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Rekomendacja nr 9/2015
z dnia 9 lutego 2015 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Nexavar
(sorafenib), 200 mg, tabletki powlekane, 112 tabl., we wskazaniu:
,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie
jodem radioaktywnym (ICD-10: C 73)” w ramach programu
lekowego.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Nexavar
(sorafenib)  (EAN: 5909990588169) wramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C 73)”

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz uwzgledniajgc wyniki
oceny technologii medycznej, ktére wskazujg na niepewny stosunek korzysci zdrowotnych
do ryzyka zdrowotnego zwigzanego 1z zastosowaniem leku Nexavar w terapii
zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym oraz niepewny
wynik dotyczgcy opfacalnosci terapii, wskazuje na brak zasadnosci objecia refundacjg leku
Nexavar.

Za negatywng rekomendacjg przemawia réwniez wysoka niepewnos¢ oszacowan populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia, przedstawiona w analizie wptywu na budzet pfatnika, oparta
wytgcznie na przypadkach nowych zachorowan, bez odniesienia sie do aktualnej
chorobowosci zréznicowanego raka tarczycy. Zaplanowanie realizacji Swiadczenia w oparciu
o niedoszacowang prognoze wptywa na ograniczenie rownej dostepnosci do Swiadczen
dla wszystkich pacjentéw, ktorzy mogliby kwalifikowac sie do leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego: 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.
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Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej (1078.0,
Sorafenib). Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym. Literatura wyrdznia cztery gtdwne postacie
histopatologiczne raka: brodawkowaty, pecherzykowy, anaplastyczny, (wywodzace sie z komérek
pecherzykowych produkujgcych tyroksyne (T4) i trijodotyronine (T3), w tym takze rak z komérek
Hurthle’a) i rdzeniasty z komdrek okotopecherzykowych wytwarzajgcych kalcytonine. Wariantem
raka pecherzykowego tarczycy w klasyfikacji WHO i AJCC jest rak oksyfilny wywodzacy sie z komérek
onkocytarnych (rak z komadrek Hurthle’a). Wystepujg tez nowotwory innego pochodzenia: chtoniaki,
miesaki oraz guzy wtdrne (przerzuty innych nowotworow).

Przedmiotem oceny w ramach przedmiotowego zlecenia jest nowotwdr tarczycy o utkaniu
pecherzykowym, z komoérek Hurthle’a oraz rak brodawkowaty tarczycy.

Etiologia wystepowania tych nowotwordw zwigzana jest z czynnikami genetycznymi, niedoborem
jodu w pozywieniu, ekspozycjg na promieniowanie jonizujgce, lub nadmierng stymulacjg tarczycy
przez TSH wynikajaca z pierwotnej nadczynnosc¢ przysadki i chordb podwzgdrza.

Obraz kliniczny raka tarczycy jest niespecyficzny i pacjent moze nie odczuwaé dolegliwosci.
O wystepowaniu raka tarczycy moga Swiadczy¢ twarde, nieruchome, niebolesne, o nieréwnej
powierzchni guzki, szczegdlnie, gdy szybko sie powiekszajg, zwiekszony obwdd szyi, powiekszone
i stwardniate wezty chfonne, ponadto w miare rozwoju choroby moze pojawic sie ciggta i uporczywa
chrypka, ktopoty z przetykaniem lub oddychaniem.

Nie ma badan laboratoryjnych, ktére pozwolityby rozpozna¢ lub wykluczyé wystepowanie raka
tarczycy (wyjatkiem jest podejrzenie wystepowania raka rdzeniastego, dla ktérego czutym markerem
obecnosci jest kalcytonina). Wczesne rozpoznanie mozliwe jest tylko na podstawie badania
cytologicznego materiatu pobranego z guzka (podczas biopsji cienkoigtowej), ktére pozwala
na identyfikacje raka brodawkowatego, anaplastycznego i rdzeniastego. Nie mozna w ten sposéb
rozpoznac¢ raka pecherzykowego, a wynik badania moze jedynie wskazywac¢ na podejrzenie jego
wystepowania. Nalezy w tej sytuacji zastosowaé leczenie operacyjne i nastepnie doktadne badanie
histopatologiczne.

Podstawowg metodg leczenia raka tarczycy jest leczenie chirurgiczne, polegajace na catkowitym lub
czeSciowym usunieciu tarczycy wraz z usunieciem okolicznych weztéw chtonnych. W leczeniu
zrdéznicowanego raka tarczycy (DTC, ang. differentiated thyroid cancer) (brodawkowaty,
pecherzykowy) i raka z kom. Hurthle’a zaleca sie nastepnie uzupetniajgce leczenie jodem
radioaktywnym.

Rak brodawkowaty zwykle daje przerzuty do weztéw chtonnych, do samego gruczotu tarczowego
oraz innych narzadéw, a rak pecherzykowy do ptuc, watroby, kosci i mézgu. Rak z komdrek Hurthle’a
moze mieé agresywny przebieg (w przypadku naciekania naczyn krwionosnych i u pacjentéw
starszych), daje przerzuty odlegte do ptuc dwukrotnie czesciej niz rak pecherzykowy, ale
W mniejszym stopniu gromadzi jod radioaktywny (okoto 36% wobec 50 % w przypadku raka
pecherzykowego i brodawkowatego).

Rokowanie

Rokowanie jest zalezne od typu raka oraz stopnia jego zaawansowania, a takze od wdrozenia
wiasciwe] terapii.

Wiasciwie leczony wysoko zrdznicowany rak tarczycy wywodzacy sie z komérek pecherzykowych
rokuje bardzo dobrze (doniesienia literaturowe wskazujg na 30 letnie przezycie), a rak tarczycy
o niskim stopniu zaawansowania pozwala na catkowite wyleczenie.
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Szacowana wielkos¢ populacji

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw zapadalnosé (liczba nowo rozpoznanych przypadkéw) raka
tarczycy w 2011 roku wyniosta ok 2,4 tys./rok. Z tej grupy ok. 80% stanowig zrdznicowane
nowotwory tarczycy. Chorobowos¢ raka tarczycy eksperci szacujg na poziomie okoto 20 000 oséb.

Opornos¢ DTC na leczenie jodem radioaktywnym (RAI-R DTC, ang. radioactive iodine uptake —
refractory differentiated thyroid cancer) wg ekspertéw dotyczy ok. 5-10% przypadkdw.

Zapadalnos$¢ na raka tarczycy jest uwarunkowana geograficznie i zwigzana z niedoborem jodu
W pozywieniu na terenach ubogich w jod. Zaobserwowano, ze rak pecherzykowy wystepuje czesciej
na obszarach niedoboru jodu, natomiast na obszarach o dobrym zaopatrzeniu w jod przewaza rak
brodawkowaty. Ryzyko rozwoju raka jest trzy, czterokrotnie wieksze u kobiet niz u mezczyzn.

Alternatywna technologia medyczna

Pacjentom z rozpoznaniem raka tarczycy po leczeniu chirurgicznym podaje sie leczenie uzupetniajgce
jodem radioaktywnym w odstepach co 6 miesiecy, ktére trwa do czasu uzyskania remisji,
stwierdzenia progresji choroby pomimo leczenia, lub do utraty jodochwytnosci ognisk nowotworu, co
skutkuje brakiem skutecznosci tego leczenia.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem
nowotwor ztosliwy tarczycy (ICD-10 C73) objete refundacjg ze srodkdéw publicznych sg nastepujace
substancje lecznicze: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd,
ifosfamid, winblastyna, winkrystyna, winorelbina.

Przy czym nalezy wskazac, ze nie ma okreslonych szczegdtowych kryteriow stosowania w/w lekéw
(m. in. stopien zaawansowania nowotworu, morfologia nowotworu, linia leczenia), ktére
wskazywatyby jednoznacznie na porownywalnos$¢ wzgledem ocenianej terapii.

Eksperci kliniczni wskazujg, ze w ocenianej populacji, po wystgpieniu opornosci na leczenie jodem
radioaktywnym stosuje sie obecnie farmakoterapie z zastosowaniem hormondéw tarczycy,
bisfosfonianéw, lekow przeciwbdélowych i kortykosteryddw, czyli najlepsze leczenie podtrzymujace.

Chemioterapii systemowej nie stosuje sie u wszystkich chorych z rakiem tarczycy, a decyzje o jej
wdrozeniu podejmuje lekarz onkolog.

Wytyczne Polskiej Unii Onkologii poddajg w watpliwos¢ celowos$¢ stosowania chemioterapii (np.
doksorubicyna) u pacjentdw w stadium uogdlnienia ze zréznicowanym rakiem tarczycy, u ktérych
wyczerpano mozliwos¢ leczenia izotopowego.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry in vitro wykazuje dziatanie na proliferacje komérek
guza. Aktualnie jest stosowany i objety refundacjg ze srodkdéw publicznych w ramach trzech
programow lekowych w leczeniu:

e Raka nerki (ICD-10 C64)
¢ Raka watrobowokomdrkowego (ICD-10 C22.0)
* Nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (C15-18, C20, C48), jako
stosowany poza zarejestrowanymi wskazaniami.
Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktdre w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
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dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng oparto na jednym badaniu randomizowanym o wysokiej wiarygodnosci (DECISION)
poréwnujgcym sorafenib z placebo oraz na kilku badaniach kohortowych (Ahmed 2011, Gupta-
Abramson 2008, Hoftijzer 2009 z publikacjg Schneider 2012 Kloos 2009 i Pitoia 2014), ktére
ze wzgledu na ograniczong populacje, metodyke badania Il fazy, brak zaslepienia oraz brak grupy
kontrolnej majg ograniczong warto$¢ przy wnioskowaniu o skutecznosci klinicznej terapii
sorafenibem.

Populacja pacjentéw badania DECISION nie odzwierciedla w petni populacji okreslonej kryteriami
wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego. U okoto 82% pacjentow morfologia nowotworu
jest spdjna zopisywang w programie lekowym (ok. 10% pacjentéw wtgczonych do badania
wystepowat nisko zréznicowany nowotwdr tarczycy, a u pozostatych oséb odnotowano nowotwor
innego typu o niezréznicowanych komédrkach Ilub nowotwdr nie zostat histologicznie
zidentyfikowany). Ponadto, u 42% pacjentéw objetych badaniem stosowano wczesniej radioterapie.

Wskazac tez nalezy, ze populacja objeta badaniem byta bardzo niejednorodna pod wzgledem czasu
choroby od momentu postawienia rozpoznania, poniewaz do badania wtaczano pacjentéw, ktorzy
zyli z rozpoznaniem nowotworu tarczycy Srednio 5,5 roku, ale zakres czasu od postawienia
rozpoznania do kwalifikacji do badania wynidst od 3,9 miesigca do 33 lat.

Zaznaczy¢ nalezy, ze wskazane przez wnioskodawce, w kryteriach wiaczenia do przegladu,
komparatory wg PICO uwzgledniajgce wytgcznie placebo iBSC uniemozliwiajg wiaczenie
do poréwnania innych aktywnych terapii, ktdre mogg by¢ stosowane w ocenianym wskazaniu (jest to
ograniczenie tego przegladu z punktu widzenia rzeczywistosci ptatnika publicznego, poniewaz tak
zdefiniowane kryteria nie pozwalajg na przedstawienie pordwnania z terapiami, ktére sg dostepne
w Polsce).

Wyniki przeprowadzonej na podstawie badania DECISION analizy skutecznosci sorafenibu wzgledem
placebo wskazujg na

e istotng statystycznie przewage na korzys¢ sorafenibu dla nastepujgcych punktéw koricowych:
O czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) — u pacjentéow, ktorym
podawano sorafenib odnotowano czas (10,8 msc vs 5,8 msc);
0 mediany czasu do wystgpienia progresji choroby (TTP) (msc 11,1 vs 5,7 msc);
e brak réznicy istotnej statystycznie miedzy sorafenibem a placebo w zakresie catkowitego
przezycia;
e istotng statystycznie przewage na korzy$¢ placebo w ocenie jakosci zycia. W trakcie
stosowania leczenia u pacjentéw przyjmujacych sorafenib odnotowywano spadek jakosci
zycia i réznica ta byta istotna statystycznie w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych placebo.

Ponadto nalezy zaznaczyé, ze w ocenianym badaniu 75 pacjentéw (36%) sposréd leczonych
sorafenibem oraz 22 pacjentéw (10%) leczonych placebo przerwato badanie. Przyczyny przerwania
badania odpowiednio w grupie leczonej sorafenibem oraz w grupie placebo dotyczyty: dziatan
niepozgdanych odpowiednio 31 (15%) i 5 (2%) pacjentéw; progresji choroby odpowiednio 21 (10%)
i 3 (1%) pacjentéw; wycofania zgody na udziat w badaniu 12 (6%) i 10 (5%); zgon (6 (3%) i 2 (1%),
utraty z obserwacji 3 (1%) i 1 (<1%), decyzja badacza 1 (<1%) i 1 (<1%) oraz ztamania warunkdéw
protokotu badania (1 (<1%) i brak w grupie placebo.
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Wobec powyziszego wskazaé nalezy, ze trudno jest oszacowac korzys¢ kliniczng wydtuzonego czasu
przezycia wolnego od progresji. Wskazuje sie, ze zwigzku z utratg pacjentéw z badania, czas przezycia
wolnego od progresji choroby dla grupy leczonej sorafenibem moze by¢ zawyzony.

Dla poszerzenia analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczernstwa wykorzystano dodatkowo
5 prospektywnych badan kohortowych o facznej populacji N=138 pacjentéw, zgodnej z wnioskowang
w programie lekowym w zakresie rozpoznania typu raka tarczycy. Jednak do badan wtgczano takze
pacjentéw z przeciwwskazaniem do leczenia jodem radioaktywnym lub wrecz wytgczono tych
z niskim wychwytem jodu, stad populacje tych badan nie odzwierciedlajg w petni kryteriow wtgczenia
do wnioskowanego programu lekowego, a oceniane populacje nie przedstawiajg efektéw, ktore
moga by¢ odnotowane podczas leczenia w programie lekowym.

Ocena bezpieczenstwa kazdej terapii stanowi uzupetnienie informacji odnoszacej sie do mozliwych
dziatan niepozadanych wynikajacych ze stosowania terapii, zawartych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL).

Zrédtem informacji o bezpieczenstwie stosowania sorafenibu u chorych z DTC (zréznicowany rak

tarczycy) byto gtdwnie badanie DECISION, gdzie wykazano, ze poréwnaniu do placebo istotnie

statystycznie czesciej w grupie sorafenibu wystepowaty:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem;

e ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem;

e wstrzymanie leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Ryzyko to byto ponad dwu
i potkrotnie wieksze w grupie sorafenibu.

e zakonczenie leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Ryzyko to byto blisko
pieciokrotnie wieksze w grupie sorafenibu.

e zmniejszenie dawki z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych. Ryzyko to byto siedmiokrotnie
wieksze w grupie sorafenibu.

Istotnych statystycznie rdznic poréwnania sorafenibu z placebo nie wykazano odnosnie 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 niepozgdanych, tj. inny nowotwadr, dusznosci oraz ptyn w jamie optucne;j.

Wsrdd najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych (> 40%) w grupie sorafenibu nalezy
wymieni¢: zespot reka-stopa, biegunka, tysienie, wysypka/ztuszczanie, 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%).

Odnotowano istotne statystycznie rdznice w wystepowaniu zdarzen niepozadanych w stopniu
nasilenia 3. lub 4. Na niekorzy$s¢ chorych leczonych sorafenibem w poréwnaniu do placebo
odnotowano w odniesieniu do: zespotu reka-stopa (ponad osiemdziesieciopieciokrotnie czesciej),
biegunki, wysypki lub ztuszczenia skoéry, zmeczenia, utraty masy ciata, nadci$nienia tetniczego,
zmniejszenia taknienia, hipokalcemii oraz wzrostu aktywnosci ALT (aminotransferaza alaninowa).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami dla punktow
koncowych: zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, swigd, zaparcia, dusznos¢, neuropatia czuciowa,
bol brzucha, bdl koriczyn, inne zdarzenia dermatologiczne, zmiana gtosu, gorgczka, wymioty, bol
plecéw, bdl, wzrost aktywnosci AST (aminotransferaza asparaginowa).
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Najpowazniejszymi dziataniami niepozgdanymi (zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL) Nexavar) obserwowanymi w badaniach klinicznych byty: zawat serca / niedokrwienie,
perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie watroby wywofane przez lek, krwawienie,
nadci$nienie tetnicze /przetom nadci$nieniowy.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty: biegunka, zmeczenie, wysypka, tysienie, zespot reka-
stopa (odpowiadajgcy zespotowi erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej w MedDRA).

