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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (Bayer AG).

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Bayer AG).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych
W zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).
Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéw

AE Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

ADRR Europejska baza cjanych zgtoszen podejrzewanych niepozadanych reakcji polekowych (ang.
adverse drug reaction reports)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ATA American Thyroid Association

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

BAC Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

BSC Najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHMP Komitgt ds. Produlft.c')w Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji Lekéw (ang.
Committee on Medicinal Products for Human Use,)

DGL Komunikat Departamentu Gospodarki Lekami

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

DTC Zroznicowany rak tarczycy (ang. differentiated thyroid cancer)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR European public assessment report

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HCC Rak z komérek Hurthla tarczycy

IPE Metoda korekciji: iterative parameter estimation

IS Istotnos¢ statystyczna

ITT Populacja intention-to-treat

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

S (Dz.U. 22017 r., poz. 2211, z pézn. zm.)
LEN Lenwatynib

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN The National Comprehensive Cancer Network
NCI National Cancer Institute

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OR lloraz szans (ang odds ratio)

(O Przezycie catkowite (ang. overall survival)
PFS Przezycie wolne od progresji choroby

PLC Placebo

PR Odpowiedz czesciowa (ang. partial response)
PUO PUO - Polska Unia Onkologiczna

QALY Liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig
RAI Jod radioaktywny
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RB

RCT
RDTL
RECIST
RR
RPSFT

RR-DTC

SIE
SOR
TKI
TTP

Technologia

TSH
URPL

Ustawa o
swiadczeniach

WHO

Wytyczne AOTMIT

0T.422.34.2019

Wzgledna korzys$é (ang. relative benefit)

Randomizowane badanie kliniczne

Ratunkowy dostep do technologii lekowej

Kryteria oceny odpowiedzi nowotworéw (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
Wzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. relative risk reduction),

Metoda korekcji: rank preserving structural failure time

Zroznicowany rak tarczycy, oporny na leczenie jodem promieniotwérczym (ang. radioactive-
iodine-refractory differentiated thyroid cancer)

Italian Society of Endocrinology (wt. Societa Italiana di Endocrinologia)
Sorafenib

Inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibiotrs)

Czas do progresji choroby

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 1510 z p6zn. zm.)

Hormon tyreotropowy
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

0T.422.34.2019

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajagcego:

15.04.2019 r., znak pisma: PLD.46434.1889.2019.1.AK

Whioskowane technologie:

= Produkt leczniczy:
— Nexavar (sorafenib), tabletki & 200 mg

= \Whnioskowane wskazanie:

Rak oksyfilny (z komérek Hurthla) tarczycy (ICD10: C73)

Typ zlecenia:

lw art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach — koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest

to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o $wiadczeniach — koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartodci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego

Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:

" 43 002,99 PLN — koszt 3 opakowan produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) po 112 tabl.,

3 miesigce leczenia.
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6/37



Nexavar (sorafenib) 0T.422.34.2019

2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 5.04.2019 r., znak PLD.46434.1889.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 15.04.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku: Nexavar (sorafenib), tabletki 8 200 mg we wskazaniu:
rak oksyfilny (z komérek Hurthla) tarczycy (ICD10: C73).

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Nexavar obejmujg leczenie pacjentdw z postepujgcym,
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komorek
Hurthla) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym. W zleceniu MZ zawarto informacje,
ze dotychczas u pacjenta nieskuteczne byto leczenie chirurgiczne oraz leczenie jodem-131.

Lek Nexavar byt oceniany w Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych we wskazaniach: rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73)
oraz rak pecherzykowy tarczycy (ICD-10: C73). W obu ww. wskazaniach lek Nexavar uzyskat pozytywne opinie
Rady Przejrzystosci (odpowiednio opinia nr 327/2018 z dnia 17 grudnia 2018 r. oraz opinia nr 89/2019
z dnia 8 kwietnia 2019 r.) oraz pozytywne rekomendacje Prezesa Agencji (odpowiednio opinia nr 51/2018
Z dnia 21 grudnia 2018 r. oraz opinia nr 31/2019 z dnia 12 kwietnia 2019 r.). Odnalezione w ramach opracowan
nr OT.422.47.2018 oraz OT.422.26.2019 dowody naukowe dotyczyty efektywnosci klinicznej sorafenibu
w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy, a wiec wskazania szerszego, do ktérego zalicza sie zaréwno raka
pecherzykowego, raka brodawkowatego jak i raka z komérek Hurthla.

Sorafenib byt rowniez przedmiotem oceny Agencji w 2015 roku w ramach programu lekowego: ,Leczenie
zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C 73)” — wskazanie
szersze niz okreslone w obecnym zleceniu. Zaréwno Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2015 z dnia
9 lutego 2015 r., jak i Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 9/2015 z dnia 9 lutego 2015 r. w tym przypadku byty
negatywne.

Problem zdrowotny

Rak tarczycy z komérek Hurthla (HCC) jest nowotworem ztosliwym zaliczanym do rakéw zréznicowanych.
Liczba zachorowah na nowotwory tarczycy wedtug danych KRN za 2015 r. wynosita 3529 osd6b, z czego okoto
605 u mezczyzn i 2924 u kobiet. W wiekszosci przypadkdw zréznicowany rak tarczycy jest uleczalny i odznacza
sie dobrymi wspétczynnikami prognostycznymi. U ok. 5% chorych rozpoznanie ustala sie p6zno, w fazie
rozsiewu uogdlnionego. Okoto 5 — 15% pacjentéw staje sie opornych na terapie jodem radioaktywnym (RAI).
Rozpoznanie zréznicowanego raka tarczycy z opornoscig na terapie jodem promieniotwérczym uznaje sie za
wskazanie rzadkie. Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak z opornoscig na leczenie jodem
promieniotworczym (RAI) jest bardziej oporny i wigze sie z krétszym przezyciem pacjentéw do 2,5 — 3,5 lat.

Technologie alternatywne

Odnalezione wytyczne wskazujg na sorafenib lub lenwatynib jako terapie zalecane w leczeniu pacjentéw
z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym i/lub przerzutowym HCC, opornym naleczenie jodem
radioaktywnym. Jako alternatywng technologie dla terapii sorafenibem przyjeto w zwigzku z tym lenwatynib,
ktéry nie jest obecnie refundowany w Polsce. W przypadku chorych, u ktérych nie mozna zastosowac
sorafenibu lub lenwatynibu, wytyczne wskazujg najlepszg terapie wspomagajgcg (BSC) jako jedyng
alternatywng opcje.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego nie odnaleziono badan dotyczacych sorafenibu stosowanego
wytgcznie w raku oksyfilnym (z komérek Hurthla) tarczycy, ani tez nowszych badan dotyczacych sorafenibu
stosowanego w raku tarczycy ogotem, niz te, ktdre zostaty przedstawione w raporcie OT.422.26.2019.

W ww. raporcie przedstawiono dowody skutecznosci sorafenibu w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy, a
wiec we wskazaniu obejmujgcym wnioskowane wskazanie. W niniejszej analizie zdecydowano sie zatem
przedstawi¢ wyniki opisane w poprzednich opracowaniach Agencji dot. stosowania sorafenibu w raku tarczycy
(raport OT.422.26.2019 i AWA AOTM-0T-4351-41/2014). Tam gdzie byto to mozliwe podano wyniki dotyczgce
subpopulacji pacjentéw z HCC.

Do analizy skuteczno$ci i bezpieczehstwa wigczono 1 badanie RCT — DECISION, w ktérym poréwnywano
skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo sorafenibu z placebo w leczeniu pacjentéw z progresywnym, miejscowo
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zaawansowanym lub przerzutowym, zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
radioaktywnym. W RCT wykazano IS dtuzsze PFS w grupie pacjentéw otrzymujgcych sorafenib w poréwnaniu
do grupy placebo (10,8 mies. vs 5,8 mies.; HR 0,59, 95% CI 0,45-0,76; p< 0,0001). Réznica PFS miedzy grupa
sorafenibu a grupg placebo byta istotna statystycznie réwniez w subpopulacji pacjentéw z HCC. Mediana
catkowitego przezycia nie zostata osiggnieta. Wykazano IS réznice na niekorzy$é sorafenibu w poréwnaniu do
placebo dla jakosci zycia wg. kwestionariuszy FACT-G, EQ-5D oraz EQ-5D VAS.

W badaniach jednoramiennych mediana PFS u leczonych sorafenibem pacjentéw ze zréznicowanym rakiem
tarczycy (DTC) wynosita od 58 tygodni (Hoftijzer 2009) do 21 miesiecy (Gupta-Abramson 2008). W badaniu
Kloos 2009 mediana PFS pacjentéw leczonych sorafenibem wyniosta 4,5 miesigca w fgcznej subpopulacji
pacjentow z rakiem tarczycy z komorek Hurthle'a oraz pecherzykowym rakiem tarczycy (HCC+FTC). Mediana
OS w tej subpopulacji wyniosta 24,2 miesigca.

Odnaleziono réwniez 3 przeglady systematyczne. W przeglagdach Donato 2018 i Klein Hesselink 2015
wskazano, iz sorafenib wptywa na wydtuzenie PFS w poréwnaniu do placebo. W publikacji Donato 2018
wskazano, iz korzysci ze stosowania sorafenibu i lenwatynibu w zakresie poprawy OS nie zostaly jeszcze
dowiedzione. W przegladzie Kawalec 2016 wskazano, iz istniejg silne dowody wskazujgce na skutecznos¢
zaréwno sorafenibu jak i lenwatynibu w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym zréznicowanym rakