji choroby, tak aby potencjalne korzysci przewyzszaty
dziatania niepozadane i ich wplyw na jakos$¢ zycia. Sorafen b w poréwnaniu do placebo istotnie wydtuza przezycie
wolne od progresji oraz zwieksza czesto$¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi. Zwraca sie uwage na uczestnictwo
pacjentéw w nowych badaniach klinicznych.

Thomas 2014

uwzgledniono w
analizie wnioskodawcy

Zrédia finansowania:
Roche, Exelixis, Eisai,
GlaxoSmithKline;

Cel: ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania sorafenibu w
leczeniu przerzutowego
raka tarczycy

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa z
metaanalizg

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: PubMed,
MEDLINE, EMBASE);

wyszukiwanie do grudnia
2012

Populacja: chorzy z DTC opor-nym
na leczenie Ral, lub z MTC.

Interwencja: sorafenib w dawce 400
mg 2 x dziennie, w monoterapii;

Komparatory:

Punkty koncowe: PD, StD, PR, OS,
PFS, AEs, SAEs, zgony

Metodyka: wigczano badania
kliniczne retrospekywne i
prospektywne,

Inne: witgczano publikacje w j.
angielskim

Wiaczone badania: 7 badan bez grupy kontrolnej, w tym 4 spetiaty kryteria wtgczenia w raporcie: Ahmed 2011,
Gupta-Abramson 2008, Kloos 2009 i Hoftijzer 2009 (publ kacje Hoftijzer 2009, Schneider 2012).

Pozostate badania dotyczyly nieodpowiedniej populacji lub byty probami retrospektywnymi.

Kluczowe wyniki:

Ocena skutecznosci (na podstawie 4 badan):

v'w zadnym badaniu nie odnotowano CR;

v’ czestos¢ wystepowania PR: 13,0-30,8%;

v’ czestos¢ wystepowania StD: 11,5-81,2%;

v’ czestos¢ wystepowania PD: 0-57,7%;

v" mediana OS 2 23,6 mies., w tym 37,5 mies. u chorych z PTC leczonych chemioterapig (Kloos 2009);
v’ 24-mies. OS 100% chorych (Ahmed 2011);

Ocena bezpieczenstwa (podstawie 4 badan):

v'AEs: ogotem: HFSR (62,5-93,3%), biegunka (51,6-80%), wysypka (54,8-88,2%), zmeczenie (58,8-82,1%), bdl
stawow lub migsni (35,3-82,1%), utrata masy ciata (29,4-82,1%), nadcis$nienie tgtnicze krwi (20,6-43,3%), zapalenie
bton $luzowych (16,1-48,4%), chrypka (5,9-20%), sucho$¢ w ustach (5,4-16,7%);

v cigzkie AEs: HFSR (7,1-44,1%), biegunka (2,9-6,7%), wysypka (3,6-16,1%), zmeczenie (3,3-16,1%), bol stawdéw lub
miesni (£ 10,7%), utrata masy ciata (5,4-10%), nadcisnienie tetnicze krwi (3,6-13,3%), zapalenie bton sluzowych (<
8,8%);

v zgony: 3,2-7,1% (niezwigzane z leczeniem).

Whnioski autoréw przegladu:

Metaanaliza 219 pacjentéw przyjmujgcych sorafenb z 7 wigczonych badan (w tym retrospektywnych) wykazata, ze
81% pacjentéw miata PR lub osiggneta stabilizacje choroby, CR nie wystgpita w zadnym wypadku. Dla wszystkich
podtypow histologicznych TC catkowita mediana PFS osiggneta 18 msc oraz 21% pacjentéw z DTC osiagneto PR.
Woystapita znaczna redukcja dawki oraz dyskontynuacja leczenia na skutek wysokiej toksycznosci SOR.

Leczenie SOR stanowi obiecujgca strategie leczenia. Wiekszos$¢ chorych z DTC uzyskato korzys$¢ kliniczng z leczenia
sorafenibem. Stosowanie terapii celowanych molekularnie zwigzane jest z duzg czestoscig wystepowania AEs;
najczesciej obserwuje sie zaburzenia dermatologiczne i ze strony ukfadu pokarmowego, a takze zmeczenie, utrate
masy ciata i nadci$nienie tetnicze krwi. Dlatego tez nalezy ostroznie wigcza¢ pacjentéw do badania oraz stosowaé
ostrozne zarzadzanie leczeniem AEs.

Funakoshi 2013

uwzgledniono w
analizie wnioskodawcy

Zrédia finansowania:

Cel: ocena ryzyka
wystgpienia nadcisnienia
tetniczego krwi u chorych
na raka (RCC, HCC,
NSCLC, CRC) leczonych

Populacja: chorzy z réznymi
nowotworami (w tym rak tarczycy);

Interwencja: sorafenib

Komparatory: brak lub placebo

Wiaczone badania: 55 badania Il i Il fazy w monoterapii, w tym 4 préby spetnialy kryteria wtgczenia w raporcie:
Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009 i Kloos 2009. Pozostate badania oceniaty nieodpowiednig
interwencje lub populacje, lub byty prébami retrospektywnymi.

Kluczowe wyniki:

Ocena bezpieczenstwa (na podstawie 4 badan):
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nie byto finansowane
ze zrodet, jeden z
autorow przegladu
otrzymywat
finansowanie od
Pfizer.

sorafenibem

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa z
metaanalizg

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:
MEDLINE, Web of Science,
EMBASE, Cochrane,
ASCO, doniesienia
konferencyjne);
wyszukiwanie od 1966 do

Punkty koncowe: nadcisnienie
ogétem, 3. stopnia

Metodyka: badania kliniczne Il'i 11l
fazy, z danymi dotyczgcymi czestosci
wystepowania nadcisnienia tetniczego
krwi ogotem (lub w = 3. stopniu
ciezkosci).

Inne: wtgczano publikacje w jezyku
angielskim;

liczba przypadkéw nadcisnienia tetniczego krwi:
v’ ogotem: 7 — 24%;
v’ 3. stopnia: 2 — 5%.

Whioski autoréw przegladu: stosowanie sorafenibu w u chorych z réznymi nowotworami (w tym zréznicowany rak
tarczycy) zwieksza czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego krwi 3. lub 4. stopnia ciezkosci.

3. - 4. nadci$nienie zwigzane z podaniem SOR: 6%; (95% CI 4,7 — 7,3), wyniki badan z randomizacjg wskazujg na
wyzsze ryzyko nadcisnienie dl a SOR (RR= 3,20; 95% CI: 2,19 — 4,68). Odsetek pacjentéw z RCC z nadcisnieniem byt
istotnie wyzszy niz pacjentéw z innymi nowotworami.

sierpnia 2012;
Kapiteijn 2012 Cel: przeglad  nowych | Populacja: chorzy na raka tarczycy | Wlaczone badania: 31 badan, w tym 3 badania bez grupy kontrolnej spetniajgce kryteria wigczenia w raporcie: Gupta-
uwzgledniono w mozliwosci leczenia | (DTC, MTC, ATC) Abramson 2008, Hoftijzer 2009 i Kloos 2009. Pozostate badania uwzglednione w przegladzie oceniaty nieodpowiednig
P ; zaawansowanego raka interwencje lub populacje chorych lub wyniki byty podane tgcznie dla szerszej populacii.
analizie wnioskodawcy tarczycy 9 Interwencja: nowe leki stosowane w 1 lub popuiace y y yyp a I popuiad)

Zrédia finansowania:
bd

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: brak,
przeszukiwano: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane
Library, clinicaltrials.gov,
doniesienia konferencyjne);

terapii TC (w tym sorafenib);

Komparatory: brak (badania bez
grupy kontrolnej)

Punkty koncowe: ORR, PFS, StD,
bezpieczenstwo: AEs

Metodyka: bd

Kluczowe wyniki:

Ocena skutecznosci (na podstawie 3 badan):

v'czestos¢ wystepowania ORR: 15-25%;

v’ czestos¢ wystepowania StD: 34% i 56% odpowiednio w Gupta-Abramson 2008 i Kloos 2009;
v’ mediana PFS: 0d14,5 do 20 mies.

Ocena bezpieczenstwa (na podstawie 3 badan):

Inne: bd v’ najczestsze AEs: HFSR (63-93%), zmeczenie (63-82%), utrata masy ciata (56-82%), biegunka (50-75%), wysypka
(47-80%), tysienie (43-77%), zapalenie btony sluzowej jamy ustnej (16-47%), nadci$nienie (30-43%).
Whioski autoréw przegladu: Stosowanie sorafenibu prowadzi do wydtuzenia czasu wolnego od progresji choroby u
pacjentéw z DTC opornym na terapie RAI. Terapia tym lekiem charakteryzuje sie wysoka czestoscig wystepowania
AEs. Powinno sie rozwaza¢ wigczenie pacjenci z populacji docelowej do badan klinicznych.
Lerch2012 Cel: przeglad | Populacja: chorzy z | Wigczone badania: 24 badania prospektywne, w tym 4 badania kohortowe bez grupy kontrolnej: Ahmed 2011, Gupta-
uwzgledniono w | Systematyczny opcji | zaawansowanym rakiem tarczycy (w|Abramson 2008, Hoftijzer 2009 i Kloos 2009.
. ; terapeutycznych w | tym DTC); ) . . o . . . .
analizie wnioskodawcy zaav?/ansyowa?/lym raku Y ) Pozostate badania ocenialy nieodpowiednie interwencje lub byty prébami retrospektywnymi
tarczycy Interwencja: leki stosowane w terapii -
Zrédla finansowania: TC (w tym sorafenib); podzielone na | Kluczowe wyniki:
nie bylo finansowane Synteza wynikow: | inhibitory kinazy oraz inne substancje | Ocena skutecznosci (na podstawie 4 badan):
ze zrodet | jakosciowa Komparatory: brak v mediana OS: chorzy z PTC nieleczeni chemioterapig: 23 (95% Cl: 18; 34) mies., z PTC leczeni chemioterapig: 37,5
zewnetrznych Przedzial czasu objetego (95% CI: 4; 42,5) mies. w Kloos 2009; nie osiggnieto mediany OS w Ahman 2011;

wyszukiwaniem:

MEDLINE, EMBASE;
referencie  odnalezionych
badan; wyszukiwanie do

konca wrzesnia 2011 r.

Punkty koncowe: odpowiedz na
leczenie wg kryteria RECIST, OS,
PFS, bezpieczenstwo

Metodyka: wigczono prospektywne

v mediana PFS: 58 (95% CI: 47; 68) i 79 tyg. odpowiednio w Hoftijzer 2009 i Gupta-Abramson 2008; chorzy z PTC
nieleczeni chemioterapig: 16 (95% CI: 8; 27,5) mies., z PTC leczeni chemioterapig: 10 (95% CI: 4; 28); nie
osiggnieto mediany PFS w Ahmed 2011;

v w zadnym badaniu nie odnotowano CR
v czestos¢ wystepowania PR: 15-25% (wyjatek podgrupa z HTC lub FTC w Kloos 2009: 0%);
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badania kliniczne, wykluczano
abstrakty doniesien konferencyjnych;

Inne: brak ograniczen jezykowych

v’ czestos¢ wystepowania StD: 34-73%;
Ocena bezpieczenstwa (na podstawie 4 badan):

v najczestsze AEs (3. stopnia): Ahmed 2011: HFSR (44%), Gupta-Abramson 2008: nadci$nienie tetnicze krwi (13%);
Hoftijzer 2009: HFSR (22%); Kloos 2009: zmeczenie (11-19%);

v przerwanie leczenia z powodu AEs: 6-25%;

v redukcja dawki w powodu AEs: 47-79%;

v 82% wstrzymanie leczenia w powodu AEs (Ahmed 2011)

v 6% zgony (Ahmed 2011)

Whioski autoréw przegladu:

Chorzy z DTC opornym na terapie RAI stosujgcy sorafenib mogg uzyskac¢ czesciowg odpowiedz na leczenie lub

stabilng chorobe. Najczestszymi AEs 3. stopnia ciezkos$ci wystepujgcymi w przypadku terapii tym lekiem sg HF SR,
zmeczenie i nadci$nienie tetnicze krwi.

# dodatkowo w wyniku wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov zidentyfikowano badanie RCT DECISION (wtgczone w raporcie), ktére w momencie publ kacji przegladu nie miato koncowych wynikow;

## nie uwzgledniono w niniejszym raporcie; wigczano wytgcznie doniesienia konferencyjne prezentujgce dodatkowe dane do badania RCT DECISION; & w niniejszym raporcie wigczono publikacje petnotekstowg
Brose 2014; » w przegladzie przedstawiono rozbiezne informacje odnosnie badan dotyczacych leku sorafenib; po analizie tekstu stwierdzono, ze w jednej z tabel przedstawiono btedne referencje publikaciji; za
poprawne uznano dane przedstawione w tekscie; $ w badaniu Kloos 2009 dane dotyczace czestosci wystepowania odpowiedzi obiektywnej przedstawiono dla podgrup pacjentéw z PTC nieleczonych i leczonych
chemoterapia, pacjentéw z HTC lub FTC i chorych z ATC; w niniejszym raporcie przedstawiono dane fgcznie dla 3 pierwszych podgrup, wyrézniajac 52 chorych z DTC;
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania m.in. w trzech
gtéwnych bazach informacji medycznych: Medline (przez PubMed), Embase (przez Elsevier) i The Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan
pierwotnvch oraz wtérnych, a takze nawigzano kontakt z producentem ocenianego leku. Wyszukiwania
publikacji przeprowadzono do dnia 3 wrzesnia 2014 r. Ponadto przeszukiwano (dn. 08.09.2014) doniesienia
konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych: American Society of Clinical Oncology (lata 2012 -
2014), American Thyroid Association (lata 2012 - 2013) oraz European Thyroid Association (2013).
Zastosowane zostaty hasta dotyczace wnioskowanej technologii oraz wskazania klinicznego. Nie
definiowano w strategii wyszukiwania poszukiwanych punktéw koncowych oraz rodzaju badan celem
poszerzenia oceny skutecznosci i bezpieczenstwa (wtérne i pierwotne, zaréwno badania z randomizacja, jak
i préby kliniczne obserwacyjne, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow) dot. ocenianej
technologii. Nie zastosowano réwniez ograniczeh czasowych i jezykowych. W opinii Agencji wyszukiwanie
whioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo, nie wykryto btedéw obnizajgcych czutos¢ zastosowane;j
strategii.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline (przez Pubmed) oraz Embase (przez
Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii i wskazania
klinicznego. Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 16.12.2014 r. W wyniku wyszukiwania nie
zidentyfikowano dodatkowych badan, ktére mogtyby by¢ wigczone przez wnioskodawce.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 10 Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/
pecherzykowym/ z komoérek Huerthle'a) rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Wykluczano badania, w ktérych nie mozna byto wyrézni¢
wynikéw w zakresie ocenianych punktéw koncowych dla
powyzszej populacji chorych

Populacja inna niz okreslona
w kryteriach wtgczenia

Brak uwag

Populacja

Sorafenib  w monoterapii  podawany
zarejestrowanym dawkowaniem.
Wykluczano badania, w ktérych zastosowano niezgodne
schematy dawkowania.

zgodnie  z|Inne, np. sorafenib podawany

w kombinacji z innym lekiem

Brak uwag

Interwencja

Placebo / najlepsze leczenie objawowe (BSC) inne Wybor zasadny.

Komparatory

v przezycie catkowite,
v przezycie wolne od progresji choroby,

w ocenie Agenciji
uwzglednione punkty

Punkty koncowe

v przezycie wolne od niepowodzenia leczenia,
v'czas do progres;ji choroby, kontrola choroby,
v’ odpowiedz radiologiczna na leczenie,

v odpowiedz biochemiczna na leczenie,
v'ocena jakosci zycia,

v’ bezpieczenstwo

koncowe majg wptyw na
wnioskowanie 0

inne L .
skutecznosci kliniczne;j.

Typ badan

v' poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z
randomizacjg, opublikowane w postaci petnych
tekstow,

v prospektywne badania kliniczne bez randomizaciji
(bez wzgledu na obecnos¢ grupy kontrolnej) ,

v doniesienia  konferencyjne opisujace dodatkowe
wyn ki uzyskane z badan RCT wigczonych do PS na
podstawie oceny petnych tekstow.

Brak uwag

inne

Inne kryteria

jezyk polski, angielski, francuski lub niemiecki

publikacje w jezykach innych
niz polski, angielski,
niemiecki, francuski

Brak uwag
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

e 1 pierwotne badanie z randomizacjg, poréwnujgce sorafenib z placebo (+ BSC): DESICION
(publikacje Brose 2011 oraz Brose 2014),

e 5 prospektywnych badah kohortowych: Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009
(publikacja Hoftijzer 2009 oraz Schneider 2012), Kloos 2009 i Pitoia 2014 oceniajgcych skutecznosé
sorafenibu w populacji pacjentéw z progresywnym, przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym,
zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na wczesniejsze leczenie radioaktywnym jodem (RAI),

e 2 abstrakty do badania RCT wigczonego do analizy, w ktérych przedstawiono aktualizacje analizy
przezycia catkowitego (Brose 2014a) oraz ocene jakosci zycia pacjentow (Schlumberger 2013).

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.

Szczegotowg charakterystyke wigczonych do analizy badah przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11 Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédio

finansowania Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
DECISION - prospektywne badanie Kkliniczne Il fazy, | Sorafenib p.o. 400 mg bid vs placebo | Populacja: pacjenci z przerzutowym lub miejscowo | Pierwszorzedowy:
randomizowane ze stratyf kacjg pod wzgledem wieku | (+ BSC) zaawansowanym zréznicowanym rakiem tarczycy opornym
(NCT00984282) (<60 vs = 60 r.z.) oraz kraju (Ameryka Pn. vs Europa | |, ' na leczenie radioaktywnym jodem. *PFS co 8 tyg. wg.
VS Azja)‘ Z grupa kontro|nq, Sr. dzienna dawka SOR: 651 mg (SD RECIST**,
Brose 2011 159) Kryteria wiaczenia:
- podwajnie zaslepione, wieloosrodkowe (91 osrodkéw | Drugorzedowe**:
Brose 2014, w tym osrodki z Polski) Sr. dzienna dawka PLC: 793 (SD: 26) | - wiek > 18 lat,
o ' mg - czas do progresji (TTP),
oraz doniesienia | _ .ona w skali Jadad: 5/5 pkt - oczekiwana diugos¢ zycia > 12 tygodni,
konferencyjne: ' . . * przezycie catkowite
Brose 2014a | - hipoteza badawcza - superiority; Dawka  sorafenibu ~ mogta  by¢ | - miejscowo zaawansowany/przerzutowy DTC, z co | (OS)*,
Schlumberger 2013 dostosowywana  (lub _ stosowanié | najmniej jedng mierzalng zmiang za pomocag TK lub MRI, )
. -_analiza wynikéw: ITT dla skutecznosci, dla | Przerwane) — w  zaleznosci  od | progresja choroby w ciggu 14 miesiecy, * odsetek kontroli choroby
Zrodia bezpieczenstwa — pacjenci, ktorzy przyjeli min. 1 | obserwowanych  AEs.  Redukcje (DCR = CR+PR+SD),
finansowania: dawke leku, przeprowadzono sekwencyjnie, | - pacjenci nie mogli by¢ kandydatami do radykalnego

Bayer, Onyx
Pharmaceuticals

Okres obserwaciji: mediana 16,2 msc [0,03-33,2],
aktualizacja analizy OS - 9 msc pozniej.

Utrata pacjentéw z badania:

Podczas okresu obserwacji (do 31.08.2012 r.) leczenie
zakonczyto 75 (36%) chorych z grupy sorafenibu vs 22
(10%) PLC z powodu: dziatan niepozadanych (15%
vs 2%, sorafenib vs placebo), progresji choroby
(10% vs 1%), wycofanie zgody na udziat w badaniu
(6% vs 5%), utrata chorych z obserwacji (lost to
follow up) ogdétem - 4/417 chorych: 3 w grupie
sorafenibu oraz 1 w grupie placebo (okoto 1% chorych
w obu grupach).

Do 31.08.2012, 43 (21%) chorych SOR oraz 23 (11%)
PLC dalej utrzymato zaslepienie. Natomiast 55 (26%)
SOR oraz 150 (71%) PLC otrzymato sorafenib bez
zaslepienia.

Do 31.05.2013 156 (75%) pacjentéw z grupy placebo
przeszio na leczenie sorafenibem bez zaslepienia.

zmniejszajac dzienng dawke do 600
mg, a nastepnie do 400 i 200 mg dz.

Ponowne zwiekszano dawke gdy po
przynajmniej jednym cyklu leczenia
obnizong dawka nie stwierdzono u
niego toksycznosci = 1. stopnia.

leczenia chirurgicznego lub radioterapii,
- ECOG =2,

- odpowiednia supresja hormonu stymulujgcego tarczyce
TSH (< 0,5 mull),

- odpowiednia funkcji szp ku kostnego, watroby i nerek,
- choroba odporna na leczenie radioaktywnym jodem*
- choroba mierzalna wg kryteriéw RECIST.

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci, ktorzy przeszli powazng operacje, otwartg
biopsje lub doznali znaczacego urazu < 30 dni przed
randomizacja,

- pacjenci z wczesniejszym lub réwnoczesnym nowotworem
réznigcym sie pod wzgledem umiejscowienia pierwotnego
lub histologii od raka tarczycy < 5 lat przed randomizacja,
opré6cz raka szyjki macicy in situ, leczonego raka
podstawnokomérkowego i powierzchownych (Ta, Tis lub T1)
nowotworow pecherza,

- pacjenci z ogniskiem niezréznicowanego raka tarczycy,
- obecnos¢ niegojgcych sie ran, wrzoddéw, ztaman kosci,

infekcja = 2. stopnia, krwotok = 3. stopnia, krwawienie < 3
miesiecy przed randomizacja,

* odsetek odpowiedzi
obiektywnych (OOR=
CR+PR),

* czas trwania odpowiedzi
(DOR), co 4 tyg.

Bezpieczenstwo:

redukcja lub wstrzymanie
/zakofAczenie podawania
SOR z powodu AEs, AEs,
ciezkie AEs, liczba
zgonow
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- wystepowanie lub historia skazy krwotocznej Ilub
koagulopatii,

- obecnos$¢ nacieku tchawicy, oskrzeli lub przetyku ze
znacznym ryzykiem krwawienia (brak leczenia miejscowego
przed wigczeniem do badania),

- pacjenci z istotng klinicznie chorobg serca i/lub
niekontrolowanym nadcis$nienie tetniczym (> 150/90 mm
Hg), pomimo optymalnego leczenia,

- zakazenie HIV, HBV lub HCV,
- kobiety w cigzy lub karmigce piersia,

- pacjenci z rozpoznaniem lub z podejrzeniem uczulenia na
sorafenib lub nadwrazliwosca na sorafenb lub kazdy inny
Srodek podawany w trakcie badania,

- pacjenci leczeni za pomocag inhibitorow kinazy
tyrozynowej; przeciwciat monoklonalnych ukierunkowanych
na czynnk wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGF),
receptory VEGF; innych $rodkow terapii celowanej;
chemioterapii (wyjatek gdy chemioterapia stosowana byta w
celu poprawy odpowiedzi na leczenie jodem); talidomidu lub
jego pochodnych,

- rébwnoczesna terapia radioaktywnym jodem, chemioterapia
lub terapia eksperymentalna,

- stosowanie substancji indukujacych CYP3A4 (ziele
dziurawca, deksametazon >16 mg/dobe, fenytoina,
karbamazepina, ryfampicyna, ryfabutyna, fenobarbital) w
ciggu 7 dni od randomizaciji.

Liczebnos$¢ grup:
SOR - 207;
PLC - 210

Pitoia 2014 prospektywne badanie kohortowe bez grupy kontrolnej
i zaslepienia, jednoosrodkowe (Argentyna); badanie

Zrédta obserwacyjne off-label

finansowania: ocena w skali NICE: 5/8

bd

analiza wynikéw: bd

Okres obserwacji: bd srednia okresu leczenia: 12 (SD:
3) (zakres: 6-16) msc

Utrata pacjentéw z badania:

Sorafenib, doustnie w dawce 400 mg
bid

Dostosowanie dawki w  razie
wystgpienia toksycznosci terapii.

Dodatkowe leczenie: brak danych

Kryteria wigczenia:

v'rozpoznanie przerzutowego raka tarczycy (PTC lub FTC),
potwierdzonego histologicznie, opornego na terapie Ral,

v'wiek > 18 lat,

v progresja choroby (wg RECIST) w czasie 12 mies. przed
rozpoczeciem badania,

v’ choroba mierzalna wg RECIST,
v ECOG =2,

Skutecznos¢ kliniczna:

v odsetek odpowiedzi na
leczenie (PR, StD, PD);

v érednie  zmniejszenie
stezenia Tg

Bezpieczenstwo:

v wykluczenie z badania
z powodu AEs;
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z badania wykluczono 1 (12,5%) pacjentke z powodu
AE zwigzanego z podawanym lekiem

v’ zachowana czynno$¢ nerek, watroby i szpiku kostnego,

v wczesniejsze leczenie: tyreoidektomia i RAI (u wszystkich
chorych); dozwolona radioterapia, ablacja pradem o
czestotliwosci radiowej, przezskérne wstrzykniecie etanolu

Kryteria wykluczenia:

Nie sprecyzowano

Liczebno$¢ grup:
SOR DCT=8

v'redukcja dawki z
powodu AEs;

v’ zgony;
v AEs;

Ahmed 2011

Zrédla
finansowania:

NHS  Foundation,
Bayer Schering
Pharma, Institute of
Cancer Research

prospektywne badanie kohortowe Il fazy, bez grupy
kontrolnej i zaslepienia,

- brak danych nt. liczby osrodkéw (UK)
ocena w skali NICE: 6/8

analiza wynikéw: ITT

Okres obserwacji: mediana: 19 mies.;
mediana okresu leczenia: 16,5 mies.

Utrata pacjentéw z badania:
leczenie przerwato 9 (26%) chorych

Sorafenib, w dawce 400 mg bid

Dostosowanie  dawki ~w  razie
wystgpienia toksycznosci terapii do
400 mg/dzien lub 400 mg co drugi

dzien, dopuszczano czasowe
wstrzymanie leczenia.
Dodatkowe leczenie: leczenie

zastepcze tyroksyna (N = 34; 100%)

Terapia mogta by¢ kontynuowana w
przypadku uzyskania co najmniegj
choroby stabilnej wg RECIST w 12.
msc leczenia; chorego wykluczano z
badania w momencie wystgpienia
progres;ji radiologicznej

Kryteria wigczenia:

v/ rozpoznanie progresywnego, przerzutowego  lub
miejscowo zaawansowanego DTC, lub MTC potwierdzony
histologicznie;

v wigczano chorych z DTC z przeciwwskazaniami do terapii
RAI, zdefiniowanymi jako: obnizona jodochwytno$¢ w
trakcie leczenia (n = 17) lub w momencie badania
diagnostycznego (n = 1), przeciwskazania z powodu
rozlegtych zmian w obrebie drég oddechowych (n = 1);

v ECOG < 2;

v’ choroba mierzalna wg RECIST;

v wiek > 18 lat;

v prawidtowa czynno$¢ watroby i uktadu hematologicznego;
v' oczekiwana dtugosé zycia > 12 tyg;

v aktywnosc¢ lipaz i amylaz < 2 x GGN.

Kryteria wykluczenia:

v ATC;

v wczesniejsze leczenie inh bitorami kinazy tyrozynowej lub
lekami antyangiogennymi;

v wezesniejszy nowotwor ztosliwy;

v’ chorzy z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym krwi
lub przyjmowanie = 2 lekéw obnizajacych cisnienie krwi;

v przerzuty wewnatrzczaszkowe (ang. cranial)
nieustabilizowane w obrazie radiologicznym w okresie 6
mies;

v’ rozpoznanie aktywnej choroby wiericowej;

v skaza krwotoczna;

v klirens kreatyniny < 30 ml/min;

v’ stosowanie dziurawca zwyczajnego (ang. St John’s Wort),
ryfampicyny lub warfaryny.

Liczebnos$¢ grup:

Skutecznos$¢ kliniczna:
v radiologiczna ORR

v 1-roczne oraz 2-letnie
PFS

v 1-roczne oraz 2-letnie
oS

v zmniejszenie
Sredniego stezenia Tg
po 3 msc, powrdt do
poziomu wyjsciowego
po 9 msc,

Bezpieczenstwo:

v/ czasowe wstrzymanie
lub przerwanie leczenia
z powodu AEs,

vredukcja  dawki z
powodu AEs,

v'czas do redukcji dawki,

v'najczestsze AEs o
réznym stopniu
nasilenia.
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SOR: ogétem= 34; DCT= 19

Kloos 2009

Zrédta
finansowania:
granty National

Cancer Institute,
Bethesda, MD

prospektywne badanie kohortowe Il fazy, bez grupy

kontrolnej i zaslepienia, brak danych nt. liczby
osrodkow (USA)

ocena w skali NICE: 6/8

analiza wynikéw: per protocol

Okres obserwaciji:

Mediana (zakres): 14 (0,25-32) mies. (kohorta

docelowa); 10 (0,25-33) mies. (kohorta eksploracyjna:
PTC n = 22); 8 (0,25-26) mies. (kohorty eksploracyjna:
FTC/HTC, n=11)

Utrata pacjentéw z badania:

2 (3%)chorych nie rozpoczeto leczenia sorafenibem;
leczenie przerwato tgcznie 54 (93%) chorych

Sorafenib, doustnie w dawce 400 mg,
bid

Dostosowanie dawki w razie
wystgpienia toksycznosci terapii:

redukcja do 600 mg/dzien lub 400
mg/dzien w celu kontroli toksycznosci;
mozliwy powr6t do dawki wyjsciowej;
czasowe wstrzymanie leczenia w
przypadku niehematologicznych AEs
zwigzanych z terapig (= 3. lub = 2.
stop) lub HFSR = 2. stop; wznowienie
leczenia gdy objawéw do < 1. stopnia

Dodatkowe leczenie: bd

Kryteria wigczenia:

v wiek = 18 lat;

v dobry stan sprawnosci;

v’ choroba mierzalna wg RECIST;

v liczba leukocytow = 3000/ ul, ANC = 1500/ul PLT 2
100000/ul, stezenie bilirubiny, aktywno$¢ ALT, AST i
kreatynina < 1,5 x GGN;

Kohorta docelowa:
v’ rozpoznanie przerzutowego PTC;

v opornos¢ lub przeciwwskazania do
pacjentéw z PTC);

v brak wczesniejszej chemioterapii;

v zachowany materiat tkankowy (dostepno$¢ wynikdw
biopsji guza).
Kohorta eksploracyjna:

terapii RAI (u

v inne rodzaje TC (pecherzykowy, anaplastyczny lub
mieszany, z komorek Hurthle’a);
v oporno$¢ lub przeciwwskazania do terapii RAI (u

pacjentéw z PTC);

v 1-3 wczesniejsze schematy chemioterapii (u pacjentéw z
PTC);

v'dopuszczano udziat pacjentébw bez zachowanego
materiatu tkankowego (konieczno$¢é rozpoznania PTC).

Kryteria wykluczenia:

v’ chemioterapia lub radioterapia w okresie 4 tygodni przed
wigczeniem do badania;

v terapia RAI w okresie 24 tygodni przed wtaczeniem do
badania (lub 4 tyg jesli nie potwierdzono skanem

wychwytu jodu)
Liczebnos¢ grup:
SOR: ogoétem= 56, w tym 4 chorych z ATC;
kohorta A docelowa PTC= 19
kohorta B eksploracyjna= 37 (DTC+ ATC)

Skutecznos$¢ kliniczna:

v ORR obiektywna
odpowiedz na leczenie
wg RECIST (CR, PR,
StD, PD);

v' mediana PFS;

v mediana OS.

v'Bezpieczenstwo:
ogétem dla populacii,
redukcja dawki,

v odsetek pacjentéw
wykluczonych z
badania,

v AEs ogotem oraz dla
poszczegoinych kohort
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Hoftijzer 2009

(Hoftijzer 2009,
Schneider 2012;
NCT00887107)
Zrédta
finansowania:

grant IMP 12791
(Bayer)

prospektywne badanie kohortowe Il fazy, bez grupy
kontrolnej i zaslepienia; jednoosrodkowe badanie
(Holandia)

ocena w skali NICE: 6/8;
analiza wynikéw: per protocol oraz ITT

Okres obserwacii:

mediana (zakres): 15,8 (7-20) mies. (wstepna analiza -
Hoftijzer 2009) i 25 (3,5-39) mies. (uaktualniona
analiza — Schneider 2012). Mediana czasu trwania
leczenia: 8 (0,1-19,8) msc.- analiza wstepna; 15 (0,1-
39) msc - analiza uaktualniona:

Utrata pacjentéw z badania:

26 tyg. leczenia ukonczyto 22 (71%) chorych;
kontynuacje leczenia rozpoczeto 19 chorych

Sorafenib, doustnie w dawce 400,
BID

razie
terapii

dawki w
toksycznosci

Dostosowanie
wystgpienia
(Hoftijzer 2009)

Dodatkowe leczenie: leki obnizajgce
cisnienie w przypadku podwyzszonego
ciSnienia tetniczego krwi, zalecenia
dietetyczne, suplementacja
niedoboréw mineralnych lub zywienie
dojelitowe w przypadku utraty masy
ciata; terapia zastepcza tyroksynag

Kryteria wigczenia:

v'rozpoznanie przerzutowego lub nieoperacyjnego (wznowa
miejscowa) DTC;

v progresja choroby (wg RECIST) w czasie 1 roku przed
rozpoczeciem badania;

v brak skutecznos$ci leczenia radioaktywnym jodem (RAI)
potwierdzona scyntygrafig catego ciata (WBS) w trakcie
skryningu;

v tyreoidektomia i leczenie ablacyjne RAI;

v ECOG < 2 (w Schneider 2012 ECOG < 2);

v' oczekiwana dtugos¢ zycia > 3 miesigce.

Kryteria wykluczenia:

v’ przeciwskazania do stosowania rTSH i sorafenibu;

v staba odpowiedz na leczenie, w przypadku ktorej
zaktadano mate prawdopodobienstwo przywrdcenia
jodochwytnosci w wyniku terapii sorafen bem;

v wczesniejsze stosowanie terapii biologicznych;

v cigza.

Liczebno$¢ grup:

Populacja ITT DTC= 32 (Hoft jzer 2009)
populacja per protocol DTC= 26 (Schneider 2012)

Skuteczno$¢ kliniczna:

v Radiologiczna
odpowiedz na leczenie
(CR, PR, StD, PD,
DCR);

v’ Mediana PFS;
v Mediana OS;
v PFS co 8 tyg.

v'Bezpieczenstwo:
przerwanie leczenia z

powodu AEs,
vodsetek pacjentow z
redukcjg dawki z
powodu AEs,

v'najczestsze AEs

Gupta-Abramson
2008

Zrédta
finansowania:
finansowane ze
$rodkoéw fundacji i z
grantow***

prospektywne badanie kohortowe Il fazy, bez grupy
kontrolnej i zaslepienia, jednoosrodkowe (USA)

ocena w skali NICE: 6/8;

analiza wynikéw: ITT

Okres obserwaciji: bd
Mediana okresu leczenia: 6,8 miesigca (min dt. okresu
leczenia - 4 msc);

Utrata pacjentéw z badania:
ogodtem leczenie przerwano u 10 (33%) pacjentow

Sorafenib, doustnie w dawce 400 mg,
bid

leczenia: dostosowanie
dawki lub czasowe wstrzymanie

leczenia w razie wystgpienia
toksycznosci terapii

Modyfikacja

Dodatkowe leczenie: leki
przeciwzapalne w celu kontroli HFSR,
zalecenia dietetyczne i suplementacja
diety w przypadku utraty masy ciala;

megestrol 800 mg/dzien celem
poprawy taknienia; leczenie
hormonalne

Kryteria wigczenia:

v rozpoznanie raka tarczycy,
przerzutowego, bez mozliwosci
zamiarem wyleczenia;

v wiek = 18 lat;

v' choroba mierzalna wg RECIST;

v ECOG < 2;

v  progresja choroby w czasie 1 roku przed rozpoczeciem
badania;

v' oczekiwana dtugo$c¢ zycia > 3 miesigce;

v liczba leukocytow = 3000/ul, ANC = 1500/ul, PLT >
100000/pl, stezenie Hb = 9 g/dl, osoczowe stezenie
kreatyniny < 1,5 x GGN (lub klirens kreatyniny > 75
ml/min. w catodobowej zbiérce moczu), stezenie bilirubiny
< 1,5 x GGN, aktywnos$¢ AST i ALP < 2,5 x GGN, PT/INR
<1,5 x GGN;

v wczesniejsze leczenie radioaktywnym jodem i stosowanie
1 terapii biologicznej (inhibitora kinazy, szczepionek,
leczenia opartego na przeciwciatach) > 3 tyg. przed
rozpoczeciem leczenia;

v ujemny wynik testu cigzowego u kobiet w wieku
reprodukcyjnym, wyméog stosowania Srodkéw

nieoperacyjnego lub
pod-jecia terapii z

Skutecznos¢ kliniczna:

v" ocena radiologiczna
po 8. i 16. tyg. terapii,
nastepnie co 12 tyg

v odpowiedz na leczenie
wg kryteriow RECIST
(CR, PR, StD, CB, PD);

v’ mediana PFS

Bezpieczenstwo:
przerwanie leczenia z

powodu AEs;

v odsetek pacjentéw z
redukowang dawka z
powodu AEs;

v czasowe wstrzymanie
dawki;

v’ najczestsze AEs
zwigzane z leczeniem
o0 réznym  stopniu
nasilenia;
zgony
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antykoncepcyjnych;

Kryteria wykluczenia:

v wczesniejsze stosowanie inhibitorow szlaku Ras (w tym
trastuzumab, inhibitory EGFR, inhibitory transferazy
farnezylu i inhibitory kinazy ERK aktywowanej mitoge-
nami)

v brak mozliwo$ci doustnego przyjecia leku

Liczebnos¢ grup:
SOR= 30 (populacja ITT)
DTC=27

* opornos¢ na terapie jodem radioaktywnym definiowano jako obecno$¢ = 1 docelowych zmian nowotworowych nie wykazujgcych pochtaniania jodu, lub w przypadku nowotworu pochtaniajgcego jod jako progresje
po takim leczeniu w ciggu ostatnich 16 miesiecy, lub po 2 kolejnych terapiach jodem radioaktywnym w odstepie 16 miesiecy (przy czym ostatnie leczenie musiato by¢ zakonczone przynajmniej 16 miesiecy przed
rozpoczeciem badania; opornos$¢ stwierdzano réwniez gdy chorzy otrzymali skumulowang dawke jodu radioaktywnego o aktywnosci = 22,3 GBq (= 600 mCi); ** gtéwng analize oceny skutecznosci wykonano po
okresie obserwacji o medianie 16, 2 msc, ponadto w przypadku OS ocene wykonano ponownie po 9 msc od zakonczenia okresu obserwacji; *** Templeton Family Cancer Research Fund, the Damon Runyon

Cancer Research Foundation (CI-25-05; M.S.B.); granty: 1KO8CA090431 (M.S.B.) i K12-CA 076931 (V.G.-A.) National Institutes of Health/National Cancer Institute.
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W ponizszych tabelach przedstawiono definicje i metody pomiaru punktéw koncowych oraz opis skali i
kwestionariuszy stosowanych w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 12. Definicje i metody pomiaru punktow koncowych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Badanie
Punkt koncowy Gupta- Kloos
DESICION Ahmed 2011 Abramso | Hoftijzer 2009 Pitoia 2014 2009
n 2008
CR Ustgpienie wszystkich - - - -
(ang. Complete zmian docelowych
Response) —
catkowita
odpowiedz
PR Zmniejszenie o = 30% - B - 1 0230% sumy | -
(ang. Partial sumy wymiarow wymiarow
Response) — wszystkich zmian wszystkich
czesciowa docelowych zmian
odpowiedz docelowych
StD (ang. stable Odpowiedz nie spetnia | - . - Niewystarczajgc | -
disease) — kryteriow CR i PR oraz y wzrost lub
stabilizacja choroby | PD. W  badaniu to spadek rozmiaru
czestos¢  wystepowania zmian
choroby stabilnej, nowotworowych,
utrzymujacej sie przez 4 rozwazany jako
(protokot) oraz 6 msc nieznaczacy
(analiza post-hoc)
PD Zwigkszenie 0 2 20% - . - Zwigkszenieo > | -
(ang. progressive sumy wymiaréw zmian 20%_sumy _
disease) — progresja docelowych lub wymiaréw zmian
choroby wystgpienie nowych zmian docelowych
PFS Mediana ~ czasu 0od | Czas od rozpoczecia podania | CZasod -
(ang. progression randomizacji do progresji | |eky do wystapienia progresii rozpoczecia
free survival) w obrazie ra(_j|olpg|cznym lub zgonu podawania
lub zgonu z jakiejkolwiek leku do
przyczyny wystgpienia
0s Czas od randomizacji do | - - progresii - -
(ang. overall zgonu chorego z choroby
survival) — przezycie jakiejkolwiek przyczyny
catkowite
ORR Odsetek chorych | - . Odsetek - -
(ang. objective uzyskujgcych obiektywng chorych
response rate) — (ogding) odpowiedz na uzyskujgcych
odsetek odpowiedzi leczenie, ktérg obiektywng
obiektywnych definiowano jako sume odpowiedz na
odpowiedzi catkowitej leczenie , to
(CR) oraz czesciowej jest suma CR,
(PR). PR, wg
ORR= CR+PR RECIST 1.0
DCR Odsetek chorych | - . - - -
(ang. disease uzyskujacth kont.role
control rate) — _choroby, ktérg rozumiano
odsetek kontroli jako  sume  czesciowej
choroby odpowiedzi na leczenie
oraz choroby stabilnej
utrzymujacej sie
przynajmniej przez 6
miesiecy.
DCR= CR+PR+StD
TTP Czas od randomizacji do | - . - - -
(ang. time to pierwszego stwierdzenia
progression) — czas pro_gresj_i w obrazie
do progresiji choroby | radiologicznym
- catkowita | stezenia | - | stezenia
Odpowiedz odpowiedz (brak Tg srednio Tg o 2
biochemiczna definicji) + | 070%w 25% w 2
okresie
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czesciowa pierwszyc testach w
odpowiedz (1| h4 odstepie 8
stezenia Tg o > | miesiecy tygodni2

25%) oraz SD < | leczenia
25% | stezenia
Tg

Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa

skali/kwestionariusza Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego
FACT-G Sktada sie z pytan dotyczacych nastepujgcych obszarow: Skala obecnie jest zalecana dla
v dobrostan fizyczny, pacjentéw z kazdym rodzajem
(ang. Functional v'dobrostan rodzinny/socjalny, nowotworu.
Assessment of Cancer v'dobrostan emocjonalny,
Therapy - General) v'dobrostan funkcjonalny.

Odpowiedzi na pytania z danego obszaru udziela sig¢ w skali Likerta od
0 do 4, a tgczna liczba punktéw mozliwych do uzyskania wynosi 28.
Nizszy wynik oznacza gorsza jakos$¢ zycia. Wzrost w FKSI-10 oraz
FACT-G na poziomie = 4 punkty oznacza lepsza odpowiedz, zmiana w
przedziale od -3,99 do 3,99 oznacza takg samg odpowiedz, a zmiany
na poziomie < -4 lub wystgpienie zgonu/progresji choroby oznaczajg
pogorszenie (Cella 2006).

EQ-5D oraz EQ VAS EQ-5D jest standardowym instrumentem stuzgcym do oceny zdrowia. | .
Jest zaprojektowany tak, aby pacjent mégt go samodzielnie wypeié.
Sktada sig z kilku stron zawierajgcych opisowy system EQ-5D oraz EQ
VAS.

Opisowy system EQ-5D dotyczy pieciu niezaleznych wymiaréw:

v Mobilnos¢,

v' Samoopieka,

v Codzienna aktywnos¢,

v’ Bél/dyskomfort,

v’ Lek/depresja.

Dla kazdego wymiaru mozna przyporzadkowa¢ jedng z trzech
odpowiedzi, dotyczgcg poziomu nasilenia (1 — brak problemu, 2 -
umiarkowany problem, 3 - ekstremalny problem). Cyfry
przyporzadkowane dla kazdego z 5-ciu wymiaréw faczy sie nastepnie
w pieciocyfrowy numer, opisujacy stan zdrowia respondenta.

EQ VAS to standardowa 20-centymetrowa, pionowa wizualna skala
analogowa 0-100 (podobna do termometru) do zapisu indywidualnej
graficznej oceny respondenta na temat jego aktualnej jakosci zycia
zaleznej od zdrowia (Rabin 2001).

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do oceny jakosci badania RCT wigczonego do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad.
Wiarygodno$¢ badan bez randomizacji, bez grupy kontrolnej, oceniano za pomocg skali NICE oraz
omowiono inne elementy metodyki badan, nieujete w zastosowanej skali.

Jedyne badanie z randomizacjg: DECISION, wigczone do analizy klinicznej, byto dobrej jakosci (5/5 pkt
w skali Jadad). Byto to badanie Il fazy, wieloosrodkowe (w tym o$rodki w Polsce), dla ktérego rozpatrywano
hipoteze ,superiority”. Proba byta sponsorowana przez firmy: Bayer HealthCare Pharmaceuticals oraz Onyx
Pharmaceuticals.

Wyniki analizy gtéwnej opisano z odcigciem danych do 31.08.2012 r. (badanie Brose 2014), aktualizacji
analizy przezycia catkowitego (OS) z odcieciem do 31.05.2013 r. (doniesienie konferencyjne: Brose 2014a)
oraz oceny jakosci zycia pacjentow (doniesienie konferencyjne: Schlumberger 2013).

Uzasadniono i osiggnieto zatozong liczebnos¢ w poszczegoinych ramionach chorych o poréwnywalnej
klinicznie i demograficznie charakterystyce (stosunkowo duza grupa chorych N= 417). Dla badania nie
zatozono z gory okresu obserwacji i prowadzono jg do momentu uzyskania zatozonych zdarzen. W badaniu
przedstawiono tez informacje o utracie chorych na poszczegoélnych etapach badania, stopien utraty byt
Znaczgco wyzszy w grupie sorafenibu.

Ocene PFS oraz OS przeprowadzono dla populacji ITT, natomiast ocene bezpieczenstwa wykonano
w populacji chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku.
Podwdjne zaslepienie utrzymywano do momentu wystgpienia progresji choroby (w ocenie badacza),

w przypadku ktérej interwencja mogta zosta¢ od$lepiona i pacjenci z obu grup mogli otrzymywac sorafenib
bez zaslepienia (faza open-label) do momentu gdy badacz uznat, Ze leczenie nie przynosi zadnych korzysci.
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Znaczna czes$¢ chorych, 55 (26%) z grupy SOR oraz 150 (71%) z grupy PLC pacjentéw otrzymato sorafenib
bez zaslepienia, co moze utrudniaé¢ wtasciwg ocene OS.

Badanie DECISION bylo prowadzone czesciowo na polskiej populacji, jednakze nie podano dla nigj
odrebnych wynikéw. Ogdlna charakterystyka pacjentéw w badaniu odpowiadata tej okreslonej w programie
lekowym, poniewaz populacja zgodna z wnioskowanym programem lekowym wynosi 83% analizowanych
chorych, a nisko zréznicowany nowotwér tarczycy wystepowat tylko u okoto 10% chorych. W ocenie
niezaleznej komisji stwierdzono jednak kilka przypadkéw innego typu nowotworu charakteryzujgcego sie
obecnoscig komoérek niezréznicowanych oraz u 13 (6,3%) chorych z grupy sorafenibu oraz 14 (6,7%) z
grupy placebo nie udato sie okresli¢ histologii guza lub dane na ten temat nie byty dostepne. Dawkowanie
lekéw w badaniu byto zgodne z okreslonym w ChPL oraz wnioskowanym programem lekowym.

Dodatkowo, do ograniczen wptywajgcych na jakosé badania DECISION nalezg nastepujgce zagadnienia:

e Progresja choroby oceniana byta za pomocg oceny radiologicznej, co mogto doprowadzi¢ do
przeszacowania PFS z powodu przerw miedzy poszczegdlnymi ocenami (co najmniej 4 tyg.). Ponadto
sorafenib cechuje sie wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z BSC
(placebo) powodujgc obnizenie jakosci zycia, przez to znaczenie kliniczne wydtuzonego PFS jest
niepewne;

e Znaczna cze$¢ pacjentdw przerwata leczenie, tj. 75 oraz 22 pacjentéw otrzymujgcych odpowiednio
sorafenib oraz placebo. Nalezy zauwazy¢, ze dyskontynuacja leczenia przed progresjg choroby nie
byla rozpatrywana jako istotna informacja. Stanowi to ograniczenie, poniewaz pacjenci przerywajacy
aktywne leczenie majg wyzsze ryzyko progresji choroby niz ci, ktérzy pozostajg na aktywnej terapii.
Jedli duza liczba pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie nastgpita przed progresjg choroby (brak takich
danych w publikacji), PFS w ramieniu SOR moze by¢ zawyzone.

Wiaczone do analizy klinicznej badania kohortowe charakteryzowaty sie umiarkowang jakoscig (5-6/8 pkt wg
NICE); punktacje obnizano ze wzgledu na przeprowadzenie badania w jednym osrodku (lub brak danych na
ten temat - Ahmed 2011), brak informacji o ciggtosci rekrutacji chorych, czy tez z powodu braku analizy dla
poszczegodlnych podgrup pacjentow. W badaniach Hoftijzer 2009 i Pitoia 2014 wszyscy wtgczeni chorzy mieli
wysokozroznicowanego raka tarczycy (DTC), z opornoscig na leczenie radioaktywnym jodem (RAI). W
pozostatych badaniach (Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Kloos 2009) wigczano chorych z innymi
typami raka (rdzeniasty, nisko zréznicowany czy anaplastyczny), d 56% do 93% pacjentow byta z DTC a
opornos¢ na leczenie RAI dotyczyta 89 - 93% pacjentéw. Lacznie w 5 badaniach bez grupy kontrolnej
wigczono 163 chorych, w tym 138 (85%) pacjentow z DTC. Wszystkie badania dotyczyly progresywnego
charakteru DTC (w badaniu Kloos 2009 nie ma informacji na ten temat). Dodatkowo w badaniu Hoftijzer
2009, ktérego gtéwnym celem byta ocena wptywu sorafenibu na zwiekszenie jodochwytnosci, wykluczano
pacjentow z bardzo stabg odpowiedzg na leczenie (w przypadku ktérych przypuszczano mate
prawdopodobieAstwo przywrécenia jodochwytnosci). Czas trwania leczenia oraz oceny skutecznosci
klinicznej jest rézny dla tych badan, co utrudniatoby kumulacje wynikéw. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta dla tych badan czestos¢ obiektywnych odpowiedzi wg RECIST, natomiast Il rzedowymi
punktami koncowymi byty OS i PFS.

W analizie wnioskodawcy wsréd ograniczen dot. jakosci wtagczonych badan wskazano m.in:

v odnaleziono tylko jedno badanie RCT (DECISION) poréwnujgce sorafenib z placebo w docelowej
populacji chorych, ktoére jednak charakteryzowato sie bardzo dobrg jakoscig, nalezy uwzglednic, ze rak
tarczycy oporny na leczenie jodem radioaktywnym nalezy do stosunkowo rzadkich nowotworéw;

v'w badaniu RCT (DECISION) nie zakoriczono obserwacji dotyczgcej przezycia catkowitego (mediana OS
nie zostata osiggnieta w Zzadnej z grup w przeprowadzonych analizach wstepnych), ponadto po
stwierdzeniu przez badacza progresji nastepowato od$lepienie przypisanego leczenia i chorzy z grupy
placebo mogli otrzymywac sorafenib, co dodatkowo zaburza ocene wptywu leku na przezycie catkowite
i wymaga zastosowania modeli statystycznych korygujgcych ten wptyw — pomimo korekcji, z uwagi na duzg
liczbe chorych poddanych cross-over (71%) oraz dftugookresowe przezycie chorych w naturalnym
przebiegu choroby, ocena OS moze nie by¢ na tyle wiarygodna, by na jej podstawie méc wnioskowac
0 skutecznosci sorafenibu;

v'w badaniu DECISION wigczano pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy, co obejmowato chorych z
wysoko zréznicowanym nowotworem (brodawkowatym, pecherzykowym, w tym z komdrek Hurthle’a),
a takze z rakiem nisko zréznicowanym (wtgczono omytkowo takze pojedyncze przypadki chorych z innymi
typami raka, nie spetniajgcymi kryteriow wigczenia). Ujecie w wynikach populacji z rakiem nisko
zréznicowanym obejmuje szerszg populacje niz program lekowy, wyniki dotyczgce tej podgrupy w zakresie
PFS byty gorsze niz w przypadku rakéw wysoko zréznicowanych (brodawkowatych lub z komoérek
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Hurthle’a), ogélne wyniki z badania nalezy zatem traktowac jako konserwatywne w odniesieniu do populacji
docelowej programu lekowego;

v' w badaniach bez grupy kontrolnej wigczano niewielkie populacje chorych, liczace od 8 pacjentéw w probie
Pitoia 2014 do 56 pacjentéw w badaniu Kloos 2009, co mogfto utrudnia¢ wykazanie rzeczywistego efektu
klinicznego sorafenibu; dodatkowo w badaniach Ahmed 2011, Kloos 2009 i Gupta-Abramson 2008
oceniano mieszane populacje pacjentéw z réznymi typami TC, dlatego w odniesieniu do DTC proby te
liczyty jeszcze mniej chorych, dodatkowo oceny przezycia catkowitego oraz PFS nie byty w tych badaniach
pierwszorzedowymi punktami koricowymi (gtéwnie oceniano w nich odpowiedz na leczenie), co dodatkowo
ogranicza interpretacje ich wynikéw;

v’ w badaniach witgczajgcych mieszang populacje (Ahmed 2011, Kloos 2009 i Gupta-Abramson 2008)
wyjéciowe charakterystyki przedstawiano ogétem dla ocenianych chorych; nie prezentowano takich danych
osobno dla pacjentéow z DTC, co moze stanowi¢ ograniczenie w szczegélnosci w przypadku interpretacji
wynikéw badania Ahmed 2011, w ktérym chorzy z DTC stanowili 56% populacji (91% i 93% odpowiednio w
dwéch pozostatych probach);

v’ w probie Ahmed 2011 wtgczono 19 pacjentéw z DTC i przeciwwskazaniami do terapii RAI, z czego 17
(89%) miato opornosc¢ na takie leczenie, a u pozostatych 2 (11%) wystepowaty inne przeciwwskazania;
ponadto w przypadku badan Kloos 2009 i Gupta-Abramson 2008 dane o odsetku pacjentéw z opornoscig
na leczenie Ral podawano dla populacji ogétem (z DTC, MTC i niskozréznicowanym/anaplastycznym TC);
stgd nie wiadomo dokfadnie ilu pacjentéw w podgrupie DTC miato opornos¢ na terapie Ral;

v w probie Kloos 2009 wyjsciowo 19 (34%) pacjentéw miafo stabilng chorobe, a w przypadku 4 (7%) status
choroby nie byt znany; zatem 23 (41%) pacjentéw ocenianych w tej probie nie spetniato kryterium
progresywnego DTC;

v autorzy badania Kloos 2009 wyniki oceny skuteczno$ci przedstawiali z podziatem na cztery podgrupy;
w ocenie dychotomicznych punktéw koricowych mozliwe byto przedstawienie danych fgcznie dla trzech
podgrup, w wyniku czego wyrdzniono jedng grupe pacjentow z DTC; natomiast nie byto mozZliwe
potgczenie danych w przypadku analizy PFS i OS, dlatego dane dotyczgce tych punktéw koncowych
przedstawiono za autorami badania; nalezy jednak pamietac, ze ocena tych punktoéw koricowych dotyczyta
mato licznych podgrupach pacjentéw, co mogto wptyngc na wykazanie efektu klinicznego sorafenibu.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ramach przediozonego przegladu systematycznego wnioskodawca wiaczyt badania, w ktérych
bezposrednio poréwnywano wnioskowang technologie (sorafenib) z placebo (+ BSC) oraz badania
kohortowe bez grupy kontrolnej dla wnioskowanej technologii w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami, zréznicowanego raka tarczycy, odpornego na leczenie jodem. Whnioskodawcanie przedstawit
syntezy iloSciowej wynikbw badan bez grupy kontrolnej — mozna przypuszczaé, ze powodem tego byta
heterogeniczno$¢ wigczonych badan.

Synteza wynikéw dokonana w analizie wnioskodawcy byta czytelna, nie stwierdzono bitedéw podczas
obliczen lub ekstrakcji danych.

