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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
(sorafenib), tabletki ¢ 200 mg, we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy,
wyftqcznie w przypadku opornosci na leczenie jodem radioaktywnym.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak brodawkowaty tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie
z komorek pecherzykowych. Jest on najczestszym nowotworem zrdznicowanym.
Liczba zachorowan na nowotwory tarczycy wedfug danych KRN za 2015 r.
wynosita 3529 osob, z czego okoto 605 u meziczyzn i 2924 u kobiet.
W wiekszosci przypadkow zrdznicowany rak tarczycy jest uleczalny i odznacza
sie dobrymi wspdfczynnikami prognostycznymi. U ok. 5% chorych rozpoznanie
ustala sie pozno, w fazie rozsiewu uogolnionego. Okotfo 5 — 15% pacjentow staje
sie opornych na terapie jodem radioaktywnym (RAl). Rozpoznanie
zroznicowanego raka tarczycy z opornosciq na terapie  jodem
promieniotworczym uznaje sie za wskazanie rzadkie. Miejscowo zaawansowany
lub przerzutowy rak z opornosciq na leczenie jodem promieniotworczym (RAI)
jest bardziej oporny i wiqze sie z krotszym przezyciem pacjentow do 2,5 — 3,5
lat.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnalezione dowody naukowe wskazujq na dtuisze przezycie wolne
od progresji choroby (PFS) (10,8 mies. vs 5,8 mies.; HR 0,59, 95% Cl 0,45-0,76;
p< 0,0001) wsrod pacjentdéw z progresywnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym, zroznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
radioaktywnym stosujqgcych sorafenib w poréwnaniu z brakiem aktywnego
leczenia.

Publikacja Brose 2016, stanowiqgcq aktualizacje wynikéw badania DECISION
(Brose 2014), wskazata, iz pomimo braku osiggniecia istotnosci statystycznej
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w przypadku populacji ITT istnieje trend wskazujgcy na dtuisze przezycie
catkowite (0OS) w populacji pacjentow przyjmujgcych sorafenib vs placebo.
Trend ten jest widoczny w rdznych punktach czasowych (okres obserwacji
od 9 do 36 miesiecy).

Bezpieczenstwo stosowania

W przeglgdzie Donato 2018 i Klein Hesselink 2015 wskazano, iz stosowanie
sorafenibu wiqze sie ze znaczqcq toksycznosciq. Wedtug przeglqdu Donato 2018
najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi w badaniu DECISION
(sorafenib vs placebo) byty: reakcja skorna reka-stopa, biegunka, tysienie,
wysypka, zmeczenie, utrata masy ciata nadcisnienie.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek miesci sie w obrebie wskazania
rejestracyjnego produktu leczniczego Nexavar. W zwigzku z powyzszym relacja
korzysci do ryzyka stosowania leku zostata przeprowadzona przez EMA. Ogdlnie
relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka oceniono jako pozytywng. W oparciu o
dostepne dane dotyczqce bezpieczenstwa i skutecznosci sorafenib zostat
dopuszczony do stosowania u pacjentow z progresywnym zroznicowanym
rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywny. Jednoczesnie EMA
zaznaczyta koniecznos¢ rozwazenia prognozy u indywidualnego pacjenta,
uwzgledniajgc maksymalny rozmiar zmiany, objawy zwigzane z chorobg
i wspofczynnik progresji. Ponadto EMA wskazata, iz ryzyko zwiqzane
z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych moze zostac¢ zminimalizowane dzieki
odpowiedniej ocenie i monitorowaniu objawow wystepujqgcych u pacjentow.
Leczenie podejrzewanych reakcji niepozqdanych moze wymagac czasowego
przerwania terapii lub redukcji dawki sorafenibu.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

W celu porownania kosztow leczenia sorafenibem i technologii alternatywnej —
lenvatinibu zestawiono koszty poréwnywanych technologii, przedstawione
w wytycznych NICE 2018. Przy zatozeniu 3-miesiecznej terapii leczenie
sorafenibem generuje niisze koszty niz terapia lenvatynibem (odpowiednio
51,34 tys. vs 61,89 tys. z1).

