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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak oksyfilny (z komoérek
Hiirthla) tarczycy (ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak oksyfilny (z komérek Hirthla) tarczycy
(ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, bioragc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkdédw publicznych
sorafenibu w leczeniu raka oksyfilnego (z komérek Hirthla) tarczycy (ICD10: C73) w sytuacji,
gdy wykorzystane zostang wszystkie dostepne refundowane technologie.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze produkt leczniczy Nexavar byt oceniany przez Agencje w zblizonych
wskazaniach: rak pecherzykowy oraz rak brodawkowaty tarczycy w ramach ratunkowego
dostepu technologii lekowej i oba wskazania otrzymaty pozytywne opinie.

W ramach analizy klinicznej uwzglednione zostaty dowody naukowe odnalezione w procesie
oceny wykonanej w 2014 roku, dotyczgcej szerszego wskazania oraz te, ktére zostaty
opublikowane po tej dacie. Uwzgledniajg one zardwno badania randomizowane,
jak i jednoramienne, jednak nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych
wnioskowang technologie lekowg z wybranym w toku analizy komparatorem. Warto jednak
wskazaé, ze lenvatynib wybrany na komparator, nie jest obecnie dostepny
w Polsce. Ponadto, jedynie u niewielkiego odsetka pacjentow w uwzglednionych badaniach
wskazano jako jednostke chorobowg rak oksyfilny (z komodrek Hirthla) tarczycy
(HCC, ang. Hirthle cell carcinoma). Warto mie¢ na uwadze, ze czes¢ publikacji zalicza HCC jako
jeden z rodzajéw raka pecherzykowego, jednak nowa klasyfikacja Swiatowej Organizacji
Zdrowia uznaje dowody, ze gruczolaki i raki oksyfilne (synonimy: onkocytarne, Hurthle cell)
sg odrebnymi nowotworami i nie powinny by¢ traktowane jako wariant raka pecherzykowego.
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Wiekszos¢  uwzglednionych  wynikdw w  odnalezionych  badaniach  odnosito
sie do zréznicowanego raka tarczycy, ktéry stanowi szersze wskazanie od wnioskowanego.
Dowody naukowe wskazujg na skutecznos¢ sorafenibu we wskazaniu: zréznicowany rak
tarczycy, w porownaniu do placebo w odniesieniu do wydtuzenia PFS (przezycie wolne
od progresji, ang. progression free survival) oraz odsetka pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie, natomiast wyniki odnoszace sie do OS (przezycie catkowite, ang. overall survival)
nie pozwalajg na wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw. Ponadto w badaniu DECISION
roznica PFS miedzy grupg stosujacg sorafenib, a grupg z podawanym placebo byta istotna
statystycznie w subpopulacji pacjentéw z rakiem oksyfilnym tarczycy.

Dane odnoszace sie do zawezonego wnioskiem wskazania, nie umozliwiajg wyciggniecie
jednoznacznego wniosku o skutecznosci terapii sorafenibem wzgledem lenvatynibu. Ponadto
porownanie posrednie sorafenibu z lenvatynibem charakteryzuje sie znacznymi
ograniczeniami.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi oraz opiniami ekspertéw terapia sorafenibem
jest zalecana we wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak
oksyfilny (z komaérek Hirthla) tarczycy (ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego
Rak tarczycy (ICD-10 C 73) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie:
o z komodrek pecherzykowych tarczycy:
o rak zréznicowane (DTC, ang. differentiated thyroid cancer):
= rak brodawkowaty (PTC, ang. papillary thyroid cancer);
= rak pecherzykowy (FTC, ang. follicular thyroid cancer);

= rak z komérek Hirthla (HCC, ang. Hiirthle cell carcinoma) — wiele publikacji
zalicza HCC jako jeden z rodzajéow raka pecherzykowego, jednak nowa
klasyfikacja WHO uznaje dowody, ze gruczolaki i raki oksyfilne (synonimy:
onkocytarne, Hirthle cell) s3 odrebnymi nowotworami i nie powinny by¢
traktowane jako wariant FTC.

o rak niezréznicowany (anaplastyczny — 2-5%).
e z komorek C (okotopecherzykowych) wytwarzajgcych kalcytonine:
o rakrdzeniasty (5%).

Obraz kliniczny raka tarczycy nie jest charakterystyczny. Rozwijajacy sie guzek nie rézni sie od guzkéw
tagodnych, dlatego wczesne rozpoznanie jest mozliwe wytgcznie za pomocag biopsji aspiracyjnej
cienkoigtowej (BAC). Czestsze w przypadku nowotwordéw z komérek Hiirthla w poréwnaniu z FTC sg
przerzuty do weztdéw chtonnych.

W czesci przypadkow pierwszym zauwazonym objawem choroby sg powiekszone wskutek przerzutéw
wezty chtonne szyjne. W ok. 5% przypadkéw juz w chwili rozpoznania raka tarczycy istniejg przerzuty
odlegte i to one mogg jako pierwsze naprowadzi¢ na rozpoznanie.
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Szybki wzrost guzka, jego nieprzesuwalnos¢ wzgledem skory lub chrypka (objaw naciekania nerwu
krtaniowego wstecznego) wystepujg w stadium zaawansowanym.

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotow wydzielania wewnetrznego.
Zapadalno$¢ wynosi ok. 7,4/100 000/rok u kobiet i 1,7/100 000/rok u mezczyzn. Zachorowanie moze
nastgpi¢ w kazdym wieku, a jego szczyt przypada miedzy 40. a 50. r.z. Liczba zachorowan na nowotwory
tarczycy wedtug danych KRN (Krajowy Rejestr Nowotwordw) za 2015 r. wynosita 3529 osdb, z czego
okoto 605 zachorowan wystgpito u mezczyzn i 2924 u kobiet. W ciggu ostatnich dwdch dekad liczba
zachorowan znaczaco wzrosta.

Wedtug danych zamieszczonych na stronie orphan.net DTC jest najczestszym nowotworem tarczycy.
Roczna zapadalnos¢ na ten typ nowotworu wynosi 1/10 000 mieszkaricéw. Okoto 12% przypadkdéw
DTC stanowi nowotwor pecherzykowy. Rak oporny na terapie jodem promieniotwérczym wystepuje
u 2/3 pacjentéw z przerzutami odlegtymi, u ktérych nie osiggnieto catkowitej odpowiedzi podczas
terapii jodem.

Przebieg naturalny raka tarczycy ma pozytywng prognoze, gdy leczenie jest wdrozone wczesnie (95-
98% pacjentéw przezywa co najmniej 5 lat). O ile w wiekszosci przypadkéw zréznicowany rak tarczycy
jest uleczalny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak z opornoscig na leczenie jodem
promieniotwdrczym (RAI) jest bardziej oporny i wigze sie z krétszym przezyciem pacjentéw do 2,5 —
3,5 lat. Okoto 5 — 15% pacjentdw staje sie opornych na terapie RAI, w tym 66% przezywa 5 lat oraz 10%
ok. 10 lat. Rokowanie w zrdznicowanych rakach tarczycy (DTC) jest lepsze u mtodszych chorych.

Wzrost rakow zréznicowanych jest wolny, co moze prowadzi¢ do fatszywego przekonania o tagodnym
charakterze guzka. U ok. 5% chorych rozpoznanie ustala sie pdzno, w fazie rozsiewu uogdlnionego,
kiedy rokowanie jest juz gorsze i mimo leczenia ok. 50% chorych przezywa 10 lat. Szczegdlnie
niekorzystne jest powstanie niejodochwytnych przerzutéw odlegtych.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne jako potencjalne alternatywne technologie w populacji
pacjentéw z HCC, opornym na leczenie jodem radioaktywnym mozna wskazaé lenvatynib.

W zwigzku z trybem wniosku (RDTL) oraz faktem, ze lenvatynib nie jest obecnie refundowang
technologia lekowa we wnioskowanym wskazaniu moze on stanowi¢ komparator dla sorafenibu,
nalezy jednak wskaza¢, ze lenvatynib nie jest obecnie dostepny w Polsce.

Dodatkowo jako technologie alternatywna nalezy uzna¢ stosowanie najlepszej terapii wspomagajacej
(BSC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Nexavar zawiera substancje czynng sorafenib w postaci tabletki powlekanej w dawce
200 mg.

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktory zmniejsza proliferacje komérek guza in vitro.
Hamuje wzrost réznych ludzkich guzéw nowotworowych w mysim modelu raka
nerkowokomérkowego, czemu towarzyszy zmniejszenie angiogenezy nowotworowej. Sorafenib
hamuje aktywno$¢ docelowych enzymoéw/czynnikow zlokalizowanych w komdrce guza oraz
W unaczynieniu guza.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Nexavar jest wskazany w leczeniu:
e raka watrobowokomodrkowego;

e chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, u ktérych nie powiodta
sie wczesniejsza terapia interferonem-alfa albo interleuking-2 lub zostali uznani
za niekwalifikujgcych sie do takiej terapii;
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e pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym
(brodawkowatym/pecherzykowym/z komérek Hurthle'a) rakiem tarczycy, opornym
na leczenie jodem radioaktywnym.

W zleceniu nie odniesiono sie kwestii progresji czy przerzutow.

W kwestii opornosci na leczenie jodem, wnioskowane wskazanie jest zbiezne z rejestracyjnym,
natomiast w odniesieniu do jednostki chorobowej, jest wezsze poniewaz odnosi sie jedynie do raka
zrdéznicowanego tarczycy z komorek Hiirthle'a.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Z uwagi na fakt ze sorafenib w analizowanym wskazaniu byt juz przedmiotem oceny Agencji
przeprowadzono aktualizacje przegladu systematycznego z 2014 r. W trakcie wyszukiwania
odnaleziono:

e dla poréwnania posredniego (metodg Buchera) sorafenib vs lenvatynib:

o Kawalec 2016 - przeglad systematyczny, do ktdérego wiaczono 2 badania
randomizowane z grupg kontrolng (RCT, ang. randomized controlled trial) Il fazy:
DECISION oraz SELECT, w ktérych komparator dla analizowanych technologii stanowito
placebo; celem opracowania byfa: ocena potencjatu terapeutycznego lenvatynibu
i poréwnanie go z sorafenibem, u dorostych pacjentéw ze zréznicowanym rakiem
tarczycy, opornym na leczenie jodem promieniotwdrczym (ang. radioactive-iodine-
refractory differentiated thyroid cancer; RR-DTC); Okres obserwacji wynosit: SELECT —
36 mies., DECISION — 21 mies; Interwencje stanowity odpowiednio: DECISION:
sorafenib 400 mg dwa razy dziennie N=207, placebo N=210; SELECT: lenvatynib 24 mg
raz dziennie N=261 i placebo N=131 w 28 dniowych cyklach;

Jakos¢ przegladu oceniono w skali AMSTAR na 14/16 punktéw. Punktu nie przyznano
za brak informacji o Zrédle finansowania badain wigczonych do analizy, brak
szczeg6towego odniesienia sie do wptywu ryzyka popetnienia btedu w poszczegdlnych
badaniach na wyniki metaanalizy.

e dla sorafenibu:

o Donato 2018 - 2 badania sposréd 59 wiaczonych do przegladu dotyczyty terapii
sorafenibem (Klein Hesselink 2015, Brose 2014) oraz 2 badania dotyczyty terapii
lenvatynibem (Schlumberger 2015, Brose 2017); celem opracowania byt: przeglad
systematyczny dowoddéw dotyczacych stosowania nowych, zaawansowanych metod
terapii w leczeniu zaawansowanego, agresywnego DTC;

Jako$é przegladu oceniono w skali AMSTAR na 6/16 punktow. 4 punkty nie zostaty
przyznane z powodu braku przeprowadzenia metaanalizy, jednak w przypadku
rozpatrywanego problemu, nie byta ona mozliwa. Punktacje obnizono réwniez
ze wzgledu na brak szczegétowych informacji o wynikach przeprowadzonego
wyszukiwania (brak informacji o usunieciu duplikatéw, brak listy odrzuconych badan),
jednoczesnie w przegladzie nie przeprowadzono oceny ryzyka popetnienia bfedu
w badaniach.

o Klein Hesselink 2015 — 8 badan sposrdod 22 wigczonych do przegladu dotyczyto
sorafenibu, z czego 7 populacji pacjentéow ze zréznicowanym nowotworem tarczycy
(DTC); Celem opracowania byt: przeglad systematyczny dowodéow dotyczacych
stosowania réznych inhibitorow kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibiotrs,
TKI) w nowotworach tarczycy oraz podsumowanie danych dotyczgcych odpowiedzi
i toksycznosci TKI u pacjentdw z nowotworami tarczycy.
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Jako$¢ przegladu oceniono w skali AMSTAR na 13/16 punktéw. Powyzsza ocena moze
by¢ btedna, ze wzgledu na fakt, iz w przypadku 3 pytan nie przydzielono punktéw
ze wzgledu na brak dostepu do suplementu, w ktérym prawdopodobnie zostaty
przedstawione dane niezbedne do przeprowadzenia oceny.

Badania wtaczone do oceny z 2014 roku (AOTM-0T-4351-41/2014):

e Badanie RCT — DECISION, gdzie poréwnano skutecznosc i bezpieczenstwo sorafenibu z placebo
w leczeniu pacjentéw z progresywnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym,
zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym;

e Badania jednoramienne: Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009 (publikacje
Hoftijzer 2009 oraz Schneider 2012), Kloos 2009 i Pitoia 2014 (5-6/8 pkt wg NICE);

Dodatkowo uwzgledniono dane dotyczace przezycia catkowitego (OS) z badania DECISION,
nieuwzglednione w przegladach systematycznych — Brose 2016 (publikacja w formie abstraktu). Okres
obserwacji wynosit od 9 do 36 miesiecy.

W analizie postuzono sie parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardow;
e RR-ang. relative risk, ryzyko wzgledne;
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans.

W ramach oceny skutecznosci wykorzystano nastepujace punkty koricowe:
e PFS—ang. progression free survival, przezycie wolne od progres;ji;
e 0OS-—ang. overall survival, przezycie catkowite;

e RB—ang. relative benefit, wzgledna korzys¢.
Skutecznos¢

L. Wyniki odnoszace sie bezposrednio do wnioskowanego wskazania
DECISION

Rdéznica PFS miedzy grupg sorafenibu a grupa placebo byta istotna statystycznie w subpopulacji
pacjentéw z rakiem oksyfilnym tarczycy. Wynik zostat umieszczony na wykresie w zwigzku z czym nie
zostat przedstawiony w opracowaniu Agencji.

Kloos 2009

W subpopulacji pacjentéw z pecherzykowym rakiem tarczycy oraz rakiem tarczycy z komérek Hurthle’a
(FTC+HCC):

e mediana PFS wyniosta 4,5 miesigca (populacja 11 pacjentéw);

e mediana OS wyniosta 24,2 miesiaca.

Il. Wyniki dla szerszej populacji
Kawalec 2016

Dla pordéwnania sorafenib vs lenvatynib w odniesieniu do PFS odnotowano nizsze o 64%
prawdopodobienstwo wydtuzenia PFS w grupie stosujgcej sorafenib w poréwnaniu do lenvatynibu —
HR=0,36 (95% Cl: 0,22; 0,57).
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W ramach punktéw koncowych odnoszacych sie do OS, obiektywnej oceny odpowiedzi ocenionej
za pomocg parametru RB oraz kontroli choroby ocenianej za pomocg RB nie odnotowano rdznic
istotnych statystycznie.

Donato 2018
W badaniu DECISION odnotowano rdznice istotne statystycznie w odniesieniu do:

e Wydtuzenia PFS w grupie stosujacej sorafenib wzgledem placebo (PLC) (mediana wynosita
odpowiednio: 10,8 vs 5,8 miesigca);

e Odsetka odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw RECIST, ktéry byt wyzszy w grupie stosujacej
sorafenib wzgledem PLC (odpowiednio 12,2 vs 0,5%).

Korzysci ze stosowania terapii odniesli przede wszystkim pacjenci z przerzutami do ptuc. W przypadku
przerzutéw do kosci uzyskano niewielkg odpowiedz.

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do OS.

Klein Hesselink 2015

Obiektywna odpowiedz na leczenie (definiowana jako: CR - catkowita odpowiedZ, ang. complete
response oraz PR - odpowiedz czeSciowa, ang. partial response) wyrazona jako odsetek pacjentéw
z odpowiedzig wyniosta:

e W grupach pacjentéw stosujgcych sorafenib (7 badan — 370 pacjentéw): 17% (95% Cl: 12; 24);
e W grupach kontrolnych (2 badania — 283 pacjentow): 0,4% (95% ClI: 0; 2).

Korzysc¢ kliniczna (CR + PR + utrzymujaca sie SD (choroba stabilna, ang. stable disease) wyrazona jako
odsetek pacjentéw wyniosta:

e W grupach pacjentéw stosujacych sorafenib (4 badania — 306 pacjentéw): 53%, (95% Cl: 48;
59);

e W grupach kontrolnych (2 badania — 283 pacjentow): 33% (95% Cl: 28; 39).

Podsumowanie wynikow z analizy przeprowadzonej w 2014 r.

W badaniu randomizowanym DECISION w odniesieniu do:

e Mediany PFS - odnotowano istotne statystycznie nizsze o 41% prawdopodobierstwo
wydtuzenia PFS w grupie stosujgcej placebo w poréwnaniu do sorafenibu — HR=0,59 (95% Cl:
0,45; 0,76);

e Mediany czasu do wystgpienia progresji choroby (TTP) - odnotowano istotne statystycznie
nizsze o 44% prawdopodobienstwo diuzszego TTP w grupie stosujgcej PLC w pordwnaniu
do sorafenibu: HR=0,56 (95% Cl: 0,43; 0,72);

Dla punktéw koricowych odsetek chorych z obiektywng odpowiedzig na leczenie oraz odsetek chorych
uzyskujacych kontrole choroby odnotowano istotne statystycznie rdznice na korzy$é sorafenibu vs
placebo, a mediana czasu trwania czesciowej odpowiedzi na sorafenib wyniosta 10,2 miesigca. Nie
odnotowano zadnego przypadku odpowiedzi catkowitej.

W badaniu DECISION wykazano istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ sorafenibu dla jakosci zycia
wg kwestionariuszy FACT-G, EQ-5D oraz EQ-5D VAS. Rdznice te wynosity odpowiednio:

e FACT-G:-3,45;
e EQ-5D:-0,07;
e EQ-5D VAS:-6,75.
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Wedtug autoréw doniesienia, wptyw na efekt leczenia sorafenibem byt niewielki. Przyktadowo
dla kwestionariusza FACT-G, zmiana w przedziale od -3,99 do 3,99 oznacza taka samg odpowiedz.
Dlatego wynik w tym przedziale (-3,45) wskazuje na wykrywalny wptyw terapii sorafenibem
na obnizenie jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia chorych w kontekscie wystepowania zdarzen
niepozadanych, choé moze sugerowac o braku jego istotnosci klinicznej. W grupie placebo w catym
okresie wyniki pozostawaty zblizone do wyjsciowych.

Wyniki badain nierandomizowanych wskazuja, ze mediana PFS wynosita odpowiednio
w poszczegdlnych badaniach:

e Hoftizjer 2009 - 18,0 (zakres: 7; 29) miesiecy u pacjentéw z DTC;

e Gupta-Abramson 2008 - 21,0 miesiecy (brak danych odnosnie zakresu);

e Kloos 2009:
o 16,0 (zakres: 8; 27,5) miesiecy w grupie pacjentéw leczonych chemioterapig;
o 10,0 (zakres: 4; 28) miesiecy w grupie pacjentow nieleczonych chemioterapia.

W przegladzie Shen 2014, majagcym na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
sorafenibu u chorych z DTC, opornym na terapie RAI, uwzgledniajagcym omawiane powyzej badania,
wykazano, ze sorafenib wykazuje umiarkowang skutecznos¢ u chorych ze zréznicowanym rakiem
tarczycy, z opornoscig na radioterapie jodem promieniotwdrczym.

Dodatkowe dane dotyczace OS w badaniu DECISION

Autorzy badania Brose 2016 jako wnioski z przeprowadzonej analizy wskazali, iz pomimo braku
osiggniecia istotnosci statystycznej w przypadku populacji ITT (ang. Intent to treat) istnieje trend
wskazujgcy na dtuzsze OS w populacji pacjentdw przyjmujgcych sorafenib vs placebo. Trend ten jest
widoczny w réznych punktach czasowych. Oszacowania z dostosowaniem uwzgledniajgcym metode
cross-over sugerujg, ze rzeczywisty wplyw leczenia na przezycie catkowite moze by¢é wyiszy
niz obserwowany w populacji ITT. Autorzy wskazali réwniez, iz powyzsze wyniki majg charakter
eksploracyjny.