Po wprowadzeniu do obrotu, jako bardzo czesto wystepujgce (>1/10) dziatania niepozgdane
opisywano: zakazenia, limfopenia, jadtowstret, hipofosfatemia, krwotok (w tym krwotok z przewodu
pokarmowego, uktadu oddechowego oraz krwotok modzgowy, ktdre mogg zagrazaé zyciu lub
zakonczy¢ sie zgonem), biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie, nadcisnienie tetnicze, tysienie,
suchos$¢ skory, wysypka, zespdt 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 zawarto takze ostrzezenia dotyczace ryzyka wystgpienia nieprawidtowych wynikéw badan
laboratoryjnych u pacjentéw z DTC. Odnotowywano gtédwnie hipokalcemie, ktdrg zgtaszano blisko 3,5
krotnie czesciej u pacjentdw leczonych sorafenibem niz u przyjmujacych placebo.

Wyniki wiaczonych do analizy bezpieczedstwa badan kohortowych potwierdzaja wystepowanie
zdarzen niepozgdanych o profilu zblizonym do badania DECISION oraz ChPL.

Na stronach agencji EMA i FDA odnaleziono ostrzezenia i komunikaty o dziataniach niepozgdanych
(AEs) sorafenibu:

EMA 2014:

e Najwazniejsze ciezkie to: zawat miesnia sercowego lub jego niedokrwienie, perforacja
przewodu pokarmowego, zapalenie watroby, krwotoki, nadci$nienie tetnicze lub przetom
nadci$nieniowy;

e Najczestsze zwigzane ze stosowaniem produktu Nexavar: biegunka, wysypka, tysienie,
zakazenie, zespdt reka-stopa (wysypka i bol na wewnetrznej czesci dtoni i na podeszwach
stdp) oraz zmeczenie;

e AEs raportowano podczas leczenia sorafenibem u 6001 chorych: zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej u 1827 (30%) chorych, zaburzenia ze strony ukfadu pokarmowego u 1710 (28%)
chorych i nowotwory (tagodne, ztosliwe, niesprecyzowane, w tym cysty oraz polipy) u 1692
(28%) chorych (EudraVigilance).

FDA 2010 — 2013 ostrzezenia:

e Jednoczesne podawanie neomycyny doustnie powoduje zmniejszenie ekspozycji
na sorafenib;

e Nexavar moze wydtuzac odstep QT / QTc;

e Ryzyko powaznej toksycznosci dermatologicznej: zespdt Stevensa-Johnsona (SJS) i martwica
toksyczno-rozptywna naskorka;

e Wystepowanie indukowanego przez sorafenib polekowego zapalenia watroby;

e Po wprowadzeniu leku do obrotu dodano: wywotane lekiem zapalenie watroby,
dermatologiczne: zespot Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskorka (TEN),
nadwrazliwo$é: obrzek naczynioruchowy, reakcja anafilaktyczna; miesniowo-szkieletowe:
rabdomioliza, martwica kosci szczeki; zdarzenia podobne do srédmigzszowej choroby ptuc,
uposledzenie supresji hormonu stymulujgcego tarczyce (TSH) w DTC;

e Dodatkowe dane z wielu badan klinicznych spowodowaty zmiane klasyfikacji dla zastoinowej
niewydolnosci serca — jako czeste dziatanie niepozgdane. Dodano zespdt Stevensa-Johnsona,
nadczynno$¢ tarczycy i zdarzenia podobne do choroby $rédmigzszowej ptuc do niezbyt
czestych dziatan niepozgdanych; sercowo-naczyniowe: czesto: zastoinowa niewydolnosé
serca, niedokrwienie miegsnia sercowego i/lub zawat, niezbyt czesto: przetom nadcisnieniowy;
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rzadko: wydtuzenie odstepu QT; metabolizm i odzywianie: hipokalcemia; hipokaliemia,
biatkomocz i zespdt nerczycowy.