Badanie DECISION nie posiada jeszcze petnotekstowej publikaciji w zakresie wynikéw dot. jakosci zycia oraz
aktualizacji przezycia catkowitego, przytoczone wyniki pochodzg z abstraktéw konferencyjnych.

Z powodu wysokiego stopnia croos-over pacjentow grupy PLC trudno jest wnioskowaé czy zaobserwowana
poprawa PFS przetozy sie na wzrost OS. W przeciwiehstwie do innych nowotworéw, nie ma opublikowanych
badan dot. przerzutowego raka tarczycy potwierdzajgcych, ze dana zmiana PFS przekiada¢ sie bedzie
wiarygodnie na dtuzsze przezycie pacjenta. Ponadto 150 pacjentéw w grupie placebo otrzymato sorafenib
po progresji choroby (lub po zakonczeniu fazy zrandomizowanej), wedtug decyzji lekarza, co moze
prowadzi¢ do btedu selekcji (bias). Zatem szacowanie catkowitego czasu przezycia (OS) moze by¢ mylace.
W celu skorygowania OS o efekt cross-over przejscia pacjentdw z placebo na sorafenib po osiggnieciu
progresji choroby (doniesienie Brose 2014a) uzyto dwéch metod statystycznych: RPSFT oraz IPE. Wyniki
uzyskane dwoma metodami réznity sie, wynik otrzymany metodg IPE nie jest istotny statystycznie, zas
RPSFT jest. Wnioskodawca uznat, ze pierwsza metoda RPSFT zapewni bardziej wiarygodne oszacowanie
OS niz metoda IPE, poniewaz to metoda zalecana przez autoréw badania (Brose 2014a). Warto zauwazy¢,
ze wyniki powinno sie interpretowac z duzg ostroznoscig.

W badaniu DECISION pozwala mozliwe byto ciggte stosowanie sorafenibu, nawet po wystgpieniu progresiji,
w fazie badania open-label. Dlatego OS moze okazac¢ sie nizsze w klinicznej praktyce, poniewaz kryterium
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wytgczenia z PL jest wiasnie progresja choroby. Analiza wnioskodawcy nie zawiera informacji o mozliwosci
przeszacowania OS.

Kwestia rozpoznania progresji choroby metodg RECIST w badaniu DECISION budzi zastrzezenia, w klinice
praktycznej poziom tyreoglobuliny moze by¢ stosowany do oceny progresji czesciej niz wg kryteriow
RECIST. Natomiast PL nie definiuje tego jednoznacznie, w wymienionych badaniach monitoryjgcych
leczenie wymieniane sg: morfologia krwi, tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny oraz inne
badania, ktére nie zostaty doktadnie sprecyzowane.

Whnioskodawca nieprzedstawit ograniczen dot. jakosci przeprowadzonej analizy klinicznej.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce bylo poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa sorafenibu p.o. z brakiem efektywnego leczenia (placebo + BSC) w populacji pacjentow z
progresywnym, przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym, zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym
na wczesniejsze leczenie radioaktywnym jodem na podstawie pierwotnego badania z randomizacjg
DESICION (publikacje Brose 2011 oraz Brose 2014) oraz 5 prospektywnych badan kohortowych (Ahmed
2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009 z publikacjg Schneider 2012), Kloos 2009 i Pitoia 2014. Nie
przedstawiono badan dokumentujacych skutecznos¢ praktyczna.

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionka bold.
Badanie RCT - DECISION

W badaniu DECISION I-rzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
oceniane co 8 tygodni wedtug kryteriow RECIST. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty: przezycie
catkowite (OS), odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR), odsetek kontroli choroby (DCR), a takze czas
trwania odpowiedzi (DOR) oraz czas do progresji choroby (TTP). Wystgpienie progresji choroby lub
odpowiedzi na leczenie bylo potwierdzane kolejnym badaniem w odstepie co najmniej 4 tygodni. Definicje
tych punktéw koncowych przedstawiono w tabeli powyze;j.

Gléwng ocene skutecznosci przeprowadzono po okresie obserwacji o medianie 16,2 (zakres: 0,03-33,2)
miesigca (publikacja Brose 2014). W przypadku OS wykonano drugg analize po uptywie 9 miesiecy
(doniesienie Brose 2014a).

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci sorafenib vs placebo; badanie DECISION

. Sorafenib | Placebo HR
Punkt koncowy Ocena N= 207 N= 210 (95% Cl) p
PFS . . - 0,59
Niezalezna komisja 10,8 5,8 3 <0,0001
mediana [mies] ) 0,45, 0,76) | P
0,49
Badacze 10,8 54 (0,39; 0,61) p< 0,001
TTP
mediana Niezalezna komisja © f;llli‘. 8 | G g; 8) © 4%.58 72) p<0,0001
(95% Cl) [mies] ,3; 14, 307, 43, 0,
0os . . 0,80
Analiza gtéwna NR NR ' =0,14"
mediana [mies] g (054 1,19) | P
Brose Analiza gtéwna z korektg pod wzgledem cross- NR NR 0,61 IS
2014 over, metoda RPSFT* (0,40; 0,94)
Analiza gtéwna z korektg cross-over, metoda 0,70
IPE** NR NR (0,47; 1,04) NS
. . 0,88 -
Analiza uaktualniona NR NR (0,633:1,236) p=0,2359
Brose | Analiza uaktualniona z korektg pod wzgledem NR NR 0,69 IS
2014a | cross-over, metoda RPSFT* (0,49; 0,99)
Analiza uaktualniona z korektg cross-over, 0,79
metoda IPE** NR NR (0,56; 1,11) NS

A wartosé dla testu jednostronnego; NR — nie osiggnieto; * metoda RPSFT (ang. Rank Preserving Structural Failure Time) wykorzystuje
tzw. modele z przeskalowanym czasem przezycia (modele AFT, ang. Accelerated Failure Time Models), ktére zaktadajg . Metoda ta
polega na podziale obserwowanego czasu przezycia na dwa roztgczne okresy — chory na leczeniu kontrolnym oraz eksperymentalnym.
Nastepnie dla pacjentéw z grupy kontrolnej obliczany jest hipotetyczny czas wystapienia zdarzenia w sytuacji gdyby nie wystepowato
przechodzenie na leczenie eksperymentalne. Metoda RPSFT symuluje hipotetyczne ramie kontrolne, w ktérym nie wystepuje
obserwowane w badaniu zjawisko przechodzenia na terapie eksperymentalng. W modelu RPSFT czas spedzony przez pacjentéw na
eksperymentalnym leczeniu (po przejéciu z leczenia kontrolnego) jest odpowiednio ,przyspieszony” o staty czynnik (AF). Modele ATF
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zakladajag, ze zmienne towarzyszgce (np. rodzaj leczenia) zmieniajg przewidywany czas wystgpienia zdarzenia o statg krotnos¢, zwang
wspotczynnikiem przyspieszenia (AF, ang. Acceleration Factor), czyli wielkos¢ o ktérg oczekiwany czas przezycia jest zwiekszany
wskutek zastosowania interwencji. Zaletq metod opartych na AFT jest zachowanie randomizacji pomiedzy grupami oraz poziom
istotnosci testu na efekt interwencji w analizie RPSFT jest taki sam jak w analizie ITT;

** metoda IPE (ang. Iterative Parameter Estimation) rozszerzenie metody RPSFT, polega na dopasowaniu parametrycznego modelu
przezycia (z klasy modeli AFT — np. Weibulla, logarytmiczno-normalny, log-logistyczny, gamma) do oryginalnych danych OS z populaciji
ITT i obliczeniu wspétczynnika przyspieszenia za pomocg algorytmu iteracyjnego (IPE). Pozostate zatozenia modelu oraz kolejne kroki
postepowania celem obliczenia skorygowanego HR s3 analogiczne jak w opisanej metodzie RPSFT.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu DECISION byt PFS, ktory byt istotnie statystycznie
diuzszy w grupie pacjentéw otrzymujgcych sorafenib w poréwnaniu do grupy placebo (10,8 msc vs 5,8 msc;
HR 0,59, 95% CI 0,45-0,76; p< 0,0001). Podobne wyniki uzyskano w przypadku dodatkowej oceny
wykonanej przez lekarzy prowadzgcych badanie.

Mediana czasu do wystgpienia progresji choroby (TTP) byta istotnie statystycznie diuzsza na korzys¢
sorafenibu (HR= 0,56, 95% CI: 0,43; 0,72; p< 0,0001).

Natomiast mediana catkowitego przezycia (OS) nie zostata osiggnieta w trzech analizach przezycia
wykonanych przez autoréw badania tj. bez lub z dopasowaniem cross-over 150 pacjentéw (w przypadku
analizy uaktualnionej 6 chorych wiecej) przechodzacych z placebo na sorafenib po wystgpieniu progresiji
choroby. Zastosowano dwie metody statystyczne korygujgce wptyw cross-over: RPSFT oraz IPE. Metoda
RPFST wykazata istotne statystycznie wieksze przezycie catkowite na korzys¢ sorafenibu vs placebo
(zarébwno analiza gtéwna oraz uaktualniona), w przypadku analizy metodg IPE nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy ocenianymi ramionami dla analizy gtéwnej (Brose 2014) jak i uaktualnionej
(Brose 2014a, gdzie 75% chorych z grupy PLC przeszto na sorafenib). Autorzy badania podkreslaja, ze
ocena OS nie zostata zakonczona i wymaga dalszej obserwaciji.

Tabela 15 Wyniki analizy skutecznosci sorafenib vs placebo, badanie DECISION

Punkt N (%) RB NNT

koncowy <orafeni placebo (95% Cl) (95% Cl) s
ORR 24/196" (12,2) 1/201 (0,5) 24,61 (4,31; 142,89) 9 (6; 14)" p< 0,0001
DCR 106/196 (54,1) 68/201 (33,8) 1,60 (1,27; 2,02) 5 (4; 10)* p< 0,0001

* obliczono na podstawie dostepnych danych; # ocene wykonano dla populacji, dla ktérej dokonano wyjsciowej oceny wielkosci guza
oraz co najmniej jednej oceny w okresie obserwacji

W zakresie odpowiedzi na leczenie, zarébwno dla punktu koncowego odsetek chorych z obiektywng
odpowiedzig na leczenie (ORR=CR+PR) oraz odsetek chorych uzyskujgcych kontrole choroby
(DCR=CR+PR+StD), odnotowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ sorafenibu vs placebo:
¢ ORR (12,2% vs 0,5%) prawdopodobiehAstwo jego wystapienia byto 24-krotnie wyzsze dla sorafenibu
(RB= 24,61; 95% CI: 4,31; 142,89; p< 0,0001), NNT= 9 (95% CI: 6; 14). W badaniu nie odnotowano
zadnego przypadku odpowiedzi catkowitej;
e Mediana czasu trwania odpowiedzi u chorych z czesciowg odpowiedzig (CR) na sorafenib wyniosta
10,2 miesigca (95% CI: 7,4; 16,6).
¢ DCR (54% SOR vs 34% PLC); prawdopodobienstwo jego wystgpienia byto ponad 1,5-krotnie wyzsze
dla sorafenibu (RB=1,60; 95% CI: 1,27; 2,02; p< 0,0001), NNT=5 (95% CI: 4; 10).

Tabela 16. Ocena jakosci zycia chorych, badanie DECISION

Sorafenib Placebo
Kwestionariusz Srednia pkt. Srednia pkt. Srednia pkt. Srednia pkt. Roéznica p
(SD) (SD) (SD) (SD) (95% Cl)
baseline w.k. baseline w.k.
FACT-G 81 (15) bd 7 82 (14) bd -3,45 p=0,0006
EQ-5D bd bd bd bd -0,07 p< 0,0001
EQ-5D VAS bd bd bd bd 6,75 p< 0,0001

A najnizszy $redni wynik wynosit 76 (SD: 15) punktéw i zostat odnotowany w 1. dniu 2. cyklu oceny QolL; autorzy zaznaczyli, ze mogto to
mie¢ zwigzek z dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi u chorych otrzymujgcych sorafenib; w grupie placebo w tym samym punkcie
czasowym $redni wynik byt zblizony do wyj$ciowego; w obu grupach $rednie wyn ki kwestionariusza FACT-G nie ulegaty zmianom.

W badaniu DECISION oceniano réwniez jakos¢ zycia (doniesienie konferencyjne Schlumberg 2013) poprzez
samodzielne odpowiedzi pacjenta na zawarte w kwestionariuszach pytania, na poczatku oraz pierwszego
dnia kazdego 28-dniowego cyklu. Odsetek catkowicie wypetnionych kwestionariuszy wyniost 96%. Pacjenci

leczeni sorafenibem mieli podobny trend w kierunku mniejszych warto$ci wynikéw dla wszystkich
kwestionariuszy w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo. Byty to istotne statystycznie réznice na
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niekorzys¢ sorafenibu, jednak wedlug autoréw doniesienia, wptyw na efekt leczenia sorafenibem byt
niewielki. Przykladowo dla kwestionariusza FACT-G, zmiana w przedziale od -3,99 do 3,99 oznacza takg
samg odpowiedz. Dlatego wynik w tym przedziale (-3,45) wskazuje na wykrywalny wptyw terapii sorafenibem
na obnizenie HRqQOL chorych w kontekscie wystepowania zdarzen niepozadanych, cho¢ moze sugerowac o
braku jego istotnosci klinicznej. W grupie placebo w catym okresie wyniki pozostawaty zblizone do
wyjsciowych.

Badania bez grupy kontrolnej

Dodatkowo, w celu poszerzenia analizy skutecznosci klinicznej w analizie wnioskodawcy uwzgledniono
wyniki badan kohortowych dotyczgcych wnioskowanej populacji ze zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC,
wtym PTC, FTC oraz HTC, tgcznie N= 138 chorych). Nalezy podkresli¢, ze opornos¢ na leczenie RAI nie
dotyczyta 100% pacjentow. Pozostali chorzy mieli przeciwwskazania do takiego leczenia z powodu
obnizonej jodochwytnosci w badaniu diagnostycznym lub nie otrzymali terapii RAI z innych przyczyn, dlatego
populacje wtgczonych badan nie spetniajg do konca kryteriéw populacji docelowej okreslonej w programie
lekowym.

Tabela 17 Odpowiedz obiektywna na leczenie wg kryteriow RECIST u chorych w badaniach bez grupy kontrolnej

Okres leczenia punkt koficowy n (%)
Badanie N
[msc] ORR CR PR StD PD NA cB' | bcr
Ahmed 6 19¢ | 36 | 00,0 | 316 | 13 (68 000 bd 81f* bd
2011 ©0) (69
12 bd | bd(18) | 0(0,0) bd (18) bd bd bd bd bd
. 7 (23) 16 (53)% 23
$5 * $$ *
Gupta- Ogolnie 30 7 (23) 0(0,0) (10; 429%°) | (34:72%) 2(3) 5(17) 77) bd
Abramson 24
2008 55 R . 15 0 . 22
DTC 27 | 7(26) 0(0,0) 7 (26) 6% | 00 | 29 | @y bd
ogélnie 32 | 8(25* | 0(0,0) 8 (25)* 11(34) | 7(22) | 629 (ég) bd
7 7
6 zBM 14 | 3(1* | 0(0,0) 3 (21)* 4 (29)* . bd . bd
Hoftijzer (50) (50)
2009 . j ) ) 0 12
brak BM 18 5 (28) 0(0,0) 5 (28) 7 (39) ©00) bd 67)" bd
15 *N\ AN ANAN 15 * 11 7
(0,1-39) per protocol 26 8 (31) 0(0,0) 8 (31) 3(12) (58) 5 (16) @2)< | (@27)
Kloos P 34 6 40
2009 bd 5% 6 (12) 0(0,0) 6 (12)* (65)*"* (12)* bd 77)* bd
o 6
Pitoia ; 1 0(0,0 1(12,5 5(62,5) | 2(25 bd . bd
i~ 12 (6 - 16) 8 | 125 (0.0) 12.9) (62.5) | 2(25) (75)

* obliczono na podstawie dostepnych danych; 1 korzy$¢ kliniczna (ang. clinical benefit) zdefiniowana jako suma PR i StD;

$ dane odczytano z wykresu; $$ ocene wykonywano 4 miesigce po rozpoczeciu leczenia u ostatniego wigczonego pacjenta;

§ 95% przedziat ufnosci; §§ z wykresu w przedstawionego w publikacji odczytano, ze 1 przypadek StD odnotowano u pacjenta z MTC,
a oba przypadki progresji u pacjentéw z ATC; » mediana (zakres) czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie wynosita 29,6 (3-33)
miesigca; " wszystkie przypadki PR wystgpity w trakcie pierwszych 6 miesiecy leczenia; “* mediana (zakres) czasu utrzymywania sie
StD wynosita 26,5 (3-38) miesigca; & PR i StD utrzymujgce sie przez = 6 miesiecy; zgodnie z informacjami z gidwnej publikacji badania
(Hoftijzer 2009) przyjeto, ze byty to dane dotyczgce korzysci klinicznej; && nie podano bezposrednio definicji kontroli choroby (DCR,
ang. disease control rate);

# PR odnotowano wytgcznie u chorych z PTC (n = 41); mediana (zakres) czasu do wystgpienia PR u chorych nieleczonych
chemioterapig n = 33): 12 (2-12) mies., u chorych leczonych chemioterapig (n = 8): 20 (bd.) mies.; mediana (zakres) czasu trwania PR
odpowiednio: 9 (6-14) mies. i 6 (bd.) mies; ## u 29 (56%) chorych StD utrzymywata sie przez = 6 miesiecy; BM - przerzuty w kosciach
(ang. bone metastases); NA — odsetek pacjentdw, u ktérych niemozliwa byta ocena odpowiedzi (ang. not available).

W badaniach bez grupy kontrolnej wykazano, ze:

e w zadnym badaniu nie wystgpita odpowiedz catkowita,

e czestos¢ wystepowania ORR wynosita od 12% (Kloos 2009) do 31% (Gupta-Abramson 2008) i
skfadaty sie na nig wytgcznie przypadki czesciowej odpowiedzi (PR),

e najczesciej wystepujgcg odpowiedzig byta choroba stabilna (StD), wystepujgca u 34-68% leczonych
sorafenibem,

e odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita korzysc¢ klinicznej (CB), stanowigcej sume PR i StD, wyniost
od 42% (Hoftijzer 2009; w 6 msc) do 84% (Ahmed 2011; w 6 msc),

e progresja choroby wystgpita u 12-25% pacjentow, dla 2 badan Ahmed 2011 (po 6 miesigcach
leczenia) i Gupta-Abramson 2008 (= 4 miesigcach) nie odnotowano takiego zdarzenia u chorych z
DTC,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 41/84




Nexavar (sorafenib)

AOTM-0T-4351-41/2014

W ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym”

kontrole choroby (DCR) raportowano w jednym badaniu (Hoftijzer 2009), odpowiednio u 27%
pacjentoéw (uaktualniona analiza - per protocol),

u 16-19% pacjentéw nie byta mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie sorafenibem,

w badaniu Hoftijzer 2009 czesto$¢ wystepowania StD w uaktualnionej analizie (per protocol) byta
mniejsza niz w analizie wstepnej (12% vs 34%) a progresja choroby wieksza (58% vs 22%).
Natomiast nie zaobserwowano zmian w ocenie czesciowej odpowiedzi (PR u 8. chorych) w
przypadku obu analiz,

czestos¢ wystepowania progresji choroby (p= 0,005) jest istotnie wyzsza, natomiast czesto$¢
wystepowania korzysci klinicznej mniejsza u pacjentéw z przerzutami w kosciach (BM) w
poréwnaniu do chorych bez takich przerzutéw po pierwszych 6 msc leczenia (Hoftijzer 2009).

Tabela 18 Przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji u chorych w badaniach bez grupy kontrolnej

Mediana
: okresu . 12-msc 24-msc
Badanie obserwacji N Mediana [msc] (%] (%]
[msc]
PFS (95% CI)
Ahmed 2011 19 (bd) 19 nie osiggnieto 68 (bd) 62 (bd)
Gupta-Abramson 2008 bd 27 21,0* (bd) bd bd
per protocol 15,8 (7 - 20)* - 32 14,5 (11,8; 17)* bd bd
. wstepna analiza
lolibfzer 2T 2 BM 14 11,8 (8; 15,5)* bd bd
brak BM 18* 17,3(14,5; 20)* bd bd
per protocol 25 (3,5-39) - 26 18 (7; 29) bd bd
uaktualniona
z BM analiza bd 2n bd bd
brak BM bd 20 (13; 27) bd bd
PTC nieleczeni Ch bd 33 16 (8; 27,5) 59 (40; 78) bd
Kloos 2009
PTC leczeni Ch 8 10 (4; 28) 47 (10; 83) bd
FTC lub HTC 11 4,5 (2; 16) 30 (5; 55) bd
0S (95% Cl)
Ahmed 2011 19 (bd) 19 nie osiggnigto 79 (bd) 72 (bd)
L—!Sof;ijz?(; 2009 per protocol 25 (3,5-39) - 26 34,5 (19; 50) bd bd
(EItEr =T uaktualniona
2012) z BM analiza bd 23 (20; 26) bd bd
brak BM bd nie osiggnieto bd bd
PTC nieleczeni Ch bd 33 23 (18; 34) 87 (75; 99) bd
Kloos 2009 PTC leczeni Ch 8 37,5 (4; 42,5) 63 (29: 96) bd
FTC lub HTC 1 24,2 (11, 37,5) 64 (38; 90) bd

* obliczono na podstawie dostepnych danych; BM - przerzuty w kosciach (ang. bone metastases) * obliczono na podstawie dostepnych
danych; » w momencie analizy nie bylo mozliwe oszacowanie 95% przedziatu ze wzgledu na zbyt matg liczbe zdarzen; autorzy
zaznaczyli, ze badanie nie byto zaprojektowane w celu oszacowania PFS.

W badaniach bez grupy kontrolnej wykazano, ze:

e mediana PFS wyniosta od 14,5-18,0 miesiecy (Hoftijzer 2009, w zaleznosci od analizy) do 21,0

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

miesiecy (Gupta-Abramson 2008),

najkrotszg mediang PFS (4,5 miesigca) odznaczali sie chorzy z HTC lub FTC (Kloos 2009),

mediana PFS w podgrupie chorych z PTC otrzymujgcych sorafenib niepoddanych chemioterapii vs
pacjenci z PTC po zastosowaniu chemioterapii wyniosta 16 vs 10 miesiecy (Kloos 2009),

istotnie nizszg mediane PFS (p= 0,046) u pacjentéw z przerzutami w kosciach niz u chorych bez
zmian w kosciach, odpowiednio 11,8 vs 17,3 miesigca (Hoftijzer 2009, wstepna analiza) oraz 12 vs
20 miesiecy (uaktualniona analiza),

w badaniu Ahmed 2011 okres obserwacji byt zbyt krétki do oszacowania mediany PFS oraz
przezycia catkowitego (OS).
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Ponadto dla przezycia catkowitego wykazano, ze:
. najdiuzszg mediane OS (37,5 miesigca) odnotowano u chorych z PTC leczonych wczesniej
chemioterapig, natomiast w pozostatych dwéch podgrupach (PTC niepoddanych chemioterapii, FTC
oraz HTC) mediana przezycia catkowitego wyniosta 23- 24 miesigca (Kloos 2009),

e w badaniu Schneider 2012 mediana przezycia catkowitego wyniosta 34,5 miesigca. Dodatkowo w
badaniu tym zaobserwowano gorsze przezycie catkowite pacjentéw z przerzutami w kosciach (23
msc), u pacjentéw bez zmian BM nie bylo mozliwie oszacowanie mediany OS,

e odsetek 12-miesigcznego przezycia wyniést 79% (Ahmed 2011) oraz 63-87% w zaleznos$ci od typu
DTC (Kloos 2009) a odsetek 24-miesiecznego przezycia wyniést 72% chorych (Ahmed 2011).

Tabela 19 Zmiana stezenia Tg* w trakcie leczenia w badaniach Hoftijzer 2009 i Pitoia 2014

Badanie/ laci Okres leczenia N Mediana (zakres) stezenia Tg [ug/l] Mediana (zakres)
adanie/ populacja A
pop g [msc] wyjsciowa koncowa g
Pitoia 2014 DTC $r (Zakres) 8 46 (O 9-19 500) Srednia zmiana
12 (6-16) 77 (4,4 -8 570) (n=22) proceggog% )(SD):
ogolnie 6 32 -16
(- 2 746 — 17 836)
0 19 (0,9 — 1 894) "24
CR : 50 (4,5 — 3 126) 9- : -
Hoftijzer 2009 mediana (zakres) (-2746-2,6)
(Schneider 15(0,1-39) a i
2012, Hoft jzer PR 41 (2-1817) 94 (14 — 4 140)
2009) (-2 749 - 17 836)
3 -16
StD 382 (26,5 -8570) 373 (38 — 89 400) (- 60,8 — 3 724)
15 b 49
PP bd (-5320-87 736)

* w kazdym z tych badan odpowiedz biochemiczna byta inaczej zdefiniowana (patrz tabela z definicjami PK, 3.3.1.)

W analizie wnioskodawcy rozpatrywano takze odpowiedz biochemiczng na leczenie, ktérg oceniano jako
zmiany stezenia Tg w surowicy:

e w badaniu Hoftijzer 2009 odnotowano zmniejszenie wartosci Tg 0 medianie -16 (-2 746 do 17 836)
pg/l w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi po 6 msc leczenia sorafenibem. Autorzy podali
dodatkowo, Zze zmiany stezenia Tg odzwierciedlaty odpowiedZz radiologiczng na leczenie — u
pacjentéow z PR obserwowano redukcje, a u chorych z StD i PD zwigekszenie stezenia
analizowanego markera howotworowego,

e w prébie Pitoia 2014 wyjsciowe stezenie Tg ulegto redukcji Srednio o 50%,

e odnotowano u 55% (Kloos 2009) oraz u 95% pacjentéw (Gupta-Abramson 2008) odpowiedz
biochemiczng na leczenie sorafenibem,

Nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji gdyz obenie nie ma w
Polsce refundowanego komparatora w danym wskazaniu.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Nexavar, najpowazniejszymi dziataniami niepozgdanymi
obserwowanymi w badaniach klinicznych byty:

v’ zawat serca / niedokrwienie,

v perforacja przewodu pokarmowego,

v’ zapalenie watroby wywotane przez lek,

v krwawienie,

v nadciénienie tetnicze /przetom nadcisnieniowy.
Natomiast najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty:

v’ biegunka,

v/ zmeczenie

v wysypka,

v lysienie,
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v’ zespot reka-stopa (odpowiadajgcy zespotowi erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej w MedDRA).

Dziatania niepozadane, opisywane po wprowadzeniu do obrotu, ktére wystepowaty bardzo czesto (=1/10) to:
zakazenia, limfopenia, jadtowstret, hipofosfatemia, krwotok (w tym krwotok z przewodu pokarmowego,
uktadu oddechowego oraz krwotok mézgowy, ktére mogg zagrazac¢ zyciu lub zakonczyé sie zgonem),
biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie, nadcisnienie tetnicze, tysienie, suchos¢ skoéry, wysypka, zespot reka-
stopa, rumien, swiad, zmeczenie, bdl miesniowy, bdl (w tym jamy, ustnej, brzucha, kosci, nowotworowy,
gtowy), gorgczka oraz zmniejszenie masy ciata czy tez wzrost aktywnosci amylazy wzrost aktywnosci lipazy.

W ChPL znajdujg sie rowniez ostrzezenia co do nieprawidiowych wynikow badan laboratoryjnych u
pacjentow z DTC, dotyczacych gtownie hipokalcemii, kiérg zgtaszano u 35,7% pacjentéw leczonych
sorafenibem vs 11,0% pacjentéw przyjmujgcych placebo. Wiekszos¢ zgtaszanych przypadkéw hipokalcemii
byta nasilona w matym stopniu. Hipokalcemia stopnia 3. wg CTCAE wystgpita u 6,8% SOR vs 1,9% PLC, a
hipokalcemia stopnia 4. wg CTCAE wystgpita u 3,4% SOR vs 1,0% PLC.

Informacje na temat bezpieczenstwa sorafenibu u chorych z DTC przedstawiono gtéwnie na podstawie
badania DECISION. Zaréwno powazne dziatania niepozgdane, jak i pozostate, istotnie statystycznie czesciej
wystepowaty w grupie pacjentéw otrzymujgcych sorafenib vs placebo.

Tabela 20 Liczba i odsetek chorych, u ktérych odnotowano zdarzenia niepozadane ogoétem, ciezkie zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane prowadzace do zmian leczenia oraz zgony; badanie DECISION

Punkt koncowy ) RR* NNH
sorafenib placebo (95% Cl) (95% CI) P
AEs ogotem 204/207 (98,6) 183/209 (87,6) 1,13 (1,07; 1,20) 10 (7; 16)
Ogotem 771207 (37,2) 55/209 (26,3) 1,41 (1,06; 1,89) 10 (6; 52)
Ciezkie -
nea | inny nowotwor 91207 (4,3) 41209 (1,9) 2,27 (0,75; 6,87) i NS
Dusznos¢ 7/207 (3,4) 6/209 (2,9) 1,18 (0,42; 3,29) - NS
Ptyn w jamie . NS
optucnej 6/207 (2,9) 4/209 (1,9) 1,51 (0,47; 4,94)
Wstrzymanie leczenia z . )
powodu AEs 137/207 (66,2) 54/209 (25,8) 2,56 (2,01; 3,31) 3(3;4)
Zakonczenie leczenia z . )
powodu AEs 39/207 (18,8) 8/209 (3,8) 4,92 (2,41; 10,16) 7 (5; 11)
Zmniejszenie dawki z . .
powodu AEs 133/207 (64,3) 19/209 (9,1) 7,07 (4,61; 11,02) 2(2;3)
Zgon (pojawiajacy sie NS
podczas leczenia, ang. 12/207 (5,8) 6/209 (2,9) 2,02 (0,80; 5,12) 10 (6; 52)
treatment-emergent)

* obliczono na podstawie dostepnych danych; NS nieistotne statystycznie.

W badaniu DECISION wykazano, iz w grupie sorafenibu w poréwnaniu do placebo istotnie czesciej
wystepowaty:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem RR= 1,13 (95% CI: 1,07; 1,20),

ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem RR= 1,41 (95% ClI: 1,06; 1,89),

wstrzymanie leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych RR= 2,56 (95% CI: 2,01; 3,31),
zakonczenie leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych RR= 4,92 (95% CI: 2,41; 10,16),
zmniejszenie dawki z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych RR= 7,07 (95% CI: 4,61; 11,02).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla poréwnania SOR vs PLC odnos$nie czestosci wystgpienia:

e zgonow: 12 przypadkéw w grupie sorafenibu (w tym 7 z powodu choroby nowotworowej, 3 przypadki
zgonu w wyniku zapalania ptuc, przewlektej obturacyjnej choroby ptuc oraz zawatu serca a dla 2 nie
ustalono przyczyny) vs 6 przypadkéw w grupie placebo. W obu grupach leczenia po jednym przypadku
zgonu uznano za zwigzany z leczeniem (zawat serca w grupie sorafenibu oraz krwiaka
podtwardéwkowego w grupie placebo),

e ciezkich zdarzen niepozadanych, tj. inny nowotwor, dusznosci oraz ptyn w jamie optucne;j.

Tabela 21 Liczba i odsetek chorych, u ktérych odnotowano okreslone zdarzenia niepozgdane ogétem; badanie DECISION

Punkt koncowy ) RR NNH
sorafenib placebo (95% Cl) (95% CI)
Zespot reka-stopa 158 /207 (76,3) 20/209 (9,6) 7,98 (5,29; 12,23) 2(2;2)
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Biegunka 142/207 (68,6) 32/209 (15,3) 4,48 (3,25; 6,28) 2(2;3)
Lysienie 139/207 (67,1) 16/209 (7,7) 8,77 (5,50; 14,21) 2(2;2)
Wysypka lub 104/207 (50,2) 24/209 (11,5) 4,38 (2,96; 6,55) 3(3;4)
ztuszczanie skory

Zmeczenie 103/207 (49,8) 53/209 (25,4) 1,96 (1,51, 2,58) 54;7)
Utrata masy ciala 97/207 (46,9) 29/209 (13,9) 3,38 (2,36; 4,89) 4(3; 5)
Nadcisnienie tetnicze 84/207 (40,6) 26/209 (12,4) 3,26 (2,22; 4,86) 4 (3; 6)
Zmniejszenie taknienia 66/207 (31,9) 10/209 (4,8) 6,66 (3,59; 12,54) 4(3; 5)
Zapalenie btony 48/207 (23,2) 7/209 (3,3) 6,92 (3,29; 14,75) 6 (4; 8)
sluzowej jamy ustnej

Swiad 44/207 (21,3) 22/209 (10,5) 2,02 (1,27; 3,24) 10 (6; 27)
Nudnosci 43/207 (20,8) 24/209 (11,5) 1,81 (1,15; 2,87) 11 (7; 45)
Bol glowy 37/207 (17,9) 15/209 (7,2) 2,49 (1,43; 4,38) 10 (6; 23)
Kaszel 32/207 (15,5) 32/209 (15,3) 1,01 (0,65; 1,58) NS
Zaparcia 31/207 (15,0) 17/209 (8,1) 1,84 (1,06; 3,21) 15 (8; 141)
Duszno$¢ 30/207 (14,5) 28/209 (13,4) 1,08 (0,67; 1,74) NS
Neuropatia czuciowa 30/207 (14,5) 13/209 (6,2) 2,33 (1,27; 4,31) 13 (7; 41)
Bol brzucha inaczej 29/207 (14,0) 8/209 (3,8) 3,66 (1,75; 7,71) 10 (7; 21)
nieokreslony

Bdl konczyn 28/207 (13,5) 18/209 (8,6) 1,57 (0,91; 2,74) NS
Inne zdarzenia 27/207 (13,0) 5/209 (2,4) 5,45 (2,23; 13,52) 10 (7; 18)
dermatologiczne

Zmiana gltosu 25/207 (12,1) 6/209 (2,9) 4,21 (1,82; 9,83) 11 (7; 23)
Goraczka 23/207 (11,1) 10/209 (4,8) 2,32 (1,15; 4,70) 16 (9; 85)
Wymioty 23/207 (11,1) 12/209 (5,7) 1,94 (1,00; 3,75) 19 (10; 3425)
Bdl plecow 22/207 (10,6) 22/209 (10,5) 1,01 (0,58; 1,75) NS
Bol (niesprecyzowany 22/207 (10,6) 16/209 (7,7) 1,39 (0,76; 2,55) NS
inaczej)

Bél gardta oraz krtani 21/207 (10,1) 8/209 (3,8) 2,65 (1,23; 5,75) 16 (9; 67)
Inne zdarzenia

metaboliczne lub. 741207 (35,7) 35/200 (16,7) 2,13 (1,51; 3,05) 6 (4; 10)
zZmiany parametréw

laboratoryjnych

Wzros.t stezenia TSH w 69/207 (33,3) 28/209 (13,4) 2,49 (1,69; 3,70) 6 (4;9)
surowicy

Hipokalcemia 39/207 (18,8) 10/209 (4,8) 3,94 (2,06; 7,62) 8(5;13)
Wazrost aktywnosci ALT 26/207 (12,6) 9/209 (4,3) 2,92 (1,43; 6,00) 13 (8; 33)
Wzrost aktywnosci AST 23/207 (11,1) 5/209 (2,4) 4,64 (1,87; 11,65) 12 (8; 25)

* obliczono na podstawie dostepnych danych; NS nieistotne statystycznie

Wiekszos$¢ przedstawionych w powyzszej tabeli zdarzen niepozgdanych wystepowata istotnie statystycznie
czesciej dla sorafenibu w poréwnaniu do placebo (wyj. NS: kaszel, duszno$¢, bél konczyn, bdl plecéw lub
bdl niesprecyzowany). Najczestsze dziatania niepozgdane (> 40%) obserwowane w badaniu w grupie
sorafenibu to: zespdt reka-stopa, biegunka, tysienie, wysypka/ztuszczanie, zmeczenie, utrata wagi i
nadcisnienie tetnicze. Ponadto zespodt reka-stopa byt najczestszg przyczyng wstrzymania podawania
sorafenibu (55 chorych; 26,6%), redukcji jego dawki (70 chorych; 33,8%) oraz catkowitego wycofania
leczenia (11 chorych; 5,3%).

Tabela 22 Liczba i odsetek chorych, u ktérych odnotowano okreslone zdarzenia niepozadane w 3. lub 4. stopniu nasilenia;

badanie DECISION

n/N (%) RR* NNH
Punkt konhcowy

sorafenib placebo (95% Cl) (95% CI)
Zespot reka-stopa 42/207 (20,3) 0/209 (0,0) 85,82 (9,04, 828,08) 54,7
Biegunka 12/207 (5,8)* 2/209 (1,0) 6,06 (1,54; 24,01) 21 (12; 63)
Wysypka lub 10/207 (4,8) 0/209 (0,0) 21,20 (2,16; 210,47) 21 (12; 38)
ztuszczanie skory
Zmeczenie 12/207 (5,8)* 3/209 (1,4) 4,04 (1,25; 13,19) 23 (12; 114)
Utrata masy ciata 12/207 (5,8) 2/209 (1,0) 6,06 (1,54; 24,01) 21 (12; 63)
Nadcisnienie tetnicze 20/207 (9,7) 5/209 (2,4) 4,04 (1,61; 10,25) 14 (9; 35)
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Zmniejszenie laknienia 5/207 (2,4) 0/209 (0,0) 11,11 (1,09; 113,97) 42 (19; 172)
Hipokalcemia 19/207 (9,2)* 3/209 (1,4)* 6,39 (2,06; 20,06) 13 (8; 27)
Wzrost aktywnosci ALT 6/207 (2,9)* 0/209 (0,0) 13,13 (1,31; 133,27) 35 (17; 95)
Zapalenie btony 2/207 (1,0)* 0/209 (0,0) 5,05 (0,46; 56,06) NS
$luzowej jamy ustnej

Swiad 2/207 (1,0 0/209 (0,0) 5,05 (0,46; 56,06) NS
Zaparcia 0/207 (0,0) 1/209 (0,5) 0,34 (0,03; 4,07) NS
Dusznos$é 10/207 (4,8) 6/209 (2,9)* 1,68 (0,65; 4,39) NS
Neuropatia czuciowa 2/207 (1,0) 0/209 (0,0) 5,05 (0,46; 56,06) NS
Bal brzucha (nie NS
sprecyzowany inaczej) 3/207 (1,4) 1/209 (0,5) 3,03 (0,44; 21,06)

Bél konczyn 1/207 (0,5) 1/209 (0,5) 1,01 (0,11; 9,63) NS
Inne zdarzenia 2/207 (1,0) 0/209 (0,0) 5,05 (0,46; 56,06) NS
dermatologiczne

Zmiana gtosu 1/207 (0,5) 0/209 (0,0) 3,03 (0,25; 36,76) NS
Goraczka 3/207 (1,4)* 0/209 (0,0) 7,07 (0,67; 75,37) NS
Wymioty 1/207 (0,5) 0/209 (0,0) 3,03 (0,25; 36,76) NS
Bél plecow 2/207 (1,0) 3/209 (1,4)* 0,67 (0,14; 3,34) NS
Bal (nie sprecyzowany 1/207 (0,5) 1/209 (0,5) 1,01 (0,11; 9,63) NS
inaczej)

Zapalenie btony 2/207 (1,0) 0/209 (0,0) 5,05 (0,46; 56,06) NS
$luzowej jamy ustnej

Swiad 2/207 (1,0) 0/209 (0,0) 5,05 (0,46; 56,06) NS
Wazrost aktywnosci AST 2/207 (1,0) 0/209 (0,0) 5,05 (0,46; 56,06) NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych; NS nieistotne statystycznie

Zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia nasilenia, dla ktérych odnotowano istotne réznice na niekorzysé
chorych leczonych sorafenibem w poréwnaniu do placebo to: zespét reka-stopa, biegunka, wysypka lub
ztuszczenie skory, zmeczenie, utrata masy ciata, nadcisnienie tetnicze, zmniejszenie taknienia, hipokalcemia
oraz wzrost aktywnosci ALT. Najczesciej raportowano zespot reka-stopa (20,3% SOR vs 0,0% PLC), RR =
85,82 (95% CI: 9,04; 828,08). Dla pozostatych punktéw koncowych nie wykazano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy porownywanymi interwencjami.

Dodatkowo, w celu poszerzenia analizy bezpieczenstwa w analizie wnioskodawcy uwzgledniono wyniki
badan kohortowych dotyczgcych chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornej na leczenie jodem
otrzymujgcych = 1 dawke sorafenibu (tgcznie N= 159 chorych), przy czym w badaniach Ahmed 2011, Gupta-
Abramson 2008 i Kloos 2009 dane przedstawiono tgcznie dla populacji z réznymi typami raka tarczycy,
jednak wiekszos¢ (56-93%) stanowili chorzy z réznicowanym rakiem tarczycy (DTC). Typ histologiczny raka

tarczycy nie stanowi powaznego ograniczenia dla analizy bezpieczenstwa.

Tabela 23 Liczba i odsetek chorych, u ktérych przerwano leczenie lub byta konieczna modyfikacja leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych oraz odsetek liczby zgonéw w badaniach bez grupy kontrolnej

Zgony | Przerwanie leczenia Czasowe wstrzymanie Redukcja dawki Czas do redukciji
Badanie N n/N z powodu AEs leczenia z powodu AEs leku z powodu AEs dawki leku
(%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) [msc]
Ahmed 2011 34 2/34 2 (6)* 28* (82) 27" (79) mediana: 0,5*
) $rednia: 1,2*
Gupta-Abramson | 30 1/30 6 (20) 19 (63)™M 14 (47) bd
2008 3)
Hoftijzer 2009 31 - 10 (32%* bd 18 (58) bd
(Schneider 2012)
Kloos 2009 56 4/56 bd bd 29* (52) mediana: 1,5 -4,5
) (zakres: 0,5-26)°
Pitoia 2014 8 - 1 (12,5%%)% bd. 4 (50,0%)* bd.

* obliczono na podstawie dostepnych danych; # w tym u 7 pacjentéw przerwano leczenie z powodu AEs zwigzanych z sorafenibem;
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A dane dotycza chorych, u ktérych zmniejszono dawke do 400 mg/dzien; sposrdéd nich u 33% (9/27) konieczna byta dalsza redukcja
dawki leku do 400 mg co drugi dzien; " leczenie przerywano najczesciej na okres od 1 dnia do 2 tygodni (poza jednym pacjentem, u
ktérego konieczne byto wstrzymanie leczenia na okres 3 tygodni z powodu bélu miesniowo-szkieletowego); $ chorzy z PTC z docelowej
kohorty (n = 19): mediana 1,5 mies.; kohorta eksploracyjna (n = 37): chorzy z PTC (n = 22): mediana 4,5 mies.; chorzy z HTC lub FTC
(n = 11): mediana: 1,7 mies.; dla 4 chorych dane na ten temat nie byly dostepne; $$ leczenie przerwano po 9 miesigcach u pacjentki z
niewydolnoscig serca prawdopodobnie zwigzang z sorafenibem; po 5 miesigcach od ostatniej dawki leku nastapit u niej nagty zgon.

W badaniu Ahmed 2011 odnotowano 2 (6%) zgony, a w badaniuGupta-Abramson 2009 1 zgon pacjenta
(3%) w trakcie leczenia sorafenibem z powodu niewydolnosci watroby (nie stwierdzono zwigzku zgonu
z leczeniem). Natomiast w probie Kloos 2009 raportowano 4 (7%) zgony, ktérych powodem byta ostra

bialaczka szpikowa,

zapalenie pluc na tle zakazenia grzybem Aspergillus oraz ztamanie biodra

spowodowanego wypadkiem. Ostatni przypadek zgonu (nagtego) odnotowano w 21. miesigcu badania
(HFSR; zwigzek zgonu z leczeniem byt mato prawdopodobny).

Odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie z powodu AEs wynidst ogdlnie 12,5-32,0%, (w badaniu Ahmed
2011 wynik byt znacznie nizszy: 6%). Modyfikacje terapii w postaci czasowego wstrzymania podawania
sorafenibu zastosowano u 63% (Ahmed 2011) i 82% chorych (Gupta-Abramson 2008). W poszczegdinych
badaniach mediana czasu do redukcji dawki sorafenibu wyniosta 0,5 msc (Ahmed 2011) lub 1,5 - 4,5 msc
(Kloos 2009, w zaleznosci od podgrupy). U 47-79% os6b leczonych zastosowano redukcje dawki tego leku.

Tabela 24. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane w badaniach bez grupy kontrolnej

Dziatania niepoiadane wg Ahmed 2011 Gupta— Hoftijzer 2009 Kloos 2009 Pitoia
klasyfikacji uktadéw i narzadéw Abramson (Schneider 2014
2008 2012)
Dziatania niepozadane ogdlnie
Zaburzenia ogélne Zmeczenie 20 (58,8%) 19 (63%)* bd 46 (82%)* % )
i stany w miejscu (38%%)
podania Bol glowy 5 (14,7%) 2 (7%) bd 9 (16%)* bd
Bél plecow 1 (2,9%) bd bd 6 (11%)* bd
Gorgczka 2 (5,9%) 2 (7%) bd bd bd
Zapalenie bton 9 (26,5%) bd 15 (48%) bd 1
Sluzowych (13%%*)
AEs uderzenia goraca (n bdl w klatce piersiowej
wystepujgce w = 2; 5,9%), objawy zapalenie bd (n=8* 14%"), bol (n = bd
1 badaniu grypopodob-ne (n = gardta (17%) 9%; 16%), bol w gornej
2; 5,9%), przeziebie- zapalenie ’ czesci czaszki (n = 14%;
nie (n = 3; 8,8%), bdl stawow 25%*), bol konczyn (n =
gardia (n = 5; (20%) 33%; 59%*), bol brzucha
14,7%), bél lub lub odbytu (n = 38*
skurcze brzucha (n = 68%%*)
13; 38,2%)
Zmeczenie 20 (58,8%) 19 (63%)* bd 46 (82%)* 3
(38%*)
Bél gtowy 5 (14,7%) 2 (7%) bd 9 (16%)* bd
Badania U.trata masy 10 (29,4%) 18 (60%)* 18 (58%) 46 (82%)* bd
diagnostyczne ciata
AEs nieprawidtowa bd bd bd bd
wystepujace w aktywnos¢: lipazy (n
1 badaniu =6; 22,2%), nie-
prawidtowe wartosci
wspotczynnika INR
(n=7;20,6%),
nieprawidtowa
aktywnos$¢: AST (n =
8; 23,5%), amylazy
(n =10; 29,4%) i
ALT (n = 12; 35,3%)
Zaburzenia Zabgrzgnia 10 (29,4%) 6 (20%)* bd 32 (57%)* bd
metabolizmu i faknienia
odzywiania AEs bd hiperglikemia | hipofosfatemia bd bd
wystepujgce w (7%) (n = 11; 35%),
1 badaniu hipokalcemia
(n = 15; 48%)
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Zaburzenia AEs . zwiekgzenie bd niedoczynno$¢ bd bd
endokrynologiczne wystepujgce w stezenia TSH tarczycy
1 badaniu (n =4 11 8%) (n =8; 26%),
T niedoczynnosé
przytarczyc (n =
10; 32%)
Zaburzenia Biegunka 26 (76,5%) 24 (80%)* 16 (52%) 42 (75%)* 3
zotadka i jelit (38%*)
Wzdecia 3 (8,8%) bd bd 39 (70%)* bd.
Nudnosci 9 (26,5%) bd 3 (10%) 31 (55%)* bd.
Wymioty 6 (17,6%) bd bd 10 (18%)* bd.
Zaparcia 7 (20,6%) 2 (7%) bd bd bd
Zaburzenia 3(8,8%) 3 (10%) bd bd bd
potykania
Sucho$¢ w 4 (11,8%) 5 (17%) bd 3 (5%)* bd
jamie ustnej
AEs niestrawnos$¢ nudnosci lub bd bédl jezyka lub zebdw bd
wystepujgce w (n=4; 11,8%), wymioty (n = 8% 14%),
1 badaniu zapalenie jezyka (n=9; 30%), zapalenie jamy ustnej
(n =12; 35,3%) zapalenie (n = 9%; 16%*), zgaga
jamy ustnej (n = 22*; 39%%)
lub bton
Sluzowych (n
= 14; 47%),
niestrawnos¢é
lub wzdecia
(n =19; 63%)
Zaburzenia skory i Zespot reka- 27 (79,4%) 28 (93%)* 22 (71%) 35 (63%)* % .
tkanki podskornej | Stopa (13%)
Wysypka bd 24 (80%)* 17 (55%) 44 (79%)* 1
(13%%)
tysienie 25 (73,5%) 13 (43%) 16 (52%) 44 (79%)* 1
(13%%)
Swiad bd 4 (13%)* bd 43 (T7%)* bd
AEs gestnienie wloséw (n bd bd rogowiak bd
wystepujgce w = 2; 5,9%), krecenie kolczystokomérkowy (n
1 badaniu wiosow = 2*; 4%*), owrzodzenie
(n=3;8,8%) skory (n =67 11%").
zmiana koloru brgzowe plamy skérne
wlos6w (n = 6; (n= 9%; 16%*), zmiany w
17,6%), zaburzenia obrebie paznokci (n =
dermatologiczne 337 59%), suchosc
(inne niz zespdt skory (n = 47%; 84%*)
reka-stopa) (n = 30;
88,2%)
Zaburzenia Skurcze migsni 3(8,8%) bd bd 20 (36%)* bd
migsniowo-
szkieletowe i Bl migsni 4 (11,8%) bd bd 6 (11%)* bd
tkanki tacznej
Bol stawow 8 (23,5%) bd bd. 40 (71%)* bd
AEs bol kosci (n = 5; bol bd bd. bd
wystepujgce w 14,7%) migsniowo-
1 badaniu szkieletowy
(n=17; 57%)
Zaburzenia uktadu Dusznosci 4 (11,8%) bd bd 8 (14%)* bd
oddechowego,
klatki piersiowej i Chrypka 2 (5,9%) 6 (20%) bd 4 (7%)* bd
srodpiersia
Kaszel 3(8,8%) bd bd 1 (2%%) bd
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AEs bd niezyt nosa bd bd bd
wystepujgce w lub zapalenie
1 badaniu gornych drég
oddechowych
(n =6; 20%),
dusznosci lub
kaszel (n=8;
27%)
Dusznosci 4 (11,8%) bd bd 8 (14%)* bd
Chrypka 2 (5,9%) 6 (20%) bd 4 (7%)* bd
Kaszel 3(8,8%) bd bd 1 (2%*) bd
AEs bd niezyt nosa bd bd bd
wystepujgce w lub zapalenie
1 badaniu gornych drég
oddechowych
(n = 6; 20%),
dusznosci lub
kaszel (n = 8;
27%)
Zaburzenia Nadcisnienie 7 (20,6%) 13 (43%)* 13 (42%) 24 (43%)* 0 (0%)
naczyniowe tetnicze krwi
Krwioplucie bd 3 (10%) bd 4 (7%)* bd
Krwawienie z bd 1 (3%) bd 2 (4%)* bd
nosa
Zaczerwienienie 4 (11,8%) bd bd 18 (32%)* bd
twarzy (facial
erythema
[flushing)
AEs krwotok (n = 10; bd bd niedroznos¢ zyty bd
wystepujgce w 29,4%) siatkOwki
1 badaniu (n = 2%, 4%*)
Zaburzenia serca AEs tachykardia zawat serca bd migotanie przedsionkéw bd
wystepujgce w (n=5; 14,7%) (n =3; 10%) lub tachykardia
1 badaniu nadkomorowa,
palpitacje (n = 3*; 5%%*)
Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$¢ 2 (5,9%) bd 11 (35%) bd bd
ukfadu chtonnego
AEs nieprawidtowe bd leukopenia bd bd
wystepujgce w stezenie Hb, (n=7; 23%),
1 badaniu nieprawidiowa liczba trombocytopenia
neutrofiléw (n = 6; (n=9; 29%)
17,6%), ptytek krwi
(n=8; 23,5%) i
biatych krwinek
(n = 14; 41,2%)
Zaburzenia uktadu | Neuropatia 4 (11,8%) bd bd 12 (21%)* bd
nerwowego
Zawroty gltowy 1 (2,9%) bd bd 7 (13%)* bd
AEs bd neuropatia bd zaburzenia smaku (n = bd
wystepujgce w lub 12%; 21%*)
1 badaniu parestezja
(n = 6; 20%)
Zaburzenia Niepokdj 1 (2,9%) bd bd 1 (2%%) bd
psychiczne
AEs bezsennosé (n = 2; zaburzenia bd bd bd
wystepujgce w 5,9%), depresja (n = snu lub
1 badaniu 6; 17,6%) niepokdj (n =
3% 10%*),
depresja lub
zmiany
nastrojow (n
=9; 30%)
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Zaburzenia AEs nieprawidtowe zwiekszone bd bd bd
watroby i drég wystepujgce w stezenie bilirubiny (n wartosci
z6tciowych 1 badaniu = 13; 38,2%) testow
watrobowych
(n =4~
13%*)

Zakazenia i Zakazenia 23 (67,6%) bd bd 3 (5%)* bd
zakazenia
pasozytnicze AEs bd bd bd ropien (n = 2*; 4%*) bd

wystepujgce w

1 badaniu
Zaburzenia nerek i | AES nieprawidfowe bd bd bd bd
drég moczowych wystepujgce w stezenie kreatyniny

1 badaniu (n=4,;11,8%)
Zaburzenia uktadu | AES nadwrazliwo$é na bd bd bd bd
immunologicznego wystepujgce w lek (n = 4; 11,8%)

1 badaniu
Zaburzenia uktadu | AES bd bd bd zaburzenia miesigczki bd
rozrodczego i wystepujgce w (n=2*% 4%*)
piersi 1 badaniu

* obliczono na podstawie dostepnych danych; $ dane dotyczg dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs, ang. treatment-
related adverse events); $$ wiekszos¢ przedstawionych AEs miato 3. stopnien ciezkosci; odnotowano jednie 2 AEs 4. stopnia:
neutropenie (odwracalng) i wysiek osierdziowy.

We wigczonych badaniach kohortowych obserwowano podobne zdarzenia niepozadane o profilu zblizonym

do badania DECISION oraz ChPL. Giéwnymi dziataniami niepozadanymi, wystepujacymi u chorych

otrzymujgcych sorafenib, byty:

v’ zaburzenia skorne (raportowane w wiekszosci badan) i tkanki fgcznej (przedstawione w 3 badaniach),
w szczegolnosci zespot reka-stopa wystepujgcy u 13-93% chorych;

v  wysypka (13-80%);

v lysienie (13-79%).

W badaniu Gupta-Abramson 2008 zaznaczono, ze raportowane zdarzenia niepozgdane byly zwigzane
z leczeniem. Czesto obserwowano réwniez suchos¢ skory u 83% chorych (Kloos 2009) lub zaburzenia
ogolne w postaci zmeczenia wystepujacego u 38-63% pacjentdw, oraz utrata masy ciata (29,4-82%) i
zaburzenia taknienia (29,4-57%). Dziatania niepozadane z grupy zaburzen zotgdka i jelit byty duzg grupa, w
obrebie ktorych biegunka wystepowata najczesciej (52-80%). Podobnie nadcisnienie tetnicze, bedace
czestym (20,6-43%) zaburzeniem naczyniowym wystepowato w wigkszosci badan (wyjatek Pitoia 2014,
gdzie nie odnotowano takiego przypadku).

Tabela 25. Liczba i odsetek chorych, u ktérych odnotowano okreslone dziatanie niepozadane w 3. lub 4. stopniu nasilenia;
badania bez grupy kontrolnej

Dziatania niepozadane wg Ahmed 2011 Gupta- Hoftijzer 2009 Kloos 2009 Pitoia
klasyfikacji uktadéw i narzadéw Abrza(l)n(;gon (Schneider 2012) 2014
Dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia ciezkosci
Zaburzenia ogélne i | 7y0c7enje 3(8,8%) 1 (3%) bd 9 (16%)* bd
stany w miejscu
podania
Zapalenie 3(8,8%) bd 3 (n = 3; 10%*) bd bd
bton
$luzowych
AEs bdl gtowy, bdl w bd bd bél plecéw, bol bd
wystepujgce nadbrzuszu, (n =2;4%), bol w klatce
w 1 badaniu goraczka piersiowej
neutropeniczna (n =4; 7%"); bdl w
(po: n =1; 2,9%) gornej czesci czaszki,
omdlenie
(n=1; 2%%)
Badania Utrata masy bd 3 (10%) 3 (10%*) 3 (5%)* bd
diagnostyczne ciata
AEs nieprawidtowa bd bd bd bd
wystepujgce aktywnos$¢: ALT (n
w 1 badaniu =1; 2,9%),
amylazy (n = 6;
17,6%), lipazy (n =
6; 11,1%).
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Zaburzenia AEs bd zaburzenia bd bd bd

metabolizmu i wystepujace taknienia (n =

odzywiania w 1 badaniu 1; 3%)

J_Zea“l?urzema zotadka i Biegunka 1(2,9%) 2 (7%) 2 (6%*) 2 (4%)* bd
AEs zaparcia, zwigkszenie bd bdl jezyka lub zebdw, bd
wystepujgce zapalenie jelita wartosci bl brzucha lub odbytu,

w 1 badaniu grubego (n = 1; testow nie-droznos¢ jelit,
2,9%) watrobowych perforacja jelita,
(n=2; 7%) zapalenie jamy ustnej
(po: n =1; 2%*)

Zaburzenia skOry i | 7egp0f reka- 15 (44,1%) 3 (10%) 7 (23%)* 4 (7%)* bd

tkanki podskérnej stopa
Wysypka bd 3 (10%) 5 (16%*) 2 (4%)* bd
AEs zaburzenia Swiad bd rak kolczystokomorkowy bd
wystepujgce dermatologiczne (n=1,; 3%) (n =1; 2%*)

w 1 badaniu (z wyjatkiem
zespotu reka-
stopa) (n =2;

5,9%)

2 T Bol stawow 3 (8,8%) bd bd 6 (11%)* bd

migsniowo-

szkieletowe i tkanki

tacznej AEs skurcze miesni bd bd bol konczyn (13%); bd
wystepujgce (n=1; 2,9%) miopatia miesni
w 1 badaniu blizszych, zapalenie

szpiku kostnego i kosci
promienica (po: n = 1;
2%*)

Zaburzenia uktadu AEs bd bd drobnokomorkowy bd bd

oddechowego, klatki | wystepujace rak ptuc

piersiowej i w 1 badaniu (n=1,;3%)

srodpiersia

Zaburzenia Nadci$nienie 2 (5,9%) 4 (n = 4; 13%) 5 (16%)* 2 (4%)* bd.

naczyniowe tetnicze
AEs peknigcie bd zakrzepica zyt krwioplucie bd
wystepujgce przeszczepu aorty gtebokich (n =2; 4%*)

w 1 badaniu (n=1;2,9%) (n =1; 3%)

Zaburzenia serca AEs bd bd zawat serca zaburzenia czynno$é bd

wystepujgce (n = 3; 10%), lewej komory serca,
w 1 badaniu zastoinowa migotanie przedsionkéw
niewydolno$¢ serca lub tachykardia
(n=1; 3%) nadkomorowa, wysiek
osierdziowy (po: n =1,
2%*)

Zaburzenia krwi i AEs niedokrwistos¢, bd bd neutropenia bd

uktadu wystepujgce nieprawidtowa (odwracalna)

krwiotworczego w 1 badaniu liczba neutrofilow (n =1; 2%%)

(n=1;29%)

Zaburzenia watroby | AEs Nieprawidtowe bd bd bd bd

i drog zétciowych wystepujgce stezenie bilirubiny
w 1 badaniu (n=1;2,9%)

Zaburzenia AEs depresja (n = 1; zaburzenia bd bd bd

psychiczne wystepujgce 2,9%) snu lub
w 1 badaniu niepokdj (n =

1; 3%)

Zaburzenia uktadu AEs nadwrazliwo$é na bd bd ostra biataczka bd

immunologicznego wystepujgce lek (n = 3; 8,8%) szpikowa
w 1 badaniu (n = 1; 2%*)

Zakazenia i Zakazenia 3 (8,8%) bd bd 1 (2%*) bd

zakazenia

pasozytnicze

* obliczono na podstawie dostepnych danych; $ dane dotyczg dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TRAEs, ang. treatment-
related adverse events); $$ wiekszos¢ przedstawionych AEs miato 3. stopnien ciezkosci; odnotowano jednie 2 AEs 4. stopnia:
neutropenie (odwracalng) i wysiek osierdziowy.

Zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia wystepowaty u niewielkiego odsetka pacjentéw (do 5%), ktéry

w niewielu przypadkach przekraczat nawet 10%. W badaniu Pitoia 2014 nie podano informacji
0 analizowanych dziataniach niepozgdanych. Najczestszymi AEs 3. lub 4. stopnia byty:
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v zmeczenie odnotowane u 8,8% i 18% pacjentéw (odpowiednio w Ahmed 2011 i Kloos 2009);
v’ nadci$nienie tetnicze krwi u 4-16% chorych we wszystkich badaniach dot. AEs 3-4. stopnia);
v’ utrata masy ciata dotyczgca 5-10% pacjentéw (Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009, Kloos 2009).

W pojedynczych badaniach (Ahmed 2011) czesto obserwowano nieprawidtowg aktywnosé amylazy i lipazy
3. lub 4. stopnia, odpowiednio u 17,6% i 11,1% pacjentéw (pomimo tego nie odnotowano przypadkéw
ostrego zapalenia trzustki). Szczegoétowe dane dotyczace AEs 3. lub 4. stopnia zamieszczono w tabeli
powyze;.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji przeszukano strony internetowe nastepujgcych instytucji: Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produkiéw Biobdjczych (Komunikaty URPL),
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency - EMA) oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekow USA
(Food and Drug Administration - FDA)

Na stronach URPL nie odnaleziono komunikatow bezpieczehstwa odnosnie sorafenibu. Na stronie EMA
odnaleziono 2 komunikaty a na stronie FDA 7 informacji odno$nie zmian oznaczenia produktu Nexavar
(sorafenib). Agencja nie odnalazta dodatkowych komunikatéw/ostrzezen bezpieczenstwa.

Tabela 26 Dodatkowe informacje dotyczace sorafenibu odnalezione w serwisie internetowym EMA oraz FDA

Data Ostrzezenia i sSrodki ostroznosci Dziatania niepozadane
komunikatu/notatki

EMA 2014° Najczegstszymi AE zwigzanymi ze stosowaniem produktu Nexavar:
biegunka, wysypka, tysienie, zakazenie, zespot reka-stopa (wysypka i
bél na wewnetrznej czesci dioni i na podeszwach stop) oraz
zmeczenie.

Najwazniejszymi ciezkimi AEs sg: zawat miesnia sercowego lub jego
niedokrwienie, perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie watroby,
krwotoki, nadci$nienie tetnicze lub przetom nadcisnieniowy

W European database of suspected adverse drug reaction report,
(system EudraVigilance)* — informacja o 6001 chorych z dziataniami
niepozgdanymi raportowanymi podczas leczenia sorafenibem.

Do najczestszych nalezaty: zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej u
1827 (30%) chorych, zaburzenia ze strony ukfadu pokarmowego u
1710 (28%) chorych i nowotwory (fagodne, ztosliwe, niesprecyzowane,
w tym cysty oraz polipy) u 1692 (28%) chorych.

FDA paidgiernik Jednoczesne podawanie | Dodatkowe dane z wielu badan klinicznych
2010 neomycyny doustnie powoduje | zmiana klasyf kacji dla zastoinowej niewydolnosci serca — jako czeste
zmniejszenie  ekspozycji  Na | gziatanie niepozadane. Dodanie Zespolu Stevensa-Johnsona,
sorafenib nadczynnosci tarczycy i zdarzenia podobne do  choroby
Srodmigzszowej ptuc do niezbyt czestych dziatan niepozadanych.
marzgc Po wprowadzeniu leku do obrotu
2011 Obrzek naczynioruchowy i wywotane lekiem zapalenie watroby.
paidgiernik Ryzyko wydtuzenia odstepu QT Dodatkowe dane z wielu badan klinicznych
2011 W  badaniach klinicznych Nexavar odnotowano nastepujgce
Nexavar moze wydtuzaé odstep dodatkovx_/e dziatania _niepozadane zyviazane ze stosowaniem oIeku i
QT / QTc i zwiekszaé ryzyko oc}chy}enla w badanlach. I.ab.(.)ratoryjnych (bardzo czeste 104;.|u.t.)
wiecej, czeste od 1 do mniej niz 10%, niezbyt czeste 0,1% do mniej niz
1%):

Sercowo-naczyniowe

Czesto: zastoinowa niewydolno$¢ serca, niedokrwienie miesnia
sercowego i/lub zawat

Niezbyt czesto: przetom nadci$nieniowy
Rzadko: wydtuzenie odstepu QT

® http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document _library/EPAR _Summary for the public/human/000690/WC500027705.pdf [dn.
27.01.2015]

4 https://bi.ema.europa.eu/analyticsSOAP/saw.dll?PortalPages [dostep on line]

® http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm233695.htm [dn. 15.01.2015]

® http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm233695.htm [dn. 15.01.2015]

" http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/ucm280363.htm [dn. 15.01.2015]
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Po wprowadzeniu leku do obrotu

Dermatologiczne: zespdt Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-
rozptywna naskorka (TEN)

sierpien Ryzyko toksycznosci Zespot reka stopa, wysypka, zespét Stevensa-Johnsona i martwica
20128 dermatologicznej toksyczno-rozptywna naskorka
Istnieja doniesienia o powaznych
toksycznosciach Dodatkowe dane z wielu badan klinicznych
dermatologicznych, w tym zespole R .
Stevensa-Johnsona (S3S) i Metabolizm i odzywianie: hipokalcemia
martwicy toksyczno-rozptywnej
naskérka (TEN). Mogg one | Po wprowadzeniu leku do obrotu
t ic zenie dla zycia. s . . )
rs\lzlr:;\;wc FZ)fZ%r?;aeQ ¢ st:sojv);:?e Nadwrazliwos$é: obrzek naczynioruchowy, reakcja anafilaktyczna
produktu Nexavar w przypadku | Migsniowo-szkieletowe: rabdomioliza
podejrzenia SJS lub TEN.
Polekowe zapalenie watroby
Indukowane prze sorafenib
zapalenie watroby charakteryzuje
watrobowokomoérkowa  struktura
uszkodzenia watroby z istotnym
zwigkszeniem aktywnosci
transaminaz, co moze prowadzi¢
do niewydolnosci  watroby i
Smierci. Moze roéwniez wystgpi¢
zwigkszenie stezenia bilirubiny i
INR. Nalezy regularnie
monitorowac wyniki préb
watrobowych. W przypadku
znaczgcego wzrostu  stezenia
transaminaz bez alternatywnego
wyjasnienia, takiego jak wirusowe
zapalenie watroby lub postepujaca
choroba nowotworowa, nalezy
przerwa¢ stosowanie produktu
Nexavar.
FDA czervgiec Dodatkowe dane z wielu badan klinicznych
2013 Hipokaliemia, biatkomocz i zespét nerczycowy
Po wprowadzeniu leku do obrotu
Zdarzenia podobne do $rédmigzszowej choroby ptuc
paidﬂernik Po wprowadzeniu leku do obrotu
2013 Mie$niowo-szkieletowe: martwica kosci szczeki
listopad Uposledzenie supresji hormonu stymulujgcego tarczyce (TSH) w DTC
2013" Nexavar uposledza egzogenng supresje tarczycy. W badaniu

dotyczgcym DTC, 99% pacjentéw miato wyjsciowy poziom tyreotropiny
(TSH) ponizej 0,5 mU /I. Podniesienie poziomu TSH powyzej 0,5 mU /I
obserwowano u 41% pacjentéw leczonych produktem Nexavar w
poréwnaniu z 16% pacjentédw otrzymujgcych placebo

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

W wyniku systematycznego wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 1 badanie Kkliniczne (DECISION)
spetniajgce kryteria wigczenia do analizy, ktdre stanowito wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo sorafenibu
p.o. (SOR) z placebo (+ BSC) w leczeniu pacjentdw z progresywnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym, zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Badanie
odznaczato sie wysokg wiarygodnoscig (5/5 punktéw w skali Jadad). Ogdlna charakterystyka pacjentéw w
badaniu z progresywnym DTC oprnym na leczenie RAI wynosi 83% analizowanych chorych (nisko
zréznicowany nowotwor tarczycy u ok.10% chorych). W zatgczonym do wniosku projekcie programu
lekowego populacje bedg stanowi¢ doro$li pacjenci o przebiegu progresywnym (w czasie 14 msc przed

wigczeniem),

potwierdzonym histologiczbnie DTC o udokumentowanej

nieskutecznosci leczenia

® http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetyinformation/ucm319233.htm  [dn. 15.01.2015]

® http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm360014.htm  [dn. 15.01.2015]

19 hitp://vww. fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm280363.htm  [dn. 15.01.2015]

1 http://mww.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm319233.htm  [dn. 15.01.2015]
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radioaktywnym jodem stgd mozna stwierdzic, iz populacja wigczona do przegladu jest tozsama z populacjg
wigczong do programu lekowego. Dawkowanie lekow w badaniu bylo zgodne z okreslonym w ChPL oraz
wnioskowanym programem lekowym.

Skutecznosé¢ kliniczna

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu DECISION byt PFS, ktéry byt istotnie statystycznie
dtuzszy w grupie pacjentéw otrzymujgcych sorafenib w poréwnaniu do grupy placebo (10,8 msc vs 5,8 msc;
HR 0,59, 95% CI 0,45-0,76; p< 0,0001). Podobnie mediana czasu do wystgpienia progresji choroby (TTP)
byta istotnie statystycznie dluzsza na korzys¢ sorafenibu (HR= 0,56, 95% CI: 0,43; 0,72; p< 0,0001).

Natomiast mediana catkowitego przezycia (OS) nie zostata osiggnieta. Dodatkowo zastosowano dwie
metody statystyczne korygujgce wptyw cross-over: RPSFT oraz IPE. Metoda RPFS wykazata istotne
statystycznie wigksze przezycie catkowite na korzy$é sorafenibu vs placebo, a w przypadku analizy metodg
IPE nie wykazano istotnych statystycznie r6znic miedzy ocenianymi ramionami.

W zakresie odpowiedzi na leczenie, zaréwno dla punktu koncowego odsetek chorych z obiektywng
odpowiedzig na leczenie (ORR) oraz odsetek chorych uzyskujgcych kontrole choroby (DCR), odnotowano
istotng statystycznie réznice na korzys¢ sorafenibu vs placebo, odpowiednio 12,2% vs 0,5% (RB= 24,61;
95% Cl: 4,31; 142,89; p< 0,0001) oraz 54% vs 34% (RB= 1,60; 95% CI: 1,27; 2,02; p< 0,0001). Mediana
czasu trwania czesciowej odpowiedzi (CR) na sorafenib wyniosta 10,2 miesigca (95% CI: 7,4; 16,6).
W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku odpowiedzi catkowitej.

W badaniu DECISION oceniano réwniez jakos¢ zycia, wykazywata ona istotne statystycznie réznice na
niekorzys¢ sorafenibu.

W badaniach bez grupy kontrolnej wykazano dtuzszy PFS niz w badaniu DECISION, mediana PFS wyniosta
od 14,5-18,0 miesiecy (Hoftijzer 2009, w zaleznosci od analizy) do 21,0 miesiecy (Gupta-Abramson 2008).
Ponadto dla przezycia catkowitego wykazano, ze najdtuzszg mediane OS (37,5 miesigca) odnotowano u
chorych z PTC leczonych wczesniej chemioterapig, natomiast w pozostatych dwdéch podgrupach (PTC
niepoddanych chemioterapii, FTC oraz HTC) mediana przezycia catkowitego wyniosta 23- 24 miesigca
(Kloos 2009) a w badaniu Schneider 2012 mediana przezycia catkowitego wyniosta 34,5 miesigca.

Bezpieczenstwo
W badaniu DECISION wykazano, iz w grupie sorafenibu w poréwnaniu do placebo istotnie czesciej
wystepowaty:

e zdarzenia niepozadane ogétem RR= 1,13 (95% CI: 1,07; 1,20),

e ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem RR= 1,41 (95% CI: 1,06; 1,89),

¢ wstrzymanie leczenia z powodu wystgpienia zdarzeh niepozadanych RR= 2,56 (95% CI: 2,01; 3,31),

e zakonhczenie leczenia z powodu wystgpienia zdarzeh niepozgdanych RR= 4,92 (95% CI. 2,41;

10,16),

e zmniejszenie dawki z powodu wystgpienia zdarzeh niepozgdanych RR= 7,07 (95% CI: 4,61; 11,02).
Nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla poréwnania SOR vs PLC odnosnie czestosci wystgpienia
zgonow oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych, tj. inny nowotwodr, dusznosci oraz ptyn w jamie optucne;.

Najczestsze dziatania niepozgdane (> 40%) obserwowane w badaniu w grupie sorafenibu to: zespét reka-
stopa, biegunka, tysienie, wysypka/zluszczanie, zmeczenie, utrata wagi i nadcisnienie tetnicze. Ponadto
zespot reka-stopa byt najczestszg przyczyng wstrzymania podawania sorafenibu (55 chorych; 26,6%),
redukcji jego dawki (70 chorych; 33,8%) oraz catkowitego wycofania leczenia (11 chorych; 5,3%). Zdarzenia
niepozadane 3. lub 4. stopnia nasilenia wystepujace istotnie czesciej leczonych leczonych sorafenibem vs
placebo to: zespdt reka-stopa, biegunka, wysypka lub ztuszczenie skoéry, zmeczenie, utrata masy ciala,
nadcisnienie tetnicze, zmniejszenie taknienia, hipokalcemia oraz wzrost aktywnos$ci ALT.

Dodatkowo, w celu poszerzenia analizy bezpieczehstwa w analizie wnioskodawcy uwzgledniono wyniki
badan kohortowych dotyczgcych chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornej na leczenie jodem
otrzymujgcych = 1 dawke sorafenibu (tgcznie N= 159 chorych). Odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie
z powodu AEs wyniost ogolnie 12,5-32,0%. Modyfikacje terapii w postaci czasowego wstrzymania
podawania sorafenibu zastosowano u 63% (Ahmed 2011) i 82% chorych (Gupta-Abramson 2008). U 47-
79% 0s6b leczonych zastosowano redukcje dawki tego leku.

We wigczonych badaniach kohortowych obserwowano podobne zdarzenia niepozadane o profilu zblizonym
do badania DECISION oraz ChPL. Gtéwnymi dziataniami niepozadanymi, wystepujgcymi u chorych
otrzymujgcych sorafenib, byty zaburzenia skoérne i tkanki tgcznej w szczegdlnosci zespét reka-stopa (13-
93%), wysypka (13-80%) czy tysienie (13-79%). Zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia wystepowaty
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przewaznie u niewielkiego odsetka pacjentow (wyj. zmeczenie odnotowane (8,8- 18%), nadcis$nienie tetnicze
krwi (4-16%) oraz utrata masy ciata (5-10%).

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa wynikajgcy z tych danych nie odbiegat od ogdinego profilu bezpieczenstwa sorafenibu
obserwowanego we wspomnianych badaniach prowadzonych w populacji chorych z rakiem nerki oraz
rakiem watrobowokomadrkowym. Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu
Nexavar to: biegunka, wysypka, tysienie, reakcje skérne na skérze dioni i stép (wysypka i bdl na
wewnetrznej czesci dtoni rgk i napodeszwach stop) oraz meczliwos¢ (uczucie zmeczenia). W dodatkowej
ocenie bezpieczenstwa, raportowano bardzo liczne dziatania niepozgdane podczas przeprowadzanych
badan kliniczncyh a takze juz po wprowadzeniu leku do obrotu, pacjentéw z DTC (FDA, listopad 2013)
sorafenib uposledza supresje hormonu stymulujgcego tarczyce (TSH).

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W celu identyfikacji badan ekonomicznych autorzy analizy wnioskodawcy przeszukali nastepujgce bazy
medyczne oraz serwisy internetowe:

o MEDLINE (przez PubMed),
. zasoby internetowe oraz referencje odnalezionych badan.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania sorafenibu w zaawansowanym,
zréznicowanym raku tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

W wyniku wyszukiwania sprawdzajgcego przeprowadzonego w Agencji, rowniez nie odnaleziono zadnych
analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania sorafenibu w zaawansowanym, zréznicowanym raku
tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Warto zauwazy¢, ze ograniczenie sie do przeszukania
tylko bazy MEDLINE i zasobéw internetowych przez wnioskodawce nalezy uznac¢ za niewystrczajgce.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania leku Nexavar (sorafenib) w leczeniu
pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem radioaktywnym (RAI-R DTC), w warunkach polskich.

Technika analityczna

Ze wzgledu na istotne réznice w skuteczno$ci klinicznej miedzy oceniang interwencjg, a komparatorem, za
najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej sorafenibu w poréwnaniu z BSC
uznano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Podstawowg miare wynikow zdrowotnych w analizie kosztow-
uzytecznosci stanowity lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. quality adjusted life years, QALY). Wynik
analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci ICUR.

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie sorafenibu (produkt leczniczy Nexavar) w dawce 800 mg/dobe
w monoterapii chorych z postepujacym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym (RAI-R DTC). Jako komparator dla
wnioskowanej interwenciji przyjeto najlepsze postepowanie objawowe (BSC). Nalezy dodatkowo zauwazyé,
iz koszty dla rutynowej opieki wystepujg réwniez w ramieniu sorafenibu.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:

. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ),

. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
(perspektywa wspdina).

Horyzont czasowy
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Poniewaz w przypadku rozwazanej technologii medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorych, w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (30 lat).

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztow i 3,5% rocznie dla
wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce warianty dyskontowania:

. koszty i wyniki zdrowotne: 5% rocznie;

. koszty: 5% rocznie, wyniki zdrowotne: 0%;

. brak dyskontowania kosztoéw i wynikow zdrowotnych.

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
o koszty sorafenibu,

. koszty udzialenia Swiadczen w programie,
. koszty leczenia dziatan niepozadanych,
. koszty rutynowej opieki.

Model

Analize ekonomiczng dla produktu leczniczego Nexavar wykonano w oparciu o globalny model
farmakoekonomiczny wykonany w programie Microsoft Excel udostepniony przez Wnioskodawce, ktéry
adaptowano do warunkow polskich.

Zastosowano model ekonomiczny AUC (z ang. area under the curve - pole pod wykresem krzywych), w
ktérym proporcje chorych przebywajgcych w poszczegoéinych stanach w danym cyklu wyznaczano
bezposrednio na podstawie przebiegu skumulowanych funkcji przezycia (OS i PFS). W modelu tym,
w odréznieniu od modelu Markowa, nie jest wymagana znajomos¢ cyklicznych prawdopodobienstw przejsé
miedzy stanami.

W modelu AUC wyr6zniono nastepujgce stany zdrowotne:
eokres wolny od progresji choroby, obejmujgcy przedziat czasowy od rozpoczecia terapii
z zastosowaniem poréwnywanych interwencji do wystgpienia progresji choroby (lub zgonu, jesli
nastapit przed progresj3a);
eokres po wystgpieniu progresji choroby, obejmujacy przedziat czasowy od wystgpienia progresiji
choroby do zgonu;

ezgonN.
Okres wolny od Okres po
progresji choroby > wystapieniu > Zgon
(PES) progresji
choroby (PPS)
\ /

Rysunek 1. Schemat modelu ekonomicznego w wyszczegdélnionymi stanami zdrowia.

Dtugos$¢ cyklu ustalono na 28 dni. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu dla kosztow i wynikéw (za
wyjatkiem kosztow nabycia i podania sorafenibu, ktére naliczano na poczatku cyklu).

Ze wzgledu na ograniczony okres obserwacji przezycia w badaniu DECISION (w momencie uciecia danych
OS, w zadnej z grup nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego), dlugookresowg efektywnosé praktyczng
poréwnywanych interwencji okreslono na drodze modelowania. Testowano nastepujgce alternatywne typy
krzywych: Weibulla, log-logistyczna, logarytmiczno-normalng, wyktadniczg i uogdlniony rozktad gamma.
Dopasowanie przeprowadzono na potrzeby modelu globalnego z wykorzystaniem procedury PROC
LIFEREG w programie SAS.

W analizie podstawowej wykorzystano krzywe Weibulla dla czasu przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS). Wybdr podstawowych modeli przezycia oparto o formalne kryteria
jakosci dopasowania do danych (AIC, BIC), ocene wizualng funkcji skumulowanego hazardu i krzywych
przezycia oraz zasadnos¢ kliniczng dtugookresowych projekcji przezycia poszczegdlnych krzywych.
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Ze wzgledu na fakt, ze wyniki analizy przezycia catkowitego w populacji ITT byty zakiécone z powodu
przechodzenia chorych z ramienia placebo na aktywne leczenie sorafenibem po wystgpieniu progresji, w
modelu wykorzystano wyniki skorygowane o wptyw crossover, z uzyciem metody RPSFT. Jedynie dla
metody RPSFT réznica pomiedzy ocenianymi interwencjami byla istotna statystycznie. Dla wariantu
uwzgledniajgcego korekte metodg IPE oraz dla wariantu bez korekty crossover te réznice byty nieistotne
statystycznie. W analizie wrazliwo$ci natomiast testowano wptyw uwzglednienia metody IPE na wyniki
analizy (szczegoty poszczegdlnych metod zostaty przedstawione w analizie klinicznej niniejszej AWA).
Rdéznice pomiedzy badanymi interwencjami dla metody IPE byty nieistotne statystycznie.

W analizie podstawowej uwzgledniono gtéwng ocene PFS z badania DECISION, przeprowadzong przez
niezalezng komisje (ocena centralna).

Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w modelu pochodzg z badania DECISION. Nie bylo
koniecznosci zastosowania dodatkowej redukcji uzytecznosci zwigzanej ze zdarzeniami niepozgadanymi,
gdyz pomiar HRQoL przeprowadzano w trakcie leczenia, a zatem uzytecznosci z badania DECISION
uwzgledniaty tym samym utrate jakosci zycia wynikajgcag z AEs.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy jak i Agencji nie zidentyfikowano innych danych
dotyczacych uzytecznosci w populacji chorych z RAI-R DTC.

Tabela 27. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [na podst. tab. 27 AE wnioskodawcy].

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

Krzywa przezycia catkowitego (OS) Sorafenib Parametry modelu Weibulla:
Intercept = 4,0912; Shape = 1,3345

Hazard wzgledny zgonu Sorafenib vs BSC | 0,613

Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby | Sorafenib Parametry modelu Weibulla:

(PFS) Intercept = 2,8279; Shape = 1,1512

BSC Parametry modelu Weibulla:

Intercept = 2,8279; Shape =1,1512,
Treat = -0,4777

Intensywnos¢ dawki sorafenibu 81,4% (=651 mg/800 mg)

Czas trwania leczenia Do wystgpienia progresji choroby lub
zgonu (zgodnie z przebiegiem
krzywych PES)

Cena zbytu netto za opakowanie Nexavar bez RSS

(112 tab. x 200 mg) W ramach RSS

Koszt podania sorafenibu 104,00 zt / cykl 28-dniowy

Koszt diagnostyki / monitorowania w programie 172,17 zt / cykl 28-dniowy

Koszt kursu radioterapii paliatywnej 9016,13 z

Odsetek chorych otrzymujgcych radioterapie Sorafenib 35% po progresji choroby

paliatywng BSC 35%

Koszt rutynowej opieki w okresie choroby Sorafenib; BSC 89,31 zt/ cykl 28-dniowy (NFZ+P),

stabilnej (leki) 83,72 zt / cykl 28-dniowy (NFZ)

Koszt rutynowej opieki w okresie choroby BSC 158,97 zt / cykl 28-dniowy

stabilnej (Swiadczenia)

Koszt rutynowej opieki w okresie progresiji Sorafenib; BSC 89,31 zt/ cykl 28-dniowy (NFZ+P)

choroby (leki) 83,72 zt / cykl 28-dniowy (NFZ)

Koszt rutynowej opieki w okresie progres;ji Sorafenib; BSC 242,38 zt / cykl 28-dniowy

choroby (Swiadczenia)

Koszt leczenia dziatan niepozadanych 3.-4. Sorafenib 26,55 zt / cykl 28-dniowy (NFZ+P)

stopnia 25,80 zt / cykl 28-dniowy (NFZ)
BSC 4,65 zt / cykl 28-dniowy (NFZ+P)

4,41 zt / cykl 28-dniowy (NFZ)

Uzytecznos¢ w stanie wolnym od progresji Sorafenib 0,72

choroby (PFS) BSC 0.80

Uzytecznos¢ w stanie progresji choroby 0,64

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

o,Dane dotyczgce przezycia catkowitego w badaniu DECISION, stanowigcego gtdwne Zrédfo oszacowan
parametrow klinicznych modelu, nie byty kompletne ze wzgledu na niezakoriczong obserwacje. W
momencie odcigcia danych w gtdwnej analizie przezycia, w zadnej z grup nie osiggnieto mediany OS, a
okofo 78% i 74% pacjentow odpowiednio w grupach sorafenibu i placebo byto nadal poddanych
obserwacji OS. W konsekwencji, dopasowanie parametrycznych modeli przezycia do mato
zaawansowanych danych OS zwigeksza niepewno$c¢ oszacowan”.
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o,.Ze wzgledu na wystepowanie w badaniu DECISION zaktdcenia wynikobw analizy przezycia catkowitego,
spowodowanego przechodzeniem pacjentébw z grupy kontrolnej na leczenie sorafenibem po
wystagpieniu progresji choroby (tzw. efekt crossover), w analizie podstawowej nie wykorzystano wynikéw
analizy przezycia w populacji ITT, lecz wyniki skorygowane o wplyw crossover, uzyskane w ramach
przeprowadzonych post-hoc analiz wtérnych przezycia”.

o, W badaniu DECISION, 26,6% pacjentéw z ramienia sorafenibu otrzymato dalsze leczenie sorafenibem po
progresji choroby (w fazie open-label). W skorygowanej o wplyw crossover analizie przezycia
modyfikowano wytgcznie krzywe OS w ramieniu komparatora (BSC), zakfadajgc tym samym, Zze
kontynuacja leczenia sorafenibem po wystgpieniu progresji choroby nie ma wplywu na dfugosé
dalszego przezycia chorych. W ramach przegladu literatury nie zidentyfikowano informacji dotyczgcej
efektu dalszej kontynuacji sorafenibu po progres;ji”.

o.Ze wzgledu na brak publikowanych uzyteczno$ci dla DTC opornego na leczenie jodem radio-aktywnym,
uzytecznosci stanéw zdrowia zaczerpnieto z niepublikowanych wynikéw badania DECISION (skrécone
wyniki oceny HRQoL zamieszczono w abstrakcie konferencyjnym Schlumberger 2013, nie
przedstawiono jednak oszacowan uzytecznos$ci w poszczegoélnych grupach, a jedynie réznice wartosci
EQ-5D miedzy grupami, wynoszgcg 0,07). Przyjety zestaw uzytecznosci nalezy jednak uznaé¢ za
najbardziej odpowiedni biorgc pod uwage, ze ,nalezy dazy¢ do wyboru zestawu uzytecznosci, ktéry
bedzie w najwiekszym stopniu odpowiadat charakterystyce docelowej populacji analizy ekonomicznej”
(AOTM 2010)”

e, Zuzycie zasobow zwigzanych z BSC okre$lono na podstawie badania kwestionariuszowego z udziatem
jednego eksperta klinicznego. Nalezy mie¢ na uwadze, ze opinia pojedynczego eksperta nie musi
odzwierciedla¢ standardéw leczenia DTC w skali catego kraju. Z drugiej strony, koszty szacowane w
oparciu o wyniki ankiety nie stanowity istotnych kosztéw rdznigcych w modelu, zatem ich wplyw na
wyniki inkrementalne nie wydaje sie znaczgcy”.

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, : :
(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)? TAK Cel analizy zostat jasno sformutowany.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Opis komparatora jest ubogi jednakze przy okazji
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK podawania wartosci kosztowych zostat szczegdtowo
interwencji? wyjasniony.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca : .
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Populacja docelowa zostata dobrze opisana.
populacji pacjentow?

. 2 - Charakterystyka populacji jaka jest analizowana w modelu
ey popu_laqa el Gl Al TAK pochodzi z badania DECISION, ktére w duzej mierze
z wnioskiem? . - :

odpowiada populacji wigczanej do programu lekowego.
gﬁnlir;tselzivgfnn?qa zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag.
Powotujac sie na wytyczne oraz opinie ekspertéw nalezy
. . p stwierdzi¢, iz obecnie nie ma aktywnego leczenia, ktére
Czy wnioskowang technologie poréwnano . .
7 whasciwym komparatorem? TAK mog’foby_ byc¢ ) adek_watn_y’m__ komparat_orem. Na tej
podstawie nalezy stwierdziC, iz przyjete jako komparator
przez wnioskodawce BSC wydaje sie wyborem stusznym.
Biorgc pod uwage roznice istotne statystycznie w PFS
- - . . 5 oraz w OS (przy korekcie crossover metodg RPSFT),
(SR [P [ TR U (LG el e TAK przyjecie analizy uzytecznosci kosztéow jako techniki
analitycznej Agencja uznaje za prawidtowe.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Wyn ki analizy z perspektywy wspdlnej sg b_ard_zo ;blizope
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? do perspektywy NFZ ze wzgledu na niewielki udziat
kosztéw ponoszonych przez $wiadczeniobiorcow w
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kosztach catkowitych.

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny W
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

analizie Kklinicznej wykazano réznice istotne
statystycznie na korzy$¢ SOR vs BSC dla PFS oraz OS
(przy korekcie crossover metodg RPSFT).

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

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag.

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag.

Czy p_rzeglqd systel:natyczny uzytecznosci stanow TAK Brak uwag.

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Cevinopmawileiokresionolliizazadnionoiwybon TAK Wybrano najlepszy mozliwy zestaw uzytecznosci.

uzytecznosci stanéw zdrowia?

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

W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono wyn kéw
TAK dla wariantu, w ktérym nie uwzgledniono korekty
zwigzanej z crossover. Komentarz przedstawiono ponizej.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wiasna Agenc;ji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Agencja przeprowadzita walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:
) sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartos$ci zerowych do modelu,

) sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

) sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

o sprawdzenie, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektow klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

W modelu ekonomicznym zauwazono niewielkie btedy (Arkusz Efficacy) uniemozliwiajgce powtodrzenie
otrzymanych wynikow i otrzymanie wynikow przy innych zatozeniach, jednakze po niewielkiej modyfikacji w
Agencji model dziatat poprawnie. Zauwazono réwniez niewielkie roznice pomiedzy danymi wprowadzonymi
do arkusza a przedstawionymi w opisie jednakze nie miaty one wptywu na wyniki analizy.

Wybor krzywych dopasowania dla PFS i OS

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki dopasowania przeprowadzonego na potrzeby modelu
globalnego z wykorzystaniem procedury PROC LIFEREG w programie SAS, jednakze niemozliwe byto
odtworzenie i zweryfikowanie poprawnosci kalkulacji. Natomiast, nalezy zauwazyé, iz przyjecie krzywej
Weibulla do analizy podstawowe] jest zatozeniem konserwatywnym co w opinii Agencji jest podejsciem
prawidtowym.

Korekta crossover dla OS

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono korekte OS wynikajgca z crossover. Wedtug Agenciji,
zasadnym jest oparcie analizy podstawowej na powyzszym zatozeniu, z uwagi na mozliwos¢ unikniecia
przeszacowania efektu w ramieniu BSC zwigzanego z przechodzeniem tych pacjentéw na aktywne leczenie.
Jednakze, wariant nieuwzgledniajgcy korekty crossover powinien by¢ przetestowany w analizie wrazliwosci
w celu przedstawienia wynikdw analizy ekonomicznej opartych na faktycznych wynikach badania
DECISION. Z uwagi na to, Agencja w rozdziale 4.5.4. przedstawita stosowane obliczenia wtasne. Wyniki te
nalezy jednak interpretowaé¢ majgc na uwadze mozliwos¢ zmniejszenia réznic pomiedzy ocenianymi
ramionami badania oraz brak istotnosci statystyczne;.

Uwzglednienie zaktualizowanych wynikéw OS z badania DECISION

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykorzystano wyniki dla OS z gtéwnej analizy w badaniu DECISION
przeprowadzonej po okresie obserwacji o medianie 16,2 miesigca (zakres: 0,03-33,2). Jednakze, jak
opisano w analizie klinicznej, dostepne sg takze wyniki zaktualizowane dla badania DECISION dla oceny po
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uptywie 9 miesiecy od zakonczenia analizy gtéwnej. Nalezy zaznaczy¢, iz wyniki dla zaktualizowanej oceny
OS zostaty przedstawione dotychczas jedynie w formie doniesienia konferencyjnego. Z uwagi na to, iz
whnioskodawca uwzglednia te wyniki w analizie klinicznej, w celu weryfikacji wptywu tego parametru na wyniki
analizy ekonomicznej, zasadnym wydaje sie przeprowadzenie alternatywnych obliczen w ramach analizy
wrazliwosci dla OS wyznaczonych w diuzszym okresie obserwacji. Stosowne obliczenia wiasne Agencji
przedstawiono w rozdziale 4.5.4.

Uzytecznosci

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono uzytecznosci stanéw zdrowia zaczerpniete z badania DECISION
opisanego w analizie klinicznej. W badaniu tym, uzytecznos¢ byta mierzona w kazdym cyklu. Uwzgledniona
w analizie wnioskodawcy uzytecznosé stanu zdrowia "przed progresjg" zostata wyznaczona jako Srednia
uzytecznosci w poszczegoélnych cyklach wazona liczbg pacjentdw w poszczegdlnym cyklu oddzielnie dla
SOR oraz BSC. W analizie wnioskodawcy uwzgledniono réwniez uzytecznos¢ stanu "po progresji" mierzong
w badaniu po zakonczeniu leczenia. Nalezy zauwazyé, iz przyjety w analizie zestaw uzyteczno$ci jest
najlepszym, mozliwym do zastosowania i odpowiada wnioskowanej populacji. Dodatkowo nalezy zauwazy¢,
iz w analizie ekonomicznej wnioskodawcy podano szczegote uzytecznosci dla kazdego z cyklow (rozdziat
3.2. AE wnioskodawcy), jednakze informacje te pochodzg z niepublikowanych danych badania DECISION
dlatego ni byta mozliwa ich weryfikacja.

Dawkowanie sorafenibu

Koszty sorafenibu w analizie wnioskodawcy zostaly oszacowane z wykorzystaniem zatozenia intensywnosci
dawki dobowej w badaniu DECISION réwnej 651 mg. Nalezy zauwazy¢, iz dzienna dawka sorafenibu
okreslona we wnioskowanym programie lekowym wynosi 800 mg. W celu oceny wptywu przyjecia
maksymalnej dawki okreslonej w programie lekowym na wyniki analizy wpltywu na budzet Agencja
przeprowadzita obliczenia wtasne. Wyniki obliczen przedstawiono w rozdziale 5.3.2.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie konsekwencji zdrowotnych oraz kosztéow stosowania
poszczegodlnych terapii jak rowniez wyniki analizy ekonomicznej. Przedstawiono wyniki z perspektywy
wspolnej jak i NFZ. Réznica pomiedzy perspektywami pomimo, iz lek ma by¢ stosowany ramach programu
lekowego, bierze sie z kosztéw jakie musi ponosi¢ pacjent przy stosowaniu leczenia wspomagajgcego
(BSC). Réznica ta w catym horyzoncie jest bardzo niewielka dlatego wyniki z perspektywy NFZ jak i wspoine;j
sg zblizone.

Tabela 29. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania sorafenibu z BSC w dozywotnim horyzoncie czasowym [na
podst. tab. 33 AE wnioskodawcy].

Efekty zdrowotne Nexavar (sorafenib) BSC

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢

(QALY) 2,502 1,844

Liczba lat zycia (LY) 3,777 2,704

Tabela 30. Zestawienie kosztéw dla poréwnania sorafenibu z BSC w dozywotnim horyzoncie czasowym [na podst. tab. 31, tab.
32 AE wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Nexavar (sorafenib) BSC

Perspektywa NFZ

Z RSS Bez RSS
Koszty sorafenibu [PLN] 0

Koszty podania leku w programie[PLN] 0

Koszty diagnostyki i monitorowania w
programie [PLN]
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Koszty leczenia dziatan niepozgdanych[PLN] 45
Koszty rutynowej opieki (BSC) * [PLN] 13 505
taczny koszt [PLN] 230 162 13 550
Perspektywa wspélna
Z RSS Bez RSS

Koszty sorafenibu [PLN] 0
Koszty podania leku w programie[PLN] 0
Koszty diagnostyki i monitorowania w 0
programie [PLN]

Koszty leczenia dziatan niepozadanych[PLN] a7
Koszty rutynowej opieki (BSC) * [PLN] 13 696
taczny koszt [PLN] 230 438 13743

* Leki, Swiadczenia (wizyty ambulatoryjne, diagnostyka), paliatywna radioterapia

Tabela 31. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy [na podst. tab. 34, tab. 35, tab. 36, tab.37 AE wnioskodawcy].

Parametr Sorafenib vs BSC
Réznica wynikéw zdrowotnych QALYG: 0,659
Perspektywa NFZ

Z RSS Bez RSS
Roéznica kosztéw [PLN] 216 612
ICUR [PLNQALYG] 328 889

Perspektywa wspdlna

Z RSS Bez RSS
Roéznica kosztéw [PLN] 216 694
ICUR [PLN/QALYG] 329 013

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, iz przy zastgpieniu BSC leczeniem sorafenibem, koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu wynosi w perspektywy NFZ PLN w wariancie z RSS
oraz 328 889 PLN w wariancie bez RSS, natomiast z perspektywy wspadlnej PLN w wariancie z RSS
oraz 329 013 PLN w wariancie bez RSS.

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszagcym 111 381 PLN
(aktualnym na dzien ziozenia wniosku), cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Nexavar z
perspektywy NFZ wynosi 4 662,22 PLN w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS,
natomiast z perspektywy wspolnej wynosi 4 656,59 PLN w wariancie bez RSS oraz w
wariancie z RSS.

W ramach obliczeh wtasnych Agencji obliczono cene progowag dla obecnie obowigzujgcego progu czyli
119 577 PLN (rozdziat 4.5.4).
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykonali deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci w celu identyfikacji niepewnych parametrow
modelu oraz oceny wptywu zmiany ich wartosci na wynik koncowy analizy.

W ponizszych tabelach przedstawiono analizowane parametry oraz ich wartosci w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem zakresu zmiennosci.

Tabela 32. Zakresy parametréw uzytych w deterministycznej analizie wrazliwosci [na podst. tab. 43 AE wnioskodawcy].

Parametr

Wartos¢ / zalozenie w analizie podstawowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie
wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Krzywe przezycia catkowitego
(0S)

Modele Weibulla, korekta wptywu crossover w
ramieniu placebo z uzyciem metody RPSFT

Modele log-normalne, korekta wptywu
crossover w ramieniu placebo z uzyciem
metody RPSFT

Modele log-logistyczne, korekta wptywu
crossover w ramieniu placebo z uzyciem
metody RPSFT

Modele We bulla, korekta wptywu
crossover w ramieniu placebo z uzyciem

Zalecane jest testowanie w analizie wrazliwosci
alternatywnych dopasowanych modeli przezycia (NICE
DSU TSD14)

metody IPE
Krzywe przezycia wolnego od Modele Weibulla, ocena PFS centralna Modele Weibulla, ocena PFS badaczy Zatozenie alternatywnej definicji progresji choroby z
progresji (PFS) (lokalna) badania DECISION
Srednia dzienna dawka 651 mg 629 mg Zakres zmiennosci na podstawie 95% ClI dla intensywnosci
sorafenibu 673 mg dawki [81,4% (95% CI: 78,7%; 84,1%)]

Czas leczenia

Do progresji choroby lub zgonu (zgodnie z
przebiegiem krzywej PFS) — $rednio 16,6 (sorafenib)
i 10,5 (BSC) cykli 28-dniowych

Przez okreslong liczbe cykli (11,7 -
sorafenib i 8,0 - BSC)

Czas leczenia przyjety na poziomie $redniej (ograniczonej
okresem obserwaciji) liczby cykli leczenia w DECISION

Roczny ryczatt za diagnostyke
W programie

2 037,90 zt

1420,55 zt

2 760,87 zt

Zakres zmiennosci wyznaczony jako na podstawie
skrajnych oszacowan zuzytych zasobdw i cen
jednostkowych)

Koszt po progresji choroby /
28 dni

NFZ+P: 331,69 zt (242,38 zt + 89,31 zt)
NFZ: 326,10 zt (242,38 zt + 83,72 zt)

NFZ+P: 246,87 zt (157,56 zt + 89,31 zt)
NFZ: 241,28 zt (157,56 zt + 83,72 zt)

NFZ+P: 493,12 zt (403,81 zt + 89,31 z})
NFZ: 487,53 zt (403,81 zt + 83,72 zt)

Zakres zmiennosci wyznaczony jako na podstawie
skrajnych oszacowan zuzytych zasobéw

od progresji choroby (BSC)

Oszacowanie maksymalne: 0,879

Uzytecznos¢ w stanie wolnym 0,72 Oszacowanie minimalne: 0,646 Zakres zmiennos$ci wyznaczony jako $rednia + SE
od progresji choroby Oszacowanie maksymalne: 0,790

(sorafenib)

Uzytecznos¢ w stanie wolnym 0,80 Oszacowanie minimalne: 0,719 Zakres zmiennos$ci wyznaczony jako $rednia + SE

Uzytecznos¢ w stanie wolnym
od progresji choroby

Rézna dla poréwnywanych strategii (0,72 —
sorafenib; 0,80 — BSC)

Jednakowa dla poréwnywanych strategii
(0,72)

zaobserwowana w badaniu DECISION réznica w EQ-5D
miedzy placebo a sorafenibem (0,07) nie byta istotna
klinicznie (MID = 0,10-0,12)

Uzytecznos$¢ w stanie po
progresji choroby

0,64

Oszacowanie minimalne: 0,573

Oszacowanie maksymalne: 0,701

Zakres zmiennos$ci wyznaczony jako $rednia + SE

Roczna stopa dyskontowanie

koszty — 5%; wyniki — 3,5%

koszty — 5%; wyniki — 5%

koszty — 5%; wyniki — 0%

Zakres zmiennosci przyjety zgodnie z wytycznymi AOTM
2010
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koszty — 0%; wyniki — 0%

Horyzont analizy 30 lat 10 lat Horyzont posredni; uznano, ze jest to wystarczajgcy
20 lat zakres, aby wskazac tendencje zmiany ICUR w zalezno$ci
od diugosci horyzontu czasowego

W probabilistycznej analizie wrazliwosci okreslono rozktady prawdopodobienistwa dla nastepujacych kategorii zmiennych:

eparametry krzywych przezycia catkowitego;
eparametry krzywych przezycia wolnego od progresji;
suzytecznosci standéw zdrowia;

ezuzycie zasobow;

ekoszty.

W przypadku braku wiarygodnych danych dotyczgcych niepewnosci oszacowan parametréw, w PSA zakifadano btgd standardowy w wysokosci 20% wartosci
sredniej. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci podano jedynie dla perspektywy wspdlnej, gdyz ze wzgledu na bardzo niewielki udziat pacjentow w
koszcie catkowitym, wyniki dla perspektywy NFZ sg bardzo zblizone.

Tabela 33. Rozktady prawdopodobienstw zalozone w probabilistycznej analizie wrazliwosci [na podst. tab. 44 AE wnioskodawcy].

Parametr modelu Rozktad w PSA Srednia rozkfadu SE
Intensywnos$¢ dawki sorafenibu Beta 81,4% 1,4%
Uzytecznos$¢ w stanie PFS (sorafenib) Beta 0,80 0,08
Uzytecznos¢ w stanie PFS (BSC) Beta 0,72 0,07
Uzytecznos$¢ po progresii Beta 0,64 0,06
Koszt PFS — swiadczenia (sorafenib) [zf] Gamma 172,17 34,43
Koszt PFS — leki (sorafenib) [z1] Gamma 89,31 17,86
Koszt PFS — swiadczenia (BSC) [z1] Gamma 158,97 31,79
Koszt PFS — leki (BSC) [zi] Gamma 89,31 17,86
Koszt progresji — Swiadczenia [zf] Gamma 242,38 48,48
Koszt progresji — leki [zf] Gamma 89,31 17,86
Parametry krzywych OS dla sorafen bu i BSC Normalny dwuwymiarowy Intercept = 4,0912 Dekompozycja Choleskiego w oparciu 0 macierz wariancji-kowariancji wyznaczong w
Shape = 1,3345 modelu regresiji.
Parametry krzywej PFS dla sorafenibu Normalny dwuwymiarowy Intercept = 2,8279 Dekompozycja Choleskiego w oparciu 0 macierz wariancji-kowariancji wyznaczong w
Shape = 1,1512 modelu regres;ji.
Parametry krzywej PFS dla BSC Normalny dwuwymiarowy Intercept = 2,8279 Dekompozycja Choleskiego w oparciu 0 macierz wariancji-kowariancji wyznaczong w
Shape = 1,1512 modelu regres;ji.
Treat = -0,4777

W ponizszych tabelach znajdujg sie wyniki deterministycznej i probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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Tabela 34. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci [na podst. tab. 45, tab. 46, tab. 47, tab. 48 AE wnioskodawcy].

Wariant analizy wrazliwosci Réznica Réznica ICUR Zmiana Cena Réznica Réznica ICUR Zmiana Cena
kosztow efektow | [zH/QALY] ICUR | progowa | kosztow efektow | [z/QALY] | ICUR [%] | progowa
[zf] [QALY] [%6] Nexavar [z4] [QALY] Nexavar

[=1] [z1]
Perspektywa NFZ
Wariant z RSS Wariant bez RSS
Wariant podstawowy 216 694 0,659 329 013 - 4 656,59
OS: model log-normalny 218 692 1,043 209 762 -36% 7 456,23
OS: model log-logistyczny 218 308 0,957 228 083 -31% 6 829,14
OS: korekta wptywu crossover metoda IPE 215 665 0,497 434 019 32% 3490,30
PFS: ocena badaczy (lokalna) 199 521 0,672 296 859 -10% 5 189,09
Min. dzienna dawka sorafenibu 209 674 0,659 318 353 -3% 4 816,75
Max. dzienna dawka sorafenibu 223715 0,659 339 673 3% 4 506,73
Czas leczenia wg sredniej liczby cykli 158 367 0,659 240 453 -27% 6 462,98
Min. kwota ryczattu za diagnostyke 215971 0,659 327 915 <1% 4706,24
Max. kwota ryczattu za diagnostyke 217 541 0,659 330 299 <1% 4598,43
Min. koszty po progresji 216 069 0,659 328 064 <1% 4 699,54
Max. koszty po progresji 217 885 0,659 330 820 1% 4 574,84
Min. uzyteczno$c¢ przed progresjg (sorafenib) 216 694 0,573 377 991 15% 4 003,83
Max. uzytecznos$¢ przed progresija (sorafenib) 216 694 0,744 291 272 -11% 5 309,34
Min. uzytecznosc¢ przed progresja (BSC) 216 694 0,718 301 656 -8% 5113,45
Max. uzytecznos¢ przed progresja (BSC) 216 694 0,599 361 827 10% 4199,72
Jednakowa uzytecznos¢ PFS dla sorafenibu i 216 694 0,719 301 323 -8% 5119,53
BSC
Min. uzytecznos¢ po progresji 216 694 0,618 350 430 7% 4 348,70
Max. uzytecznos¢ po progresji 216 694 0,699 310 063 -6% 4964,47
Dyskontowanie: 5 i 5% 216 694 0,609 355 762 8% 427781
Dyskontowanie: 5 i 0% 216 694 0,800 270913 -18% 5 736,98
Brak dyskontowania 229 255 0,800 286 616 -13% 5 344,70
Horyzont 10 lat 216 378 0,603 358 554 9% 4 256,41
Horyzont 20 lat 216 692 0,658 329 258 <1% 4 652,96
Perspektywa wspdlna
Wariant z RSS Wariant bez RSS
Wariant podstawowy 216 612 0,659 328 889 - 4 662,22
OS: model log-normalny 218 576 1,043 209 651 -36% 7 464,17
OS: model log-logistyczny 218 199 0,957 227 969 -31% 6 836,63
OS: korekta wptywu crossover metodg IPE 215601 0,497 433 889 32% 3494,74
PFS: ocena badaczy (lokalna) 199 439 0,672 296 738 -10% 5195,17
Min. dzienna dawka sorafenibu 209 592 0,659 318 229 -3% 4 822,57
Max. dzienna dawka sorafenibu 223 633 0,659 339 549 3% 4512,18
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Czas leczenia wg sredniej liczby cykli 158 288 0,659 240 333 -27% 6 470,47
Min. kwota ryczattu za diagnostyke 215 889 0,659 327791 <1% 4711,87
Max. kwota ryczattu za diagnostyke 217 459 0,659 330174 <1% 4 604,06

Min. koszty po progresiji 215 987 0,659 327 939 <1% 4705,17

Max. koszty po progresji 217 803 0,659 330 696 1% 4 580,47

Min. uzyteczno$c¢ przed progresjg (sorafenib) 216 612 0,573 377 848 15% 4 009,46

Max. uzytecznosc¢ przed progresjg (sorafenib) 216 612 0,744 291 162 -11% 5 314,97

Min. uzytecznosc¢ przed progresja (BSC) 216 612 0,718 301 542 -8% 5119,08

Max. uzytecznos$¢ przed progresja (BSC) 216 612 0,599 361 690 10% 4 205,35

Jednakowa uzytecznosé PFS dla sorafenibu i 216 612 0,719 301 209 -8% 5125,16
BSC

Min. uzyteczno$c¢ po progresiji 216 612 0,618 350 297 % 4 354,33

Max. uzytecznos¢ po progresiji 216 612 0,699 309 946 -6% 4 970,10

Dyskontowanie: 5 i 5% 216 612 0,609 355 628 8% 4 283,44

Dyskontowanie: 5 i 0% 216 612 0,800 270 810 -18% 574261

Brak dyskontowania 229 151 0,800 286 486 -13% 5351,51

Horyzont 10 lat 216 301 0,603 358 427 9% 4 261,68

Horyzont 20 lat 216 610 0,658 329 133 <1% 4 658,59

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, iz najwiekszy wptyw na wynik analizy, niezaleznie od przyjetej perspektywy i wariantu RSS, ma zmiana nastepujacych
parametréw: wyliczenie OS przy uzyciu modelu log-normalnego (-36%), wyliczenie OS przy uzyciu modelu log-logistycznego (-30%), wyliczenie OS przy
uzyciu modelu Weibulla z korektg wptywu crossover metodg IPE (+31%), Czas leczenia wg s$redniej liczby cykli (-27%). Przyjecie zmienionych parametrow
nie powoduje zmiany wnioskowania tzn. wskaznik ICUR w kazdym z wariantéw jest wiekszy niz prég optacalnosci, za wyjatkiem scenariusza z wyliczeniem
OS przy uzyciu modelu log-normalnego w wariancie z RSS (wskaznik ICUR wynosi PLN/QALY z perspektywy NFZ oraz PLN/QALY z
perspektywy wspdlnej).

Na uwage zastuguje zmiana jakg powoduje przyjecie korekty wptywu crossover metodg IPE. Nie ma jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, ktéra z metod jest
prawidtowa badz lepsza, natomiast wnioskodawca do analizy podstawowej przyjat metode (RPSFT), ktorej uzycie daje wynik o 30% mniejszy niz przy uzyciu
alternatywnej metody (IPE).

Wyniki probabilistycznej analizy kosztoéw-uzytecznosci dla 1000 préb symulaciji PSA przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy wspdlnej [na podst. tab. 49, tab. 50 AE wnioskodawcy].

Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY] Roéznica kosztow Roéznica efektéow ICUR [zHQALY]
[zH] [QALY]
Wariant z RSS
Sorafenib
BSC
Wariant bez RSS
Sorafenib 230 868 2,528 217 085 0,677 320 540
BSC 13783 1,850
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Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé (QALY) w analizie probabilistycznej wynosi PLN w wariancie z RSS i 320 540

PLN w wariancie bez RSS i jest nieco nizszy niz uzyskany w analizie deterministycznej.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Majgc na uwadze, zmiane wysokosci progu opfacalnoéci, ktdéra nastgpita po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego do MZ, w Agencji przeprowadzono
obliczenia wlasne majgce na celu wyznaczenie ceny progowej dla ocenianej interwencji przy zatozeniu wysokosci progu wynoszacej 119 577 PLN.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszgcym 119 577 PLN (aktualnym na dzien przekazania AWA), cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Nexavar z perspektywy NFZ wynosi 5 032,92 PLN w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS,
natomiast z perspektywy wspdlnej wynosi 5 027,29 PLN w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Dodatkowo, z uwagi na oméwione w rozdziale 4.4. Ocena modelu wnioskodawcy komentarze Agencji dotyczgce zatozen modelu, w ponizszej tabeli
przedstawiono wyniki obliczen wtasnych Agencji przy uwzglednieniu nastepujgcych alternatywnych parametréw:

swariantu nieuwzgledniajgcego korekty crossover dla OS w celu przedstawienia wynikéw analizy ekonomicznej opartych na faktycznych wynikach
badania DECISION. Wyniki te nalezy jednak interpretowa¢ majgc na uwadze mozliwos¢ zmniejszenia réznic pomiedzy ocenianymi ramionami
badania oraz brak istotnosci statystyczne;j,

ezaktualizowanych wynikéw OS dla badania DECISION dla oceny po uptywie 9 miesiecy od zakonczenia analizy gtéwnej. Nalezy zaznaczy¢, iz wyniki dla
zaktualizowanej oceny OS zostaty przedstawione dotychczas jedynie w formie doniesienia konferencyjnego (patrz wyniki analizy klinicznej rozdziat
3.3.2),

emaksymalnej dziennej dawki sorafenibu okreslonej we wnioskowanym programie lekowym i ChPL wynoszgcej 800 mg.