Bezpieczeristwo
Kawalec 2016
Profil bezpieczeristwa sorafenibu oraz lenvatynibu jest zblizony.

Odnotowano 69% wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem w grupie lenvatynibu w poréwnaniu do grupy stosujgcej sorafenib: RR=1,69 (95% Cl: 1,69;
9,6);

Sorafenib istotnie statystycznie czesciej prowadzit do wystgpienia tysienia niz lenvatynib (ryzyko
wzgledne tysienia w grupie lenvatynibu byto o 67% mniejsze niz w grupie sorafenibu - RR = 0,33 (95%
Cl: 0,12; 0,94) (model efektéw losowych)) i istotnie statystycznie rzadziej do rozwoju nadcisnienia
tetniczego (ryzyko wzgledne nadcisnienia w grupie lenvatynibu byto ponad dwukrotnie wieksze niz
w grupie sorafenibu - RR = 2,31 (95% Cl: 1,18; 4,53) (model efektéw losowych).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w ramach zdarzen niepozgdanych ogdétem oraz ciezkich
zdarzen niepozadanych.

Biorac pod uwage inne zdarzenia niepozgdane, ktdre wystgpity podczas leczenia i dotyczyty co najmniej
10% pacjentéw, nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie miedzy analizowanymi technologiami
w zakresie: biegunki, nudnosci, zmeczenia, ostabienia, zmniejszonego apetytu lub anoreks;ji,
zmniejszenia masy ciata, zapalenia jamy ustnej, wymiotow, bodlu gtowy, zespotu erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej (reakcja skdrna reka-stopa), wysypki, dysfonii, zaparé, bélu brzucha, bélu jamy
ustnej i gardta oraz hipokalcemii.
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Donato 2018

W grupach otrzymujgcych sorafenib zdarzenia niepozadane oraz konieczno$¢ redukcji dawki/
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, ktdre wystgpity podczas leczenia byty bardzo
czeste. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi raportowanymi w badaniu DECISION byty: reakcja
skdrna reka-stopa, biegunka, tysienie, wysypka, zmeczenie, utrata masy ciata i nadcisnienie.

Klein-Hesselink 2015

Odsetek pacjentéw wymagajacych redukcji dawki lub zaprzestania stosowania leku z powodu zdarzen
niepozgdanych wynidst:

e W grupach otrzymujacych sorafenib (3 badania — 255 pacjentéw) — 67% (95% Cl: 61; 73);
e W grupach kontrolnych (2 badania — 283 pacjentow) — 8% (95% CI: 5; 12).

Odsetek pacjentéw z reakcjg skorng reka-stopa wynidst:
e W grupach otrzymujacych sorafenib (3 badania — 255 pacjentéw) — 76% (95% Cl: 71; 81);
e W grupach kontrolnych (1 badanie — 210 pacjentéw) — 10% (95% CI: 6; 14).

Odsetek pacjentow z biegunkg wynidst:
e W grupach otrzymujacych sorafenib (3 badania — 255 pacjentéw) — 66% (95% Cl: 60; 72);
e W grupach kontrolnych (2 badania — 283 pacjentow) — 16% (95% Cl: 12; 20).

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystepowaty mdtosci/wymioty wyniost:
e W grupach otrzymujgcych sorafenib (2 badania — 238 pacjentéw) — 19% (95% Cl: 15; 25);
e W grupach kontrolnych (2 badania — 283 pacjentow) — 12% (95% Cl: 9; 17).

Podsumowanie wynikéw z analizy przeprowadzonej w 2014 r.

W badaniu DECISION wykazano istotne statystycznie wyzsze ryzyko w grupie otrzymujacej sorafenib
w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo wystgpienia:

e zdarzen niepozadanych ogdétem o 13%: RR=1,13 (95% Cl: 1,07; 1,20);
e ciezkich zdarzen niepozadanych ogdtem o 41%: RR=1,41 (95% Cl: 1,06; 1,89);

e wstrzymania leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych ponad 2,5 krotnie:
RR=2,56 (95% Cl: 2,01;3,31);

e zakonczenia leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych blisko 5-krotnie: RR=4,92
(95% Cl: 2,41; 10,16);

e zmniejszenia dawki z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych ponad 7-krotnie: RR=7,07
(95% Cl: 4,61; 11,02).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do czestosci wystepowania zgonéw oraz
ciezkich zdarzen niepozadanych.

Do najczestszych dziatan niepozgdanych obserwowanych w badaniu w grupie pacjentow
przyjmujacych sorafenib nalezaty: zespdt reka-stopa, biegunka, tysienie, wysypka/ztuszczanie,
zmeczenie, utrata wagi i nadci$nienie tetnicze. Zespdt reka-stopa byt najczestszg przyczyna
wstrzymania podawania sorafenibu, redukcji jego dawki oraz catkowitego wycofania leczenia.

W wiekszosci przegladdow profil bezpieczenstwa sorafenibu byt podobny. Wiekszos¢ dziatan
niepozgdanych to dziatania niepozadane 1. lub 2. stopnia. Dziatania niepozgdane 3.- 4. stopnia
obserwowane byty rzadko — u ok. 6% pacjentdw przyjmujacych sorafenib.
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Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa

W ChPL Nexavar przedstawiono bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Nexavar (200 mg
sorefenibu) podawanego pacjentom 1z rakiem watrobokomérkowym, nerkowokomdrkowym
i zréznicowanym rakiem tarczycy.