Skutecznos$é praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medyczne;j.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zzycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach oceny ekonomicznej wnioskodawca przedstawit analize kosztow-efektywnosci (opartej
o wynik zyskanych lat Zzycia) oraz analize kosztéw-uzytecznosci (opartej o wynik lat Zzycia
skorygowanych o jakos$¢) z perspektywy ptatnika publicznego (oraz z perspektywy NFZ+pacjent) w 30-
letnim horyzoncie czasowym.

W opinii Agencji nalezy mie¢ ograniczone zaufanie do wynikdw oszacowan opfacalnosci terapii
ze wzgledu na:

e watpliwosci przedstawione w analizie wnioskodawcy dotyczgce uwzglednionych wynikéw
(w tym niepewnos$¢ oszacowan dla punktéow koncowych, ktére wg wnioskodawcy nie
uzyskaty mediany w ocenianym badaniu);

e przyjety horyzont czasowy (biorgc pod uwage wiek pacjentéw kwalifikowanych do badania;
ktory Srednio wynosit 60 lat (zakres wieku leczonych pacjentow: 24-87 lat));
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e wyniki dotyczace lat zycia skorygowanych o jakos$é: badanie kliniczne wskazato
na pogorszenie jakosci zycia u pacjentéw leczonych sorafenibem, co oznacza, ze ze wzgledu
na samg jakos¢ zycia terapia sorafenibem jest leczeniem gorszym pod wzgledem efektu i o
wyzszym koszcie terapii niz najlepsze leczenie standardowe. Natomiast biorgc pod uwage
oszacowanie réznic w czasie przezycia pacjentéw leczonych w badaniu sorafenibem i placebo
trudno jednoznacznie okresli¢ kierunek wnioskowania co do efektywnosci klinicznej terapii
sorafenibem (w zakresie kosztéw terapia sorafenibem bedzie drozsza niz najlepsze leczenie
standardowe).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci 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 przy zatozeniu maksymalnej dziennej dawki sorafenibu okreslonej we wnioskowanym
programie lekowym i ChPL wynoszgcej 800 mg cena progowa zbytu netto produktu leczniczego
Nexavar z perspektywy NFZ wynosi 4095,54 PLN w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS,
natomiast z perspektywy wspdlnej wynosi 4 090,95 PLN w wariancie bez RSS oraz w
wariancie z RSS.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badani klinicznych dowodzgcych
wyzszosci sorafenibu nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

W ramach przedmiotowej oceny nalezy wskazaé, ze rola dostepnych alternatywnych terapii
refundowane we wskazaniu C73 ztosliwy nowotwodr tarczycy jest w znacznym stopniu
niedoprecyzowana: brak informacji o zakresie szczegétowych wskazann do stosowania, utkaniu
nowotworu, stopniu zaawansowania choroby oraz opornosci naleczenie jodem radioaktywnym,
mozliwosci stosowania refundowanych terapii w leczeniu skojarzonym Ilub w monoterapii.
Ze wzgledu na powyzsze jakiekolwiek oszacowanie bez okreslenia powyiszych aspektow moze
podawac niewtasciwie oszacowane koszty alternatywnych technologii medycznych. Fakt, ze kazda
z alternatywnych terapii ma nizszy jednostkowy koszt moze wskazywac, ze koszt terapii sorafenibem
jest wyzszy od kosztéw terapii z wykorzystaniem alternatywnych technologii medycznych.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpftywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Analiza wptywu na budzet ptatnika uwzglednia oszacowanie konsekwencji finansowych stosowania
terapii sorafenibem jedynie w oparciu o wskazniki epidemiologiczne dotyczgce nowych zachorowan.
Nie uwzglednia chorobowosci, czyli populacji pacjentéw juz zyjacych z rozpoznaniem zréznicowanego
raka tarczycy.