Tabela 36. Wyniki analizy ekonomicznej dla parametréw testowanych w obliczeniach wtasnych.

Wariant analizy wrazliwosci Roéznica Réznica ICUR Zmiana Cena Roéznica | Roznica ICUR Zmiana Cena
kosztow efektow | [z/QALY] ICUR progowa | koszté | efektow | [z/QALY] | ICUR [%] | progowa
[z4] [QALY] [%6] Nexavar w [z1] [QALY] Nexavar
[z1] [z1]
Perspektywa NFZ
Wariant z RSS Wariant bez RSS
Wariant podstawowy 216 694 0,659 329 013 - 4 656,59
OS: bez korekty crossover 214 788 0,367 584 532 77,66% 2 767,25
OS: HR (przy korekcie crossover metodg 215 694 0,512 421 441 28,09% 3890,37
RPSFT) pochodzacy z dtuzszego okresu
obserwaciji
dawka 800 mg/d (brak redukcji dawki ze 264 939 0,659 402 264 22,26% 4095,54
wzgledu na dziatania niepozgdane)
Perspektywa wspolna
Wariant z RSS Wariant bez RSS
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Wariant podstawowy 216 612 0,659 328 889 - 4 662,22
OS: bez korekty crossover 214 838 0,367 584 670 77,77% 2 763,77
OS: HR (przy korekcie crossover metodg 215 760 0,512 421 571 28,18% 3 885,82
RPSFT) pochodzacy z dtuzszego okresu
obserwaciji
dawka 800 mg/d (brak redukcji dawki ze 265 021 0,659 402 389 22,35% 4 090,95
wzgledu na dziatania niepozgdane)

Uwzglednienie w obliczeniach wiasnych alternatywnych zatozen dla:

swariantu nieuwzgledniajgcego korekty crossover dla OS nie prowadzi do zmiany wnioskowania odnosnie braku optacalnosci kosztowej leku Nexavar
w poréwnaniu do BSC - nastgpit wzrost wartosci ICUR o odpowiednio Z RSS i 77,66% bez RSS w perspektywie NFZ oraz o z RSS
i 77,77% bez RSS w perspektywie wspdlnej,

ezaktualizowanych wynikow OS dla badania DECISION nie prowadzi do zmiany wnioskowania odnosnie braku optacalnosci kosztowej leku Nexavar
w poréwnaniu do BSC - nastgpit wzrost wartosci ICUR o odpowiednio Z RSS i 28,09% bez RSS w perspektywie NFZ oraz o z RSS
i 28,18% bez RSS w perspektywie wspoinej,

emaksymalnej dziennej dawki sorafenibu wynoszacej 800 mg nie prowadzi do zmiany wnioskowania odnos$nie braku optacalnosci kosztowej leku Nexavar
w poréwnaniu do BSC - nastgpit wzrost wartosci ICUR o odpowiednio Z RSS i 22,23% bez RSS w perspektywie NFZ oraz o Z RSS
i 22,35% bez RSS w perspektywie wspolnej
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Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania leku Nexavar (sorafenib) w leczeniu
pacjentéow z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem radioaktywnym (RAI-R DTC), w warunkach polskich.

Analize kosztéw uzytecznosci poréwnujacg sorafenib z najlepszym postepowaniem objawowym (BSC)
przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (30 lat) w perspektywie NFZ oraz wspélnej.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, iz przy zastgpieniu BSC leczeniem sorafenibem, koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu wynosi w perspektywy NFZ w wariancie z RSS
oraz 328 889 PLN w wariancie bez RSS, natomiast z perspektywy wspdlnej w wariancie z RSS
oraz 329 013 PLN w wariancie bez RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszagcym 119 577 PLN
(aktualnym na dzieh przekazania AWA), cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Nexavar z
perspektywy NFZ wynosi 5 032,92 PLN w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS,
natomiast z perspektywy wspdlnej wynosi 5 027,29 PLN w wariancie bez RSS oraz W
wariancie z RSS.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, iz najwiekszy wplyw na wynik analizy, niezaleznie od przyjetej
perspektywy i wariantu RSS, ma zmiana nastepujgcych parametréow: wyliczenie OS przy uzyciu modelu log-
normalnego (-36%), wyliczenie OS przy uzyciu modelu log-logistycznego (-30%), wyliczenie OS przy uzyciu
modelu Weibulla z korektg wptywu crossover metodg IPE (+31%), Czas leczenia wg Sredniej liczby cykli
(- 7%). Przyjecie zmienionych parametrow nie powoduje zmiany wnioskowania tzn. wskaznik ICUR w
kazdym z wariantéw jest wiekszy niz prog optacalnosci, za wyjgtkiem scenariusza z wyliczeniem OS przy
uzyciu modelu log-normalnego w wariancie z RSS (wskaznik ICUR wynosi z
perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspadlinej).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w analizie probabilistycznej
WYynosi w wariancie z RSS i 320 540 PLN w wariancie bez RSS i jest nieco nizszy niz uzyskany
w analizie deterministyczne;j.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczenh ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji
o refundacji produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) we wskazaniu leczenia zaawansowanego,
zréznicowanego raka tarczycy, opornego na leczenie radioaktywnym jodem (RAI-R DTC).

Populacja i wielkosé sprzedazy

Wielkos¢ populacji docelowej zostata wyznaczona na podstawie przegladu danych epidemiologicznych dla
rozwazanego problemu zdrowotnego oraz ankiety przeprowadzonej przez wnioskodawce i wypetnionej
przez eksperta klinicznego. Dane uzyskane w ramach ankiety zostaty wykorzystane rowniez do okreslenia
zmian udziatu w rynku oraz liczby chorych wigczanych do wnioskowanego programu lekowego w kolejnych
miesigcach.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego - NFZ.

Horyzont czasowy

Przyjeto trzyletni horyzont czasowy, ktéry obejmowat przedziat czasowy od X. 2015 r. do 1X.2018 r.
Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet poréwnywano nastepujgce scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, zaktadajgcy brak refundacji leku Nexavar we wnioskowanym wskazaniu —
chorzy z populacji docelowej otrzymujg finansowane ze srodkdéw publicznych leczenie objawowe
(BSC) lub radioterapie paliatywng (RTH) jako terapie dodang do BSC.

e scenariusz nowy, zakfadajgcy refundacje leku Nexavar w ramach programu lekowego we
wnioskowanym wskazaniu - sorafenib przejmuje udziaty dotychczas stosowanych w populacji
docelowej, opcjonalnych schematéw leczenia: BSC i paliatywnej radioterapii.
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Analize przeprowadzono w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym (warianty skrajne
zostaty skonstruowane w oparciu o alternatywne prognozy liczebnosci chorych wigczanych do programu w
kolejnych miesigcach).

Na podstawie opinii eksperta zatozono, iz obecnie lek Nexavar nie jest stosowany w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu. Jednoczes$nie zaznaczono, iz zgodnie z danymi NFZ w latach 2012 — 2013
wydano po jednej zgodzie na rok na stosowanie sorafenibu w ramach chemioterapii niestandardowej w raku
tarczycy.

Zatozono rowniez finansowanie leku Nexavar we wnioskowanym wskazaniu w ramach istniejgcej grupy
limitowej 1078.0 Sorafenib.

Koszty
W analizie uwzglednione nastepujgce kategorie kosztow:

koszty produktu Nexavar,

koszty podania sorafenibu w programie lekowym,

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia sorafenibem w programie lekowym,

koszty leczenia dziatan niepozgdanych stopnia 3.-4.,

koszty BSC: farmakoterapii i Swiadczen (wizyty ambulatoryjne, diagnostyka), w okresie choroby
stabilnej — w analizie wnioskodawcy zaznaczono, iz u pacjentéw stosujgcych sorafenibu w ramach
tej kategorii uwzgledniono wytgcznie farmakoterapie towarzyszgca,

¢ koszty BSC: farmakoterapii i Swiadczen (wizyty ambulatoryjne, diagnostyka) w okresie progresji

choroby,
o koszty radioterapii paliatywnej: uwzglednione w wariancie RTH (+BSC) oraz u czesci chorych po
progresji choroby po terapii sorafenibem.

W analizie wptywu na budzet w szacowaniu kosztéw leku Nexavar uwzgledniono proponowany instrument
podziatu ryzyka. Koszty sorafenibu oszacowano z wykorzystaniem zatozenia intensywnosci dawki dobowej
w badaniu DECISION réwnej 651 mg. Koszty zwigzane z leczeniem sorafenibem byty uwzgledniane u
pacjenta do wystgpienia progresji choroby.

Z uwagi na to, iz lek jest stosowany doustnie, samodzielnie przez chorego w analizie wnioskodawcy
zatozono, iz wydanie pacjentowi leku Nexavar bedzie rozliczane z czestotliwoscig raz na 28 dni w ramach
Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” z ,Katalogu
Swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe)”’. Wnioskodawca zaznaczyt, iz w
ramach uwzglednionej porady mogg by¢ réwniez realizowane inne swiadczenia zwigzane z monitorowaniem
bezpieczenstwa i skutecznoéci leczenia w programie.

Miesieczny koszt diagnostyki i monitorowania we wnioskowanym programie lekowym oparto o wyznaczong
w analizie ekonomicznej wartos¢ punktowg rocznego ryczattu w oparciu o zakres badan diagnostycznych
okreslonych w opisie projektu programu lekowego. Dodatkowo do kosztéw diagnostyki i monitorowania
doliczono koszt wizyty ambulatoryjnej podczas kwalifikacji do leczenia, rozliczanej w ramach $wiadczenia
sprzyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”.

Srednie koszty leczenia zdarzen niepozadanych w 3. i 4. stopniu, zostaly zaczerpniete z analizy
ekonomicznej i przeliczone z cyklu 28-dniowego na okres miesieczny. Koszt leczenia dziatan niepozgdanych
podczas radioterapii zatozono na poziomie BSC i naliczano jedynie w cyklu w ktérym chorych otrzymywat
RTH, co wnioskodawca uznat za zatozenie konserwatywne.

Zuzycie zasobdéw zwigzanych z rutynowg opiekg nad chorymi z RAI-R DTC oparto wytgcznie na opinii
uzyskanej od eksperta klinicznego na podstawie przeprowadzonej przez wnioskodawce ankiety i na
potrzeby BIA przeliczono koszty dla 28-dniowego cyklu modelu analizy ekonomicznej na okres miesieczny.
Koszty rutynowej opieki naliczano w analizie w kazdym miesigcu przebywania chorych odpowiednio w
okresie wolnym od progresji (PFS) i po progresji choroby.

Koszty radioterapii paliatywnej wyznaczono w oparciu o wycene swiadczenia teleradioterapii paliatywnej z
Katalogu radioterapii. Z uwagi na to, iz radioterapii moze by¢ realizowana w trybie ambulatoryjnym lub w
trybie hospitalizacji, koszt hospitalizacji do radioterapii paliatywnej obliczono jako $redni koszt ww.
Swiadczen, wazony ich udziatami w 2013 r. Dane dotyczace $redniej wyceny oraz liczby wystgpien grup
zaczerpnieto ze Statystyk JGP. Koszt radioterapii uwzgledniono u wszystkich pacjentéw w wariancie RTH
+BSC (jednokrotnie w 1. cyklu) oraz u 35% chorych po progresji po terapii sorafenibem. Liczbe pacjentow, u
ktérych wystgpita progresja w kolejnych miesigcach programu obliczano w oparciu o przebieg krzywych
PFS.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Whnioskodawca nie wskazat ograniczen przedstawionej analizy wptywu na budzet.
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji Zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany | TAK zostaty oparte na badaniu ankietowym przeprowadzonym
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? u jednego eksperta
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej Przyjeto 3-letni horyzont czasowy (od X. 2015 r. do
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK 1X.2018.)
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?
Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie Zatozenia dotyczgce udziatu technologii opcjonalnych w
stosowanych w danym wskazaniu i ich scenariuszu istniejgcym zostaty oparte na badaniu
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) 5 ankietowym przeprowadzonym u jednego eksperta
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena ’
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK Zatozono przejecie rynku przez sorafenib + BSC w 100%.
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w W analizie klinicznej i ekonomicznej jako komparator
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami TAK przyjeto BSC (placebo).

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Na dzieh zakonczenia prac analiztycznych nad AWA nie
otrzymano danych z NFZ. W analizie BIA wnioskodawcy
napisano ,Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ, w
latach 2012 — 2013 wydano po jednej zgodzie na rok na
stosowanie sorafenibu w ramach chemioterapii
niestandardowej w raku tarczycy. Nie ma danych
dotyczgcych obecnego stosowania sorafenibu w
zawezonej populacji wnioskowane;.”

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odpiatnosci Lek dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Zatozono finansowanie leku Nexavar we wnioskowanym

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wskazaniu w ramach istniejgcej grupy limitowej 1078.0

whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK

. " Sorafen b.
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu Brak uwag

: . n TAK

na budzet kategorii kosztow?
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia Brak uwag
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu Wielkos¢ populacji oparto na opinii jednego eksperta
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK klinicznego.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub Brak uwag
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK

oszacowan?

Komentarz Agencii

Zrédta danych do zatozen

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, zmian udziatéw w sprzedazy, tempo witgczania chorych do
leczenia, czas stosowania aktywnej interwencji oraz koszty rutynowej opieki oparto na opinii wytgcznie
jednego eksperta, co moze wptywaé na wzrost niepewnosci oszacowan i wynikéw analizy.

Oszacowania populacji docelowej

Wedtug danych KRN prognozowana liczba zachorowan na raka tarczycy wynosi kolejno 2 528, 2 603 i 2 678
w latach 2015-2017. Zgodnie z opinig eksperta chorobowos¢ raka tarczycy jest wielokrotnie wyzsza od
rocznej zachorowalnosci i w Polsce wynosi ok. 20 000 oséb. Wedtug publikowanych danych
epidemiologicznych, zréznicowane raki tarczycy (DTC) stanowig ok. 90% wszystkich przypadkéw
nowotwordw ztosliwych tarczycy (na podstawie odnalezionych publikacji w zakresie od 85% do 94-95%).
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Na podstawie danych zawartych w badanich Xing 2013 i Schlumberger 2011 przyjeto, iz zachorowalnosci na
zréznicowanego raka tarczycy opornego na leczenie radioaktywnym jodem 4 do 5 na milion. Biorgc pod
uwage aktualng liczebnosé populaciji Polski (38 495,7 tys. w 2013 r., stan w dniu 31. XIl; GUS 2014) oraz
zachorowalno$¢ w zakresie 4-5/milion oséb, szacunkowa liczba rozpoznan RAI-R DTC w Polsce wynosi od
154 do 192 przypadkéw rocznie. Wedtug opinii eksperta klinicznego liczba chorych opornych na leczenie
szacunkowa liczebnos¢ chorych z RAI-R DTC w skali catej Polski wynosi

Alternatywne oszacowanie epidemiologiczne przeprowadzono w oparciu o zafozenie, ze opornos¢ na
leczenie radioaktywnym jodem rozwija sie u 5-10% pacjentéw z DTC wynosi ok. 100 do 200 przypadkéw
rocznie.

Zgodnie z trescig programu lekowego, do leczenia sorafenibem kwalifikujg sie pacjenci w stanie progresji. W
analizie wnioskodawcy zaznaczono, iz nie zidentyfikowano danych epidemiologicznych dotyczgcych odsetka
przypadkow w stadium progresji sposréd wszystkich chorych z RAI-R DTC. W zwigzku z tym, liczebnos¢
populacji docelowej kwalifikujgcej sie do zastosowania sorafenibu okreslono na podstawie prognozowanej
przez eksperta liczby chorych wigczanych rocznie do programu. W opinii eksperta ankietowanego przez
wnioskodawce, w pierwszym roku po wprowadzeniu programu, leczenie sorafenibem rozpocznie

, @ w roku drugim i trzecim — . Zaznaczono, iz wigksza liczebnos¢
chorych w pierwszym roku wynika z mozliwosci wigczenia dodatkowo chorych aktualnie oczekujgcych na
leczenie.

Na podstawie powyzszych oszacowan zatozono, iz w wariancie podstawowym catkowita liczebnos¢
populacji chorych wigczonych do programu w pierwszym roku, obejmujgca pacjentdow oczekujgcych na
leczenie oraz nowo zdiagnozowanych, wyniesie 60 chorych.

Zgodnie z oszacowaniami eksperta, roczna liczba nowo zdiagnozowanych
przypadkow postepujgcego RAI-R DTC, kwalifikujgcych sie do leczenia sorafenibem, wynosi
Uwzgledniajgc rosngcy trend zachorowalnosci w wariancie podstawowym zatozono, ze liczebnosé nowo
zdiagnozowanych pacjentéw wyniesie kolejno w pierwszym roku,

realizacji programu.

W wariantach skrajnych, tj. minimalnym i maksymalnym przyjeto odpowiednio dolne ( ) i gorne
( ) wartosci z zakresow liczebnosci populacji przedstawionych przez eksperta.

Dawkowanie sorafenibu

Koszty sorafenibu w analizie wnioskodawcy zostaty oszacowane z wykorzystaniem zatozenia intensywnosci
dawki dobowej w badaniu DECISION réwnej 651 mg. Nalezy zauwazy¢, iz dzienna dawka sorafenibu
okreslona we wnioskowanym programie lekowym wynosi 800 mg. W celu oceny wptywu przyjecia
maksymalnej dawki okreslonej w programie lekowym na wyniki analizy wplywu na budzet Agencja
przeprowadzita obliczenia wtasne. Wyniki obliczeh przedstawiono w rozdziale 5.3.2.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek 353 pacjentow*

Rok 1: 60 pacjentow
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 2: 25 pacjentow
Rok 3: 30 pacjentow

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Rok 1: 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w .
. : e Rok 2: 0
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)
Rok 3: 0
Rok 1: 60 pacjentéw (w tym ,populacja zastana” -40 os6b
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w oraz pacjenci diagnozowani na biezgco — 20 oséb)
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2: 25 pacjentow

Rok 3: 30 pacjentow

*

na dzien ztozenia wniosku lek Nexavar byt finansowany w raku watrobowo-komérkowym oraz w raku nerki, od 1
listopada 2014 r. sorafenib jest takze finansowany we wskazaniu pozarejestracyjnym w ramach programu lekowego
"Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)".
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Wedtug opinii konsultanta krajowego z dziedziny endokrynologii, Prof. Andrzeja Lewinskiego, ,liczba chorych
spetniajgcych kryteria witgczenia do ocenianego projektu programu lekowego w Polsce jest mniejsza niz 100
pacjentow. Liczba nowych przypadkéw — okoto 20 na rok. Z uwagi na brak dostepnych danych, podane
wartosci sg oszacowaniem wiasnym.” W obliczeniach wilasnych Agencji przetestowano zmiane wielkosci
poulacji na wyniki analizy wptywu na budzet.

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy [na podst. tab. 24, tab. 26 BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3

Nexavar [PLN]

Podanie leku w programie [PLN]

Diagnostyka / monitorowanie w programie [PLN]

Leczenie AE (3/4 stopien) [PLN]

Inne (Rutynowa opieka — BSC, RTH) [PLN]

RAZEM [PLN] 345121 300 702 358 902

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy [na podst. tab. 24, tab. 26 BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wariant z RSS

Nexavar [PLN]

Podanie leku w programie [PLN]

Diagnostyka / monitorowanie w programie [PLN]

Leczenie AE (3/4 stopien) [PLN]

Inne (Rutynowa opieka — BSC, RTH) [PLN]

RAZEM [PLN]

Wariant bez RSS

Nexavar [PLN]

Podanie leku w programie [PLN]

Diagnostyka / monitorowanie w programie [PLN]

Leczenie AE (3/4 stopien) [PLN]

Inne (Rutynowa opieka — BSC, RTH) [PLN]

RAZEM [PLN] 6 774 796 6 551 103 6 668 875

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [na podst. tab.
24, tab. 26 BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wariant z RSS

Nexavar [PLN]

Podanie leku w programie [PLN]

Diagnostyka / monitorowanie w programie [PLN]

Leczenie AE (3/4 stopien) [PLN]

Inne (Rutynowa opieka — BSC, RTH) [PLN]

RAZEM [PLN]

Wariant bez RSS

Nexavar [PLN]

Podanie leku w programie [PLN]

Diagnostyka / monitorowanie w programie [PLN]

Leczenie AE (3/4 stopien) [PLN]

Inne (Rutynowa opieka — BSC, RTH) [PLN]

RAZEM [PLN] 6 429 674 6 250 402 6 309 973
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W wyniku objecia refundacjg leku Nexavar w ramach wnioskowanego wskazania wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wzrosng w wariancie podstawowym o
ok. w kazdym kolejnym roku z uwzglednieniem RSS oraz o ok. 6,4 min PLN, 6,2 min PLN i 6,3
min PLN w kolejnych latach w wariancie bez uwzglednienia RSS.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [na podst. tab. 28,
tab. 30, tab. 32, tab. 34 BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wariant z RSS

Nexavar [PLN]

Podanie leku w programie [PLN]

Diagnostyka / monitorowanie w programie [PLN]

Leczenie AE (3/4 stopien) [PLN]

Inne (Rutynowa opieka — BSC, RTH) [PLN]

RAZEM [PLN]

Wariant bez RSS

Nexavar [PLN]

Podanie leku w programie [PLN]

SCENARIUSZ MINIMALNY

Diagnostyka / monitorowanie w programie [PLN]

Leczenie AE (3/4 stopien) [PLN]

Inne (Rutynowa opieka — BSC, RTH) [PLN]

RAZEM [PLN] 5206 971 5230619 4 838 383

Wariant z RSS

Nexavar [PLN]

Podanie leku w programie [PLN]

Diagnostyka / monitorowanie w programie [PLN]

Leczenie AE (3/4 stopien) [PLN]

Inne (Rutynowa opieka — BSC, RTH) [PLN]

RAZEM [PLN]

Wariant bez RSS

Nexavar [PLN]

Podanie leku w programie [PLN]

SCENARIUSZ MAKSYMALNY

Diagnostyka / monitorowanie w programie [PLN]

Leczenie AE (3/4 stopien) [PLN]

Inne (Rutynowa opieka — BSC, RTH) [PLN]

RAZEM [PLN] 7199 105 7 528 396 7129 815

W wyniku objecia refundacjg leku Nexavar w ramach wnioskowanego wskazania wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych wzrosng w:

e wariancie minimalnym o ok. w kazdym kolejnym roku z
uwzglednieniem RSS oraz o ok. 5,2 min PLN, 5,2 min PLN i 4,8 min PLN w kolejnych latach w
wariancie bez uwzglednienia RSS,

e wariancie maksymalnym o ok. w kazdym kolejnym roku z
uwzglednieniem RSS oraz o ok. 7,2 min PLN, 7,5 min PLN i 7,1 min PLN w kolejnych latach w
wariancie bez uwzglednienia RSS.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W celu oceny wptywu przyjecia maksymalnej dawki okreslonej w programie lekowym i ChPL, tj. 800 mg na
wyniki analizy wptywu na budzet w ponizszej tabeli przedstawiono obliczenia wtasne Agencji.
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Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne - obliczenia wlasne Agencji — przyjecie
dawki 800 mg.

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wariant z RSS

Nexavar [PLN]

Podanie leku w programie [PLN]

Diagnostyka / monitorowanie w programie [PLN]

Leczenie AE (3/4 stopien) [PLN]

Inne (Rutynowa opieka — BSC, RTH) [PLN]

RAZEM [PLN]

Wariant bez RSS

Nexavar [PLN]

Podanie leku w programie [PLN]

Diagnostyka / monitorowanie w programie [PLN]

Leczenie AE (3/4 stopien) [PLN]

Inne (Rutynowa opieka — BSC, RTH) [PLN]

RAZEM [PLN] +7 912 950 +7 662 965 +7 734 625

W wyniku uwzglednienia dawki okreslonej w programie lekowym i ChPL, tj. 800 mg inkrementalny wydatki
ptatnika wzrosty w stosunku do wariantu podstawowego analizy przedstawionego przez wnioskodawce, i
wyniosty odpowiednio w kolejnych latach w wariancie z RSS oraz
7,9 min PLN, 7,7 min PLN i 7,7 min PLN w wariancie bez RSS.

W ponizszej tabeli pokazano wyniki dla populacji maksymalnej przyjetej z opinii konsultanta krajowego prof.
Lewinskiego.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne - obliczenia wlasne Agencji — przyjecie
liczebnosci populacji ze stanowiska eksperckiego.

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wariant z RSS

Nexavar [PLN]

Podanie leku w programie [PLN]

Diagnostyka / monitorowanie w programie [PLN]

Leczenie AE (3/4 stopien) [PLN]

Inne (Rutynowa opieka — BSC, RTH) [PLN]

RAZEM [PLN]

Wariant bez RSS

Nexavar [PLN]

Podanie leku w programie [PLN]

Diagnostyka / monitorowanie w programie [PLN]

Leczenie AE (3/4 stopien) [PLN]

Inne (Rutynowa opieka — BSC, RTH) [PLN]

RAZEM [PLN] +10 867 214 +8 132 814 +6 006 309

W wyniku uwzglednienia maksymalnej populacji wskazanej przez konsultanta krajowego tj. 100 wpierwszym
roku i 20 w latach kolejnych, inkrementalny wydatki ptatnika wzrosty w stosunku do wariantu podstawowego
analizy przedstawionego przez wnioskodawce, i wyniosty odpowiednio

w kolejnych latach w wariancie z RSS oraz 10,9 min PLN, 8,1 min PLN i 6,0 min PLN w wariancie bez
RSS.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wnioskodawcy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji
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o refundacji produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) we wskazaniu leczenia zaawansowanego,
zréznicowanego raka tarczycy, opornego na leczenie radioaktywnym jodem (RAI-R DTC).

Analiza zostala przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego - NFZ w trzyletnim horyzoncie
czasowym obejmujgcym przedziat od X. 2015 r. do IX.2018 r.

W analizie wnioskodawcy przyjeto, iz w | roku horyzontu populacja docelowa bedzie obejmowata 60
pacjentéow (w tym ,populacja zastana” -40 oséb oraz pacjenci diagnozowani na biezgco — 20 o0sdéb), w Il 25
pacjentow, a w Il roku 30 pacjentow.

W wyniku objecia refundacjg leku Nexavar w ramach wnioskowanego wskazania wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wzrosng w wariancie podstawowym o

w kazdym kolejnym roku z uwzglednieniem RSS oraz o ok. 6,4 min PLN, 6,2 min PLN i 6,3
min PLN w kolejnych latach w wariancie bez uwzglednienia RSS.

W wyniku objecia refundacjg leku Nexavar w ramach wnioskowanego wskazania wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych wzrosng w:

swariancie minimalnym o ok. w kazdym kolejnym roku z
uwzglednieniem RSS oraz o ok. 5,2 min PLN, 5,2 min PLN i 4,8 min PLN w kolejnych latach w
wariancie bez uwzglednienia RSS,

swariancie maksymalnym o ok. w kazdym kolejnym roku z
uwzglednieniem RSS oraz o ok. 7,2 min PLN, 7,5 min PLN i 7,1 min PLN w kolejnych latach w
wariancie bez uwzglednienia RSS.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Agencja nie zgtasza uwag do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Agencja nie zgtasza uwag do proponowanego programu lekowego.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnhioskodawce

Proponowane rozwigzanie: Objecie refundacjg odpowiednikéw preparatu referencyjnego fumaranu
tenofowiru dizoproksylu (Viread)

Produkt leczniczy Viread jest umieszczony w wykazie lekéw refundowanych w czesci ,B. Leki dostepne w
ramach programu lekowego” (program: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-
10 B 18.1)" (MZ 22/08/2014). Produkt Viread na chwile obecng nie posiada refundowanych odpowiednikéw.
Lek jest bezptatny dla swiadczeniobiorcy, w zwigzku z czym wprowadzenie odpowiednikéw dla preparatu
referencyjnego spowoduje obnizenie limitu finansowania w grupie bez wplywu na wydatki pacjenta.
Refundowane preparaty fumaranu tenofowiru dizoproksylu sg objete oddzielng grupa limitowg ,1051.0,
analogi nukleozydowe/nukleotydowe inne niz lamiwudyna”.