W ChPL dookreslono, ze dziataniami niepozadanymi wystepujacymi:

e bardzo czesto 21/10 s3: zakazenia, limfopenia, jadtowstret, hipofostatemia, krwotok,
nadcisnienie tetnicze, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, suchos¢ skory, wysypka,
tysienie, zespdt reka-stopa, rumien, swigd, bdl miesniowy, zmeczenie, bdl, goraczka,
zmniejszenie masy ciata, wzrost aktywnosci amylazy i lipazy;

e czesto od 21/100 do <1/10 s3: zapalenie mieszkdw wtosowych, leukopenia, neutropenia,
niedokrwisto$¢, matoptytkowosé, nadczynnos¢ tarczycy, hipokalcemia, hipokaliemia,
hiponatremia, hipoglikemia, depresja, obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenia smaku,
szumy uszne, zastoinowa niewydolnosé serca, niedokrwienie miesnia sercowego i zawat, nagte
zaczerwienienie, wyciek z nosa, dysfonia, zapalenie jamy ustnej, dyspepsja, dysfagia, choroba
refleksowa przetyku, rogowiak kolczysto komodrkowy/rak ptasko komdrkowy skory,
ztuszczajgce zapalenie skory, tradzik, tuszczenie sie skory, hiperkeratoza, bdl stawdw, skurcze
miesni, niewydolnos$¢ nerek, biatkomocz, zaburzenia erekcji, astenia, zespdt grypopodobny,
zapalenie bton sluzowych, przemijajgce zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

Najpowazniejszymi dziataniami niepozgdanymi sg: zawat serca / niedokrwienie, perforacja przewodu
pokarmowego, zapalenie watroby wywotane przez lek, krwawienie i nadcisnienie tetnicze / przetom
nadcisnieniowy.

W ChPL produktu Nexavar jako specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
wskazano: toksyczno$¢ dermatologiczng, nadcisnienie tetnicze, hipoglikemie, krwotok, niedokrwienie
miesnia sercowego i (lub) zawat, wydtuzenie odcinka QT, perforacje przewodu pokarmowego,
niewydolnos¢ watroby, powikfania gojenia sie ran, interakcje lekowe.

Odnaleziono nastepujace komunikaty i informacje dot. bezpieczenstwa sorafenibu:

e FDA (Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekdw, ang. Food and Drug Administration) -
Sorafenib zostat oznaczony jako Most-DILI-concern drug, czyli lek o szczegdlnych ostrzezeniach
w zakresie hapatotoksycznosci. Ponadto FDA dokonato aktualizacji cze$ci ChPL dotyczacej
bezpieczenstwa produktu leczniczego Nexavar.

e WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health Organization) - Odnaleziono
informacje o 56 155 zgtoszeniach reakcji niepozgdanych dla produktu leczniczego Nexavar.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
(9166), w tym gtéwnie biegunka (3811/ 9166, 42%) i mdtosci (1606/ 9166, 18%), zaburzenia
skory i tkanki podskdrnej (9064), w tym przede wszystkim rumien i zaburzenia czucia dtoni
i podeszew stop (2924/ 9064, 32%) oraz wysypka (2058/ 9064, 23%). Odnotowano réowniez
wiele zgtoszen reakcji niepozadanych z grupy zaburzen ogdlnych i stanédw w miejscu podania
(7479), w ramach ktérych najczesciej zgtaszano zmeczenie (1862/ 7479, 25%), ostabienie
(1351/ 7479, 18%) oraz zgony (1106/ 7479, 15%).

e ADRR (European database of suspected adverse drug reaction reports) - Odnaleziono
informacje o 9999 zgtoszeniach przypadkdw wystgpienia zdarzen niepozgdanych
raportowanych do listopada 2018 r. dla produktu leczniczego Nexavar. Mezczyzn i kobiet
dotyczyto odpowiednio 70,9% i 23% zgtoszen.! 47,9% zgtoszeri dotyczyto pacjentéw w wieku
65-85 lat. Jednoczes$nie baza ADRR podaje, ze liczba zgtoszen z uwzglednieniem rodzaju reakgji
wyniosta 21 585. Najwiecej zgtoszen dotyczyto zaburzen skory i tkanki podskdérnej (3145),

! Pozostate przypadki nieokreslone (not specified)
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reakcji z grupy Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone, w tym torbiele i polipy (2781) oraz
zaburzen zotadka i jelit (2742).

Nie odnaleziono komunikatéw na stronach URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych) oraz EMA (Europejska Agencja Lekdw, ang. European Medicines
Agency).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Nexavar. EMA
okreslita relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka jako pozytywna.

W oparciu o dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa i skutecznosci CHMP (Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi, Europejskiej Agencji Lekdw, ang. Committee on Medicinal Products
for Human Use) zarekomendowat dopuszczenie sorafenibu do stosowania u pacjentéow
z progresywnym DTC opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Jednoczesnie Komitet zaznaczyt
koniecznos¢ rozwazenia prognozy u indywidualnego pacjenta, uwzgledniajgc maksymalny rozmiar
zmiany, objawy zwigzane z chorobg i wspdtczynnik progresji. Ponadto CHMP zaznaczyt, iz ryzyko
zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych moze zosta¢ zminimalizowane dzieki
odpowiedniej ocenie i monitorowaniu objawéw wystepujgcych u pacjentéw oraz ewentualnemu
czasowemu przerwania terapii lub redukcji dawki.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak odnalezienia badarn kontrolowanych, w ktérych
poréwnano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji z wybranym
komparatorem. Ponadto, wtgczone do analizy badania w wiekszosci przypadkéw nie uwzgledniaty
wynikow odrebnie dla wnioskowane] populacji tj. pacjentdw z rakiem oksyfilnym (z komérek Hirthla)
tarczycy.

Na wiarygodnos¢ analizy wptywajg ograniczenia:

e Stowa kluczowe zastosowane w wyszukiwaniu jak i kryteria wigczenia publikacji do przegladu
systematycznego Donato 2018 w zakresie interwencji wskazywaty ,nowe” i ,zaawansowane”
technologie, co moze powodowac pominiecie publikacji gdzie nie zastosowano takich okreslen
w stosunku do interwencji i wptywac na brak odnalezienia wszystkich publikacji dotyczgcych
inhibitoréw kinazy tyrozynowej, w tym sorafenibu i lenvatynibu;

e mozliwos¢ przeprowadzenia pordownania posredniego w publikacji Kawalec 2016 budzi
watpliwosci. Wprawdzie autorzy przegladu zwrécili uwage na koniecznos¢ interpretowania
otrzymanych wynikéw z ostroznoscig, jednakze jak wskazano w dokumencie NICE z 2017 r. —
Multiple Technology Appraisal — Lenvatynib and sorafenib for treating differentiated thyroid
cancer after rediactive jodine, grupa oceniajgca (Assessment Group) zwrdcita uwage, iz istniejg
obawy czy dane z préb SELECT i DECISION mogg zostaé wtgczone do tej samej sieci poréwnan.
Przede wszystkim wskazano na rdznice miedzy charakterystykami wigczanych do badan
populacji. Ponadto analiza danych PFS metoda Kaplana-Meiera, wykazata, ze profil ryzyka dla
grup otrzymujgcych placebo w badaniu SELECT i DECISION nie byt poréwnywalny. Co wiecej
grupa oceniajgca uznata, iz dla wiekszosci danych dotyczacych przezycia w obu badaniach nie
byto spetnione zatozenie o proporcjonalnosci hazardu;

e W badaniu DECISION raka oksyfilnego (z komérek Hurtle’a) zdiagnozowano u 17,9% (37/207)
pacjentow z grupy sorafenibu i u 17,6% (37/210) pacjentow z grupy placebo, zatem grupa tych
pacjentéw stanowita niewielki odsetek, co ogranicza wnioskowanie oraz mozliwos$¢ oceny
istotnosci statystycznej réznic;

e sposodb zaprojektowania badania DECISION metodg grup naprzemiennych, a co za tym idzie
fakt wtgczania pacjentéw z ramienia placebo do terapii sorafenibem w przypadku wystgpienia
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progresji choroby wptywa na ograniczong mozliwo$é wnioskowania na temat réznic w zakresie
przezycia catkowitego (OS).

Efektywnosc technologii alternatywnych

Wyniki dot. skutecznosci z badania SELECT poréwnujgcego lenvatynib vs placebo wskazuja, ze:

e Lenvatynib w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie wydtuzat czas wolny od progresji
choroby (PFS) (mediana odpowiednio: 18,3 vs 3,6 miesigca);

e W ramach OS odnotowano réznice istotne statystycznie jedynie w analizie w podgrupach
U pacjentéw starszych, niemniej w tej grupie pacjentéw dochodzito do czestszego
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych;

e (QOdsetek odpowiedzi definiowanej jako najlepsza obiektywna odpowied? (CR lub PR)
wg kryteriéw RECIST w przypadku stosowania lenvatynibu byt istotnie statystycznie wyzszy
niz w przypadku placebo (64,8 (w tym 4 przypadki odpowiedzi catkowitej) vs 1,5%); szansa
odpowiedzi byta ponad 28-krotnie wyzsza w grupie lenvatynibu niz w grupie placebo - iloraz
szans wynosit OR = 28,87 95% CI(12.46 to 66.86);

e Progresja choroby wystgpita u 6,9% chorych stosujgcych lenvatynib i 39,7% pacjentéw
w grupie placebo.

W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa, w badaniu SELECT zdarzenia niepozgdane wystgpity u 40%
pacjentéw stosujgcych lenvatynib, co doprowadzito do przerwania leczenia u 14,2% pacjentow
(w grupie placebo terapie przerwato 2,3% pacjentow). Sze$¢ sposrdd 20 zgondw, do ktdrych doszto
podczas badania zostato powigzanych z terapig. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi
raportowanymi w badaniu SELECT byty: nadcisnienie, proteinuria, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,
niewydolnos¢ nerek i watroby, zapalenie zotadka i jelit, wydtuzenie odstepu QT i zesp6t odwracalnej
tylnej encefalopatii.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi za technologie alternatywnga dla sorafenibu uznano:
lenvatynib.