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Nexavar
w ramach terapii ratunkowej oszacowany koszt brutto 28-dniowej terapii

(1 cykl) jednego pacjenta wyniesie okofo t brutto. Koszt 3 cykli
leczenia 1 pacjenta dla ptatnika publicznego wyniesie t brutto.

Przyjmujgc liczebnos¢ populacji pacjentow z rakiem brodawkowatym tarczycy
(ICD-10: C73), ktdra przyjmowataby wnioskowangq terapie (sorafenib) w ramach
RDTL na podstawie opinii eksperta klinicznego —100 pacjentdow oraz zaktadajqc,
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iz wszyscy pacjenci bedq stosowali lek przez 3 cykle, oszacowany koszt ptatnika
publicznego wyniesie ok. - zt brutto. Jest to jednak oszacowanie
obarczone pewnq niepewnosciq ze wzgledu na brak danych populacyjnych.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wytyczne kliniczne wskazujq na mozliwos¢ zastosowania innego inhibitora
kinazy tyrozynowej — lenvatynibu na tym samym etapie leczenia. Lek ten zostat
zarejestrowany do stosowania w procedurze centralnej w 2015 r. m.in.
we wskazaniu: w monoterapii i w leczeniu dorostych pacjentow z postepujgcym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, zroznicowanym
(brodawkowaty/pecherzykowaty/z komdrek Hiirthla) rakiem tarczycy opornym
na leczenie jodem radioaktywnym. Lenvatynib nie jest obecnie refundowany
w Polsce.

W przeglqgdzie Kawalec 2016 przedstawiony profil bezpieczeristwa sorafenibu
i lenvatynibu  zostat  uznany za  akceptowalny i  pordownywalny.
W przeprowadzonym porownaniu posrednim sorafenib czesciej prowadzit
do tysienia, natomiast lenvatynib w wiekszym stopniu zwiekszat nadcisnienie
tetnicze.

W badaniu SELECT (lenvatynib vs placebo) najczestszymi raportowanymi
zdarzeniami  niepozqdanymi byty: nadcisnienie, proteinuria, zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, niewydolnos¢ nerek i wqtroby, zapalenie Zotqdka i jelit,
wydtuzenie odstepu QT i zespot odwracalnej tylnej encefalopatii.

Nie odnaleziono przeglgdow systematycznych i badan, w ktorych
zaprezentowano wyniki wytqcznie dla pacjentow z rakiem brodawkowatym
oraz bezposrednio porownujqcych terapie sorefenibem i lenvatynibem.

Odnaleziono 3 przeglgdy systematyczne: Kawalec 2016, Donato 2018 i Klein
Hesselink 2015. Dwa przeglqdy: Kawalec 2016 i Donate 2018 dotyczyty terapii
pacjentow ze zrdznicowanym rakiem tarczycy opornych na leczenie jodem
radioaktywnym. Przeglqgd Klein Hesslink 2015 dotyczyt populacji szersze tj.:
pacjentow z rakiem tarczycy, niemniej istniata mozliwos¢ wyodrebnienia w nim
danych dotyczgcych populacji pacjentow ze zréznicowanym rakiem tarczycy.

W przeglgdach Donato 2018 i Klein Hesselink 2015 wskazano, iz sorafenib
wptywa na wydtuzenie PFS. W publikacji Donato 2018 wskazano, iz korzysci
ze stosowania sorafenibu i lenvatynibu w zakresie poprawy OS nie zostaty
jeszcze dowiedzione.

W przeglgdzie Kawalec 2016 wskazano, iz istniejqg silne dowody wskazujgce
na skutecznos¢  sorafenibu i lenvatynibu w  leczeniu  pacjentow
Z zaawansowanym zroznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
radioaktywnym, z istotnq statystycznie roznicq w PFS na korzysc lenvatynibu.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6in. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.47.2018, ,Nexavar
(sorafenib) we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy (ICD10: C73)”. Data ukoriczenia: 12 grudnia 2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Bayer Pharma AG).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bayer Pharma AG) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Bayer Pharma AG).