Bioragc pod uwage, ze aktualnie w Polsce zyje ok. 20 tys. oséb z rakiem tarczycy, w tym ok. 85-90%
pacjentéw z rakiem zréznicowanym, to liczba oséb z wtasciwym rozpoznaniem wynosi ok. 17-18 tys.
Trudnos¢ w doktadnym oszacowaniu populacji kwalifikujgcej sie do programu lekowego ogranicza
brak informacji o przekroju populacji ze wzgledu na stopieft zaawansowania choroby. Uwzgledniajac
szacunki dotyczace zajecia weztéw chtonnych (wskazujgce na zaawansowanie choroby) wynoszace
od 15 do 80% oraz mozliwos¢ przeleczenia jodem radioaktywnym i nastepujacag po nim opornosé w 5
do 10% przypadkdw, to sposrdd pacjentdow z juz postawiong diagnoza DTC w wariancie
uwzgledniajgcym maksymalne wartosci wskaznikdw epidemiologicznych do leczenia sorafenibem
kwalifikuje sie dodatkowo ok. 1 400 pacjentow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Do tresci opisu programu lekowego Agencja przedstawia nastepujgce uwagi:

o Niespdjnosé opornosci na leczenie z definicja w badaniu klinicznym zawartym w analizie
klinicznej: jedyne randomizowane badanie kliniczne wskazuje, ze u czesci pacjentéw
opornos¢ na terapie jodem radioaktywnym stwierdzano w okresie 16 miesiecy, lub po 2
kolejnych terapiach jodem radioaktywnym w odstepie 16 miesiecy (przy czym ostatnie
leczenie musiato by¢ zakorczone przynajmniej 16 miesiecy przed rozpoczeciem badania;
opornos¢ stwierdzano réwniez gdy chorzy otrzymali skumulowang dawke jodu
radioaktywnego o aktywnosci 2 22,3 GBq (= 600 mCi);
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o W przypadku pacjentéw, ktérzy s3a leczeni sorafenibem w ramach chemioterapii
niestandardowej, powinni oni nie spetnia¢ kryteriow uniemozliwiajgcych witgczenie
do programu oraz kryteridéw wytgczenia z programu;

e W kryteriach wytagczenia skala oceny stanu sprawnosci powinna by¢ identycznie nazwana jak
w kryteriach witgczenia, aby mie¢ pewnosé, ze stosowana jest doktadnie taka sama ocena.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W analizie racjonalizacyjnej, jako Zrddto oszczednosci zaproponowano wykorzystanie rozwigzania
polegajgcego na objeciu finansowaniem ze Srodkow publicznych odpowiednikéw produktu
dotychczas refundowanego w ramach programu lekowego. Ochrona patentowa leku oryginalnego
wygasta i do obrotu wprowadzono szereg lekéw generycznych, ktérych objecie refundacjg zgodnie
zart. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, powinno spowodowac
obnizenie limitu finansowania wszystkich produktéw leczniczych w ramach grupy limitowej o co
najmniej 25%.

W analizie zatozono, ze po wprowadzeniu refundacji roczne zuzycie leku nie zmieni sie w kolejnych
latach przyjetego horyzontu analizy.

Oszacowany przez wnioskodawce poziom uwolnionych w ten sposéb srodkéw (5 842 415 PLN) nie
pokrywa szacowanego wzrostu wydatkéw z budzetu ptatnika w wypadku objecia refundacja
whnioskowanej technologii. Dodatkowo obliczed dokonywano przy zatozeniu poziomu dawki
z badania DECISION, ktéra jest nizsze o blisko 25%. Ponadto zaznaczy¢ nalezy, ze uwolnienie sSrodkéw
na tym poziomie nastgpi jednorazowo.