Dane o kosztach 1 opakowania leku zawierajgcego 112 tabletek, tj. 28 — dniowej terapii sorafenibem,
pochodzg ze zlecenia Ministra Zdrowia oraz z komunikatu Departamentu Gospodarki Lekami za okres
styczen-grudzien 2018 r. Podana w zleceniu MZ cena zbytu netto produktu leczniczego Nexavar jest
rowna cenie leku z aktualnego Obwieszczenia MZ (z dn. 30 kwietnia 2019 roku).

Koszt brutto 3 cykli terapii wynosi:

e uwzgledniajac cene zgodnie ze zleceniem MZ — 43 002,99 zt;

e uwzgledniajac cene zgodnie z komunikatem DGL za okres styczen-grudzien — 26 235,75 zt.
Koszt brutto rocznej terapii wynosi:

e uwzgledniajgc cene zgodnie ze zleceniem MZ — 172 011,96 zi;

e uwzgledniajac cene zgodnie z komunikatem DGL za okres styczen-grudzien — 104 943 zt.

Zgodnie z raportem NICE 2018, gdzie poréwnano leki Nexavar i Lenvima (produkt leczniczy zawierajgcy
lenvatynib), koszt 3 cykli terapii wyniesie :

e dla produktu Nexavar — 53 089,38 zi;
e dla produktu Lenvima — 63 991,19 zt.

11
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Powyizsze koszty zostaty przeliczone na polskg walute na podstawie aktualnego kursu NBP z dnia
23.04.2019 .
Ograniczenia

Interpretujac powyzisze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze dane dotyczgce kosztéw leczenia
alternatywng technologig zostaty uwzglednione na podstawie publikacji NICE 2018, dot. kosztéw
wykazanych na potrzeby oceny w warunkach brytyjskich, ktére mogg byé odmienne od polskich.

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

Oszacowana przez eksperta liczebnos¢ populacji docelowej wynosi nie wiecej niz 10 oséb rocznie. Do
obliczen przyjeto zatozenie, ze leczenie sorafenibem rozpoczng i zakonczg wszyscy pacjenci w danym
roku, otrzymujac 3 petne cykle leczenia (3 opakowania leku).

Oszacowania dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, uwzgledniono koszty leku wg ceny
obliczonej na podstawie komunikatu DGL oraz na podstawie zlecenia MZ.

Koszt brutto 3 cykli terapii z uwzglednieniem 10 pacjentéw wyniesie:
e uwzgledniajac cene zgodnie ze zleceniem MZ — 430 030 z;
e uwzgledniajac cene zgodnie z komunikatem DGL — 262 358 zt.
Koszt brutto 12 cykli terapii z uwzglednieniem 10 pacjentéw wyniesie:
e uwzgledniajgc cene zgodnie ze zleceniem MZ —1 720 120 zt;

e uwzgledniajac cene zgodnie z komunikatem DGL — 1 049 430 zt.

Ograniczenia

Ograniczeniem oceny wptywu na system ochrony zdrowia jest fakt, ze obliczenia zostaty oparte
na danych pochodzacych z opinii ekspertéw klinicznych i nie mogty zosta¢ zweryfikowane na podstawie
innych zrédet danych.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia raka tarczycy:
e Jarzab 2018 —Rekomendacja Polskich Towarzystw Naukowych;

e SIE (ltalian Society of Endocrinology (wit. Societa Italiana di Endocrinologia) 2018 -
rekomendacja Wtoskich Towarzystw Naukowych;

e NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2018 — Stany Zjednoczone;
e NCI (National Cancer Institute) 2018 — Stany Zjednoczone;
e ATA (American Thyroid Association) 2015 — Stany Zjednoczone.

Ponadto, uwzgledniono rekomendacje brytyjskie dotyczace stosowania sorafenibu i lenvatynibu
w terapii raka tarczycy (NICE 2018).

Wszystkie wytyczne wskazujg na sorafenib jako terapie zalecang w leczeniu pacjentéw z postepujgcym,
miejscowo zaawansowanym i/lub przerzutowym oksyfilnym rakiem tarczycy, opornym na leczenie
jodem radioaktywnym.

Wytyczne opublikowane do 2014 r. uwzglednione w AWA AOTM-0T-4351-41/2014 (Polska Unia
Onkologii - PUO 2013, NCCN 2013/2014, European Society for Medical Oncology - ESMO 2012, ATA
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2009) wskazujg na mozliwos¢ rozwazenia sorafenibu w leczeniu przerzutowego, progresyjnego,
opornego na leczenie jodem radioaktywnym, zréznicowanego raka tarczycy.

Jako inhibitor kinazy tyrozynowej stosowany w | rzucie obok sorafenibu wymienia sie lenvatynib,
zarejestrowany w powyzszym wskazaniu na terenie Unii Europejskiej (procedura centralna).
Najnowsze amerykanskie wytyczne NCCN 2018, okreslaja lenvatynib jako terapie preferowang
w stosunku do sorafenibu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.04.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1889.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkéw publicznych leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak oksyfilny (z komdérek Hurthla) tarczycy
(ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r.,
poz. 1510.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 131/2019 z dnia 13 maja 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak oksyfilny (z komorek Hurthla) tarczycy (ICD-10: C73) oraz raportu nr
0T.422.34.2019 Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak oksyfilny (z komodrek Hurthla) tarczycy (ICD10: C73)
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych.
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