Wskutek wygasniecia ochrony patentowej dla leku Viread, zarejestrowano w Polsce pierwsze preparaty
generyczne zawierajgce fumaran tenofowiru dizoproksylu (wg Informatora o lekach MZ, w Polsce
dostepnych jest 8 produktéw generycznych leku Viread; nazwy handlowe Tenofovir Zentiva — 2 preparaty i
Tenofovir disoproxil Teva — 6 preparatow; stan na 3 wrzesnia 2014 r.). W zwigzku z powyzszym, uznano za
realistyczne zatozenie prawdopodobnego wprowadzenia (do refundacji) nowych preparatéw tenofowiru w
drugiej potowie 2015 roku.

Zgodnie z Art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011), urzedowa cena zbytu
pierwszego refundowanego odpowiednika, z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie
moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu. W praktyce powyzszy zapis oznacza, ze po wprowadzeniu refundacji odpowiednikéw dla leku
referencyjnego nastgpi automatyczne obnizenie limitu finansowania wszystkich produktéw leczniczych w
ramach grupy limitowej o co najmniej 25% (lub wiecej, w zaleznosci od zaproponowanych cen lekow
generycznych).
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W ponizszej tabeli przedstawiono limit finansowania produktu Viread w stanie obecnym, tj. braku
odpowiednikéw dla leku referencyjnego tenofowiru oraz prognozowang roczng liczbe zrefundowanych
opakowan i jednostek substancji czynnej. W dalszych kalkulacjach zatozono, ze roczne zuzycie leku nie
zmieni sie w kolejnych latach przyjetego horyzontu analizy, rowniez w przypadku wprowadzenia
proponowanego mechanizmu.

Tabela 45. Limit finansowania oraz wielko$¢ sprzedazy preparatu oryginalnego zawierajgcego tenofowir w stanie istniejagcym
(brak refundowanych odpowiednikéw).

Nazwa, posta¢ i | Opakowanie Urzedowa Cena Wysokosé Liczba Liczba
dawka leku cena zbytu | hurtowa limitu zrefundowanych zrefundowanych
[z] brutto [zi] * finansowania | opakowan / rok jednostek / rok
[z] [mg]
Viread, tabl. powl., | 30 tabl. 1 587,60 1 666,98 1 666,98 14 019,16 * 103 040 832,43
245 mg

*licba zrefundowanych opakowah od stycznia do maja 2014 r. — 5 841,32 (zrédto: Komunikat DGL

29/08/2014), ekstrapolowana proporcjonalnie na okres roczny
Limit finansowania w przeliczeniu na jednostke substancji czynnej (1 mg) wynosi 0,22680 zl/mg.

W przypadku wprowadzenia tanszych odpowiednikéw leku Viread, limit finansowania wyniesie zatem
maksymalnie 75% x 0,22680 zi/mg = 0,17010 zt/mg.

Kalkulacje prognozowanych wydatkéw pfatnika w stanie aktualnym (brak refundowanych odpowiednikéw
leku Viread) oraz proponowanym (po wprowadzeniu refundacji tanszych odpowiednikdw oryginalnego
preparatu tenofowiru) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46. Prognozowane roczne wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia oraz uwolnione srodki wynikajace z wprowadzenia
refundowanych odpowiednikéw leku Viread (tenofowir).

limit finansowania
jednostki leku [zt/mg]

Scenariusz liczba zrefundowanych

jednostek leku [mg/rok]

roczne wydatki ptatnika

[2]

Stan aktualny (refundacja wytacznie leku | 103 040 832,43 0,22680 23 369 661
referencyjnego - Viread)

Stan po wprowadzeniu refundaciji 0,17010 17 527 246
odpowiednikéw leku referencyjnego

uwolnione srodki / rok 5842 415

Prognozowana wysokosé $rodkéw uwolnionych z budzetu w wyniku zaktadanego wprowadzenia na rynek
odpowiednikow dla produktu Viread (fumaran tenofowiru dizoproksylu) wynosi 5,8 min zt rocznie.

Uwolnione $rodki przekraczajg oszacowany wptyw na budzet dla wnioskowanej interwencji tylko dla wariantu
z RSS natomiast nie pokrywajg wynikow wptywu na budzet dla wariantu bez RSS.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Tabela 47. Rekomendacje kliniczne

Aiel2y Pl " el wyda}pla Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji
NCCN 2014 Rak tarczycy, wersja | Konsensus autoréw | Terapia inhibitorami kinaz tyrozynowych moze byé stosowana do
2.2014 dotyczacy ich leczenia objawowego raka tarczycy i/lub  progresujacego,
pogladéw obecnie nienadajacego sie do leczenia jodem radioaktywnym. Sorafenib
przyjetych na moze byé rozwazany dla wybranych pacjentdw z przerzutujgcym
leczenie. zréznicowanym rakiem tarczycy.
NCCN 2013 Rak tarczycy, wersja | Zestawienie W przypadku przerzutowego, nieresekcyjnego PTC, FTC lub HTC
2.2013 dowoddw i opornych  na  leczenie  radioaktywnym  jodem rozwazy¢
konsensus autoréw matoczasteczkowe inh bitory kinaz (w tym sorafenib) lub terapie
dotyczacy ich systemowg (gdy brak dostepnych badan klinicznych).
pogladow obecnie
przyjetych na
leczenie.
PUO 2013 Nowotwory Opracowanie Osoby z rozsiang i postepujgca chorobg DTC oporng na leczenie RAI
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wydzielania zespotu  ekspertéw | powinny by¢ wigczane do kontrolowanych badan klinicznych —
wewnetrznego — | klinicznych zastosowanie lekéw celowanych molekularnie (w tym inhibitorow
zalecenia kinaz tyrozynowych) moze przynies¢ nowe mozliwosci leczenia raka
postepowania tarczycy. Wyniki badania Il fazy z zastosowaniem sorafenibu
diagnostyczno- wskazujg na jego skuteczno$¢ w terapii opornych na leczenie RAI
terapeutycznego w zréznicowanych rakéw tarczycy, jednak lek nie jest jeszcze
nowotworach zarejestrowany w tym wskazaniu.
ztosliwych

ESMO 2012 Rak tarczycy - Wytyczne grupy Pacjenci z przerzutowym, opornym na standardowe leczenie DTC
wytyczne praktyki roboczej ESMO zaleca sie wilaczenie do badan klinicznych z zastosowaniem
klinicznej inh bitoréw kinaz tyrozynowych, w tym sorafenibu.

Chociaz wyniki wstepnych badan klinicznych inh. TKI sg obiecujgce i
wskazuja, ze terapia ta moze sie staé leczeniem | rzutu
przerzutowego, opornego raka tarczycy w najblizszej przysztosci.
Terapia ta obecnie powinna byé podawana jedynie w kontekscie
badania klinicznego.

ATA 2009 Wytyczne dla Wytyczne grupy Zaawansowany rak tarczycy z progresjg choroby — rozwaza sie
pacjentéw ze zadaniowej zastosowanie inhibitoréow kinaz (w tym sorafenibu). Skutecznos$¢
zréznicowanym sorafenbu zostata juz wykazana podczas badan Il fazy, w tym
rakiem tarczycy sorafen b, podczas gdy trwajg randomizowane badania kliniczne fazy
oraz/lub guzkami Il w celu wykazania poprawa przezycia, przezycia bez progresiji lub
tarczycy wyzszosci jednej terapii nad drugg. Jednak sorafenb jeszcze nie

zostat zatwierdzony do leczenia przerzutowego raka tarczycy.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Whnioskodawca nie odnalazt zadnej rekomendacji refundacyjnej dla leku Nexavar w ocenianym wskazaniu.
Natomiast w odnalezionej przez Agencje rekomendacji australijskiego PBAC w 2014 r. Nexavar otrzymat
negatywng decyzje w leczeniu lokalnie zaawansowanego Ilub przerzutowego, postepujgcego,
zréznicowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym z powodu wysokiego i
obarczonego niepewnoscig wspotczynnika ICER. Sorafenib nie byt przedmiotem oceny innych agencji HTA.

Tabela 48 Rekomendacje refundacyjne

Agencja HTA sorafenib

Zalecenie: rekomendacja negatywna dla Nexavar (sorafenb) w leczeniu lokalnie zaawansowanego lub
przerzutowego, postepujacego, zréznicowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym.

Uzasadnienie: Negatywna decyzja z powodu wysokiej niepewnosci optacalnosci leku (ang. cost effectiveness)
oraz zdefiniowanej w niedoskonaty sposob populaciji czy takze niepewnosci dot korzysci klinicznej sorafenibu.
PBAC rozwaza, ze bardziej ograniczona populacja moze odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania sorafen bu (pacjenci
z szybko rozwijajgco sie chorobg oraz z objawowg progresjg, gdzie prognoza jest gorsza). Ponadto PBAC
rozwaza, czy wzrost PFS osiggnat kliniczng istotnos¢ dla tego typu nowotworu, w przypadku braku dowodéw
na korzy$¢ SOR dla przezycia catkowitego (OS) oraz jakos$¢ zycia bedgca na niekorzysé leczenia SOR.

ICER jest wysoki i obarczony niepewnoscia.

PBAC zwraca uwage, ze leczenie sorafenibem nie jest wymagane dla wszystkich pacjentéw opornych na
leczenie jodem (RAI) tj. dla pacjentéw z wolno postepujgcg choroba, bez objawéw lub wolno progresujaca.
Negatywna rekomendacja nie reprezentuje ostatecznej decyzji PBAC o zaletach sorafenibu.

PBAC 2014
(Australia)

Ponadto PBAC wydat takze negatywng rekomendacjg dla zaawansowanego raka nerkowokomorkowego,
zaréwno w | linii leczenia (2006; 2008 r.) jak i Il linii (2012, 2013 r.). Pozytywna rekomendacja dla
zaawansowanego raka watrobowokomaérkowego (2008).
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9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 49 Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace sorafenibu w leczeniu zaawansowanego raka tarczycy opornego
na leczenie jodem radioaktywnym - podsumowanie

AOTM-0T-4351-41/2014

Rekomendacja

s | © S
. : Organizacja | £ |SE€E| S
Kraj / region 5 S8 3 _
(skrét), rok % % .g-g g Uwagi
g |&~E| 2
NCCN 2014 Brak
USA
NCCN 2013 Brak
)
A PUO 2013 Inhibitory kinaz tyrozynowych zalecane do stosowania w
T g Polska badaniach klinicznych, jednak w tym momencie sorafenibu nie
o L byt zarejestrowany w leczeniu DTC. Wynki Ill fazy badania
g 5 RCT wskazujg na skuteczno$¢ sorafenibu.
E Euro ESMO 2012 Inhibitory TKI w badaniach klinicznych (w tym sorafenib), w tym
pa : ) i : -
momencie sorafenibu nie byt zarejestrowany w leczeniu DTC.
USA ATA 2009 Rozwaza sie zastosowanie inhibitoréw kinaz (w tym
sorafenibu).
= ; Wskaznk ICER jest wysoki i obarczony niepewnoscig. Z
S ° S powodu wysokiej niepewnosci dot. opfacalnosci leku,
g T2 Y Australia PBAC 2014 zdefiniowanej w niedoskonaly sposob populacji oraz
= 2 niepewnosci  korzysci  klinicznej wynikajgcej z leczenia
x 2 sorafenibem decyzja refundacyjna jest negatywna.
10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach
Tabela 50. Warunki finansowania w krajach UE i EFTA Nexavar, 200 mg; 112 tabl. powl.
Refundacia Instrumenty
Panstwo acy Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
(tak/nie)
ryzyka
Austria tak 100% brak ograniczen nie
Belgia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg ak 100% produkt flnansowgny w ramach budzetu nie
a szpitalnego
totwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy tak 100% brak ograniczen nie
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 78184




11.

Nexavar (sorafenib) AOTM-0T-4351-41/2014

W ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym”

Norwegia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry tak 99,97% brak ograniczen nie

Wielka Brytania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Nexavar, 200 mg, 112 tabl.
powl., EAN 5909990588169 refundowany jest w 4 krajach EU i EFTA (na 30 wskazanych). Warunki
refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej. Najczesciej
lek jest finansowany z 100% odpfatnoscig. W jednym kraju (Luksemburg) finansowanie tego leku jest
ograniczone w ramach budzetu szpitalnego, w pozostatych 3 krajach (Wegry, Niemcy, Austria) brak jest
ograniczen co do warunkéw refundacji. W wszystkich rozpatrywanych krajach brak instrumentéw podziatu
ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w jedynie w jednym kraju (Wegry) o zblizonym do Polski poziomie PKB
per capita12 (w tabeli oznaczone czcionkg bold). We wspomnianym kraju lek jest finansowany 99,97%
odptatnoscig, bez zadnych ograniczen. Nie stosowany jest instrument podziatu ryzyka. W Stowacji, Litwie i
Grecji produkt leczniczy Nexavar nie jest finansowany ze srodkéw publicznych, natomiast w pozostatych
krajach nie jest dostepny w obrocie (Estonia, totwa, Portugalia). Nie przedstawiono danych dla Chorwacji.

Opinie ekspertow

Tabela 51. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania sorafenibu w leczeniu chorych ze zré6znicowanym rakiem
tarczycy opornym na leczenie jodem promieniotwérczym.

Argumenty przeciw
Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu EDSDUENI PR 0 W Ui
Ekspert A 5 ramach wykazu objecia refundacja w danym
swiadczen gwarantowanych - 2 .
sSwiadczen wskazaniu
gwarantowanych
Prof. Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry zmniejsza | - Z wuwagi na udowodniong
Andrzej proliferacje komoérek guza nowotworowego. Skutecznos$é skutecznosé preparatu
Lewinski KK | leczenia preparatem sorafenib byta potwierdzona u chorych Sorafenib w leczeniu chorych
w dz. ze zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC) - ze zroznicowanym rakiem
endokrynolo | zaawansowanym miejscowo i/lub przerzutami DTC opornymi tarczycy opornym na leczenie
gii na leczenie jodem promieniotwérczym 1311 . Ponadto jodem promieniotworczym
udowodniono skutecznos¢ leczenia u chorych z rakiem 1311 (w oparciu o]
watrobowokomérkowym (HCC) i zaawansowanym rakiem wieloosrodkowe,
nerkowokomorkowym (RCC). Najwazniejszym aspektem randomizowane,  podwajnie
stanowigcym argument potwierdzajgcy zasadnos¢é zaslepione, kontrolowane
stosowania leku we wskazaniu podanym na poczatku placebo badanie 417 chorych)
formularza, jest fakt iz jest to w chwili obecnej lek uwazam, ze powinna by¢
najskuteczniej wydtuzajacy przezycie bez progresji choroby. finansowana ze  $rodkéw
publicznych.

Agencja zwrdcita sie zprosbg o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych. Wykorzystano opinie tylko
konsultanta krajowego w dz. endokrynologii, ktéry jest za finansowaniem ocenianej technologii.

12\W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz danych Eurostat za rok 2012, za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej”
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-
15% PKB per capita Polski. W zwigzku z powyzszym w 2014 roku sg to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja,
Portugalia.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego: Nexavar (sorafenib),
200 mg, tabletki, 112 sztuk, EAN: 5909990588169 we wskazaniu: ,leczenie zaawansowanego raka tarczycy
opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 73)”, wptyngt do Agencji dnia 22 grudnia 2014 r.
pismem znak: MZ-PLA-4610-481/MP/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do
whniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych. Wnioskodawca wnosi o finasowanie w ramach
programu lekowego z bezptatnym poziom odptatnosci w ramach istniejgcej grupy limitowej. Wnioskodawca
zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Obecnie lek Nexavar (sorafenib) w postaci doustnej finansowany jest w ramach 3 programé lekowych
Obecnie sorafenib jest refundowany z budzetu panstwa w ramach 3 programéw lekowych: leczenie
nowotwowrow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C 15, C 16, C 17, C 18, C20, C 48),
leczenie raka watrobowokomorkowego (ICD-10: C 22.0) oraz leczenie raka nerki (ICD-10: C 64).

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotéw wydzielania wewnetrznego wywodzacym
sie z komoérek pecherzykowych tarczycy, 90% przypadkéw to rak zréznicowany (DTC: rak brodawkowaty i
pecherzykowy oraz komoérek Hurtle’a) oraz rak niezréznicowany (anaplastyczny — 2-5%), ktory Zle rokuje. O
ile w wiekszosci przypadkoéw zréznicowany rak tarczycy jest uleczalny, miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy rak z opornoscig na leczenie RAIl jest bardziej oporny i wigze sie z krétszym przezyciem
pacjentow do 2,5 — 3,5 lat. Okoto 5- 15% pacjentow staje sie opornych na terapie RAI, w tym 66% przezywa
5 lat oraz 10% ok. 10 lat. W Polsce obserwuje sie >1700 nowych zachorowan na raka tarczycy rocznie.
Zapadalnos$¢ wynosi ok. 7,4 u kobiet i 1,7/100 000/rok u mezczyzn (KRN 2011). Liczba chorych potencjalnie
mozliwych do zakwalifikowania wynosi mniej niz 100.

Alternatywne technologie medyczne

Wyboér komparatora dokonany przez wnioskodawce (placebo / BSC) uznano za prawidiowy. Wedtug
eksperta klinicznego (prof. A. Lewinski), w chwili obecnej nie ma alternatywnego sposobu leczenia,
dotychczas u tych chorych nie prowadzono aktywnego leczenia. Rekomendacje kliniczne zalecajg udziat w
nowych badaniach klinicznych oraz objawowe leczenie wspomagajgce (BSC). BSC obejmuje farmakoterapie
z zastosowaniem hormondéw tarczycy, bisfosfoniany, leki przeciwbdlowe oraz kortykosteroidy. Dodatkowo
takze paliatywna radioterapie oraz swiadczenia ambulatoryjne.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku systematycznego wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 1 badanie kliniczne (DECISION)
spetniajgce kryteria wigczenia do analizy, ktére stanowito wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo sorafenibu
p.o. (SOR) z placebo (+ BSC) w leczeniu pacjentéw z progresywnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym, zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Badanie
odznaczato sie wysokg wiarygodno$cig (5/5 punktéw w skali Jadad). Ogdélna charakterystyka pacjentéw w
badaniu z progresywnym DTC oprnym na leczenie RAI wynosi 83% analizowanych chorych (nisko
zréznicowany nowotwér tarczycy u ok.10% chorych). W zatgczonym do wniosku projekcie programu
lekowego populacje bedg stanowi¢ dorosli pacjenci o przebiegu progresywnym (w czasie 14 msc przed
wigczeniem), potwierdzonym histologiczbnie DTC o udokumentowanej nieskutecznosci leczenia
radioaktywnym jodem stgd mozna stwierdzi¢, iz populacja wigczona do przegladu jest tozsama z populacjg
wigczong do programu lekowego. Dawkowanie lekow w badaniu byto zgodne z okreslonym w ChPL oraz
wnioskowanym programem lekowym.

Skutecznos$é¢ kliniczna

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu DECISION byt PFS, ktéry byt istotnie statystycznie
dtuzszy w grupie pacjentéw otrzymujgcych sorafenib w poréwnaniu do grupy placebo (10,8 msc vs 5,8 msc;
HR 0,59, 95% CI 0,45-0,76; p< 0,0001). Podobnie mediana czasu do wystgpienia progresji choroby (TTP)
byta istotnie statystycznie diuzsza na korzys¢ sorafenibu (HR= 0,56, 95% ClI: 0,43; 0,72; p< 0,0001).

Natomiast mediana catkowitego przezycia (OS) nie zostata osiggnieta. Dodatkowo zastosowano dwie
metody statystyczne korygujgce wptyw cross-over: RPSFT oraz IPE. Metoda RPFS wykazata istotne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 80/84



Nexavar (sorafenib) AOTM-0T-4351-41/2014

W ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym”

statystycznie wieksze przezycie catkowite na korzysé sorafenibu vs placebo, a w przypadku analizy metodag
IPE nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy ocenianymi ramionami.

W zakresie odpowiedzi na leczenie, zaréwno dla punktu koncowego odsetek chorych z obiektywng
odpowiedzig na leczenie (ORR) oraz odsetek chorych uzyskujgcych kontrole choroby (DCR), odnotowano
istotng statystycznie réznice na korzy$¢ sorafenibu vs placebo, odpowiednio 12,2% vs 0,5% (RB= 24,61; p<
0,0001) oraz 54% vs 34% (RB= 1,60; p< 0,0001). Mediana czasu trwania czesciowej odpowiedzi (CR) na
sorafenib wyniosta 10,2 miesigca. W badaniu nie odnotowano zadnego przypadku odpowiedzi catkowite;.

W badaniu DECISION oceniano réowniez jako$¢ zycia, wykazywata ona istotne statystycznie rdznice na
niekorzys¢ sorafenibu.

W badaniach bez grupy kontrolnej wykazano dtuzszy PFS niz w badaniu DECISION, mediana PFS wyniosta
od 14,5-18,0 - 21,0 miesiecy. Ponadto dla przezycia catkowitego wykazano, ze najdtuzszg mediane OS
(37,5 miesigca) odnotowano u chorych z PTC leczonych wczes$niej chemioterapig, natomiast w pozostatych
dwoch podgrupach (PTC niepoddanych chemioterapii, FTC oraz HTC) mediana przezycia catkowitego
wyniosta 23- 24 oraz 34,5 miesigca.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie analizowano
Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu DECISION wykazano, iz w grupie sorafenibu w poréwnaniu do placebo istotnie czesciej
wystepowaty zdarzenia niepozadane ogétem, ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem, wstrzymanie/ leczenie
/ redukcje leku z powodu wystgpienia zdarzeh niepozgdanych. Nie wykazano réznic istotnych statystycznie
dla poréwnania SOR vs PLC odnosnie czestosci wystgpienia zgondw oraz cigzkich zdarzen niepozgdanych,
tj. inny nowotwdér, dusznosci oraz ptyn w jamie optucne;j.

Najczestsze dziatania niepozgdane (> 40%) obserwowane w badaniu w grupie sorafenibu to: zespot reka-
stopa, biegunka, tysienie, wysypka/zluszczanie, zmeczenie, utrata wagi i nadcisnienie tetnicze. Ponadto
zespot reka-stopa byt najczestszg przyczyng wstrzymania podawania sorafenibu, redukcji jego dawki oraz
catkowitego wycofania leczenia. Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia nasilenia wystepujgce istotnie
czesciej leczonych leczonych sorafenibem vs placebo to: zespdt reka-stopa, biegunka, wysypka lub
ztuszczenie skory, zmeczenie, utrata masy ciata, nadcisnienie tetnicze, zmniejszenie taknienia, hipokalcemia
oraz wzrost aktywnosci ALT.

Dodatkowo, w celu poszerzenia analizy bezpieczenstwa w analizie wnioskodawcy uwzgledniono wyniki
badan kohortowych. Odsetek pacjentdow przerywajacych leczenie z powodu AEs wynidst ogdlnie 12,5-
32,0%. Modyfikacje terapii w postaci czasowego wstrzymania podawania sorafenibu zastosowano u 63-
82% chorych. U 47-79% oso6b leczonych zastosowano redukcje dawki tego leku. Obserwowano podobne
zdarzenia niepozgdane o profilu zblizonym do badania DECISION oraz ChPL. Gtéwnymi dziataniami
niepozadanymi, wystepujacymi u chorych otrzymujgcych sorafenib, byty zaburzenia skérne i tkanki tgcznej w
szczegolnosci zespdt reka-stopa (13-93%), wysypka (13-80%) czy tysienie (13-79%). Zdarzenia
niepozadane 3. lub 4. stopnia wystepowaty przewaznie u niewielkiego odsetka pacjentow.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania leku Nexavar (sorafenib) w leczeniu
pacjentéow z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem radioaktywnym (RAI-R DTC), w warunkach polskich.

Analize kosztéw uzytecznosci poréwnujacg sorafenib z najlepszym postepowaniem objawowym (BSC)
przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (30 lat) w perspektywie NFZ oraz wspdlnej.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, iz przy zastgpieniu BSC leczeniem sorafenibem, koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu wynosi w perspektywy NFZ w wariancie z RSS
oraz 328 889 PLN w wariancie bez RSS, natomiast z perspektywy wspdlnej w wariancie z RSS
oraz 329 013 PLN w wariancie bez RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszagcym 119 577 PLN
(aktualnym na dzieh przekazania AWA), cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Nexavar z
perspektywy NFZ wynosi 5 032,92 PLN w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS,
natomiast z perspektywy wspolnej wynosi 5 027,29 PLN w wariancie bez RSS oraz w
wariancie z RSS.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, iz najwiekszy wptyw na wynik analizy, niezaleznie od przyjetej
perspektywy i wariantu RSS, ma zmiana nastepujgcych parametrow: wyliczenie OS przy uzyciu modelu log-
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normalnego (-36%), wyliczenie OS przy uzyciu modelu log-logistycznego (-30%), wyliczenie OS przy uzyciu
modelu Weibulla z korektg wptywu crossover metoda IPE (+31%), Czas leczenia wg Sredniej liczby cykli (-
27%). Przyjecie zmienionych parametrow nie powoduje zmiany wnioskowania tzn. wskaznik ICUR w kazdym
z wariantéw jest wiekszy niz prog optacalnosci, za wyjatkiem scenariusza z wyliczeniem OS przy uzyciu
modelu log-normalnego w wariancie z RSS (wskaznik ICUR wynosi z perspektywy NFZ
oraz z perspektywy wspdlnej).

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) w analizie probabilistycznej
WYnosi w wariancie z RSS i 320 540 PLN w wariancie bez RSS i jest nieco nizszy niz uzyskany
w analizie deterministyczne;j.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wnioskodawcy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji
orefundacji produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) we wskazaniu leczenia zaawansowanego,
zréznicowanego raka tarczycy, opornego na leczenie radioaktywnym jodem (RAI-R DTC).

Analiza zostala przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego - NFZ w trzyletnim horyzoncie
czasowym obejmujgcym przedziat od X. 2015 r. do 1X.2018 r.

W analizie wnioskodawcy przyjeto, iz w | roku horyzontu populacja docelowa bedzie obejmowata 60
pacjentéow (w tym ,populacja zastana” -40 oséb oraz pacjenci diagnozowani na biezgco — 20 osdéb), w Il 25
pacjentow, a w Il roku 30 pacjentéw.

W wyniku objecia refundacjg leku Nexavar w ramach wnioskowanego wskazania wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $Swiadczen ze srodkéw publicznych wzrosng w wariancie podstawowym o

w kazdym kolejnym roku z uwzglednieniem RSS oraz o ok. 6,4 min PLN, 6,2 min PLN i 6,3
min PLN w kolejnych latach w wariancie bez uwzglednienia RSS.

W wyniku objecia refundacjg leku Nexavar w ramach wnioskowanego wskazania wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych wzrosng w:

swariancie minimalnym o ok. w kazdym kolejnym roku z
uwzglednieniem RSS oraz o ok. 5,2 min PLN, 5,2 min PLN i 4,8 min PLN w kolejnych latach w
wariancie bez uwzglednienia RSS,

swariancie maksymalnym o ok. w kazdym kolejnym roku z
uwzglednieniem RSS oraz o ok. 7,2 min PLN, 7,5 min PLN i 7,1 min PLN w kolejnych latach w
wariancie bez uwzglednienia RSS.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Agencja nie zgtasza uwag do proponowanedo instrumentu dzielenia ryzyka.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja nie zgtasza uwag do proponowanego programu lekowego.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne (PUO 2013, NCCN 2013/2014, ESMO 2012, ATA 2009)
zalecajg stosowanie sorafenibu w leczeniu przerzutowego, progresyjnego, opornego na leczenie RAI
zréznicowanego raka tarczycy. Jedyna odnaleziona rekomendacja refundacyjna (PBAC 2014) nie zaleca
stosowanie sorafenibu.
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