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie tylko w pierwszym roku po wprowadzeniu
refundacji moze ewentualnie pokry¢ wzrost kosztéw ptatnika. W nastepnych latach proponowana
oszczednos$¢ nie pokryje rzeczywistego wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanej technologii, szczegdlnie w przypadku stosowania
petnej zalecanej dawki sorafenibu oraz potrzebie leczenia dziatar niepozgdanych terapii.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych okreslajgcych aktualne standardy postepowania w leczeniu
raka tarczycy.

e Rekomendacja The National Comprehensive Cancer Network z 2013 roku do leczenia
przerzutowego, nieresekcyjnego brodawkowatego, pecherzykowego raka tarczycy i raka
tarczycy z komoérek Hurtle’a opornych na leczenie radioaktywnym jodem wskazuje mozliwosé
stosowania matoczgsteczkowych inhibitoréw kinaz, w tym sorafenibu, lub terapie
systemowq. Ta sama organizacja w najnowszej rekomendacji z 2014 roku do objawowego
leczenia raka tarczycy nienadajgcego sie do leczenia jodem radioaktywnym wskazuje
inhibitory kinaz tyrozynowych, natomiast sorafenib dla niektérych pacjentéow
z przerzutowym zréznicowanym rakiem tarczycy, ale jest to populacja niezgodna z oceniang
w ramach przedmiotowego zlecenia.

e Rekomendacja Polskiej Unii Onkologii z 2013 roku, gdy sorafenib nie byt jeszcze
zarejestrowany we whnioskowanym wskazaniu. Zauwazono, ze zastosowanie lekow
celowanych molekularnie (w tym inhibitoréw kinaz tyrozynowych, np. sorafenibu),
pacjentom z rozsianym i postepujgcym rakiem tarczycy moze przynies¢ nowe mozliwosci
leczenia.

e Podobnie w rekomendacji European Society of Medical Oncology z 2012 roku oraz American
Thyroid Association z 2009 roku upatrywano przysztosc leczenia pacjentéw z rozpoznaniem
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przerzutowego, opornego na leczenie radioaktywnym jodem zrdznicowanego raka tarczycy
w mozliwosci zastosowania terapii celowanej inhibitorami kinaz tyrozynowych, w tym
sorafenibu.

Agencja odnalazta rekomendacje refundacyjng australijskiej agencji Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee z 2014 roku, ktdra odnosi sie do leczenia lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego,
postepujgcego zréznicowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym, czyli
we wskazaniu spdjnym z ocenianym w ramach przedmiotowego zlecenia. Wynika z niej, ze Nexavar
nie jest rekomendowany do finansowania ze s$rodkédw publicznych z powodu niepewnosci co
do efektywnosci kosztowej leku. Wedtug PBAC watpliwosci budzi sposéb zdefiniowania populacji
oraz korzys¢ kliniczna wynikajgce ze stosowania leku. PBAC zauwaza, ze wspotczynnik ICER jest
wysoki i obarczony niepewnoscig.

Ponadto PBAC zwraca uwage, ze u pacjentow opornych na leczenie radioaktywnym jodem (RAl)
z wolno postepujgcg chorobg, bez objawdw, leczenie sorafenibem nie jest wymagane.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Nexavar jest
finansowany:

e w4 krajach (Austria, Luksemburg, Niemcy, Wegry) UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje
przekazano), w pozostatych krajach (26) lek jest niedostepny;

e refundacja wynosi 100%, z wyjatkiem Wegier, gdzie wynosi 99,97%;

e nie wystepujg ograniczenia dotyczace refundacji z wyjatkiem Luksemburga, gdzie oceniany
produkt finansowany jest w ramach budzetu szpitalnego;

e w zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka;

e sposrdd krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita rozpatrywany lek jest
finansowany tylko na Wegrzech, na poziomie 99,97%, bez ograniczen, nie jest stosowany
instrument podziatu ryzyka;

e w3 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Estonia, totwa, Portugalia) lek nie
jest dostepny w obrocie;

e w 3 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Stowacja, Litwa i Grecja) lek nie
jest finansowany ze $rodkdéw publicznych;

e danych dotyczacych Chorwacji nie przedstawiono.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 9 grudnia 2014 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLA-4610-325(5)/J0S/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku 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, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 11/2015 z dnia 9 lutego 2015 r. w sprawie oceny leku Nexavar (sorafenib) (EAN:
5909990588169) w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego
na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C 73)”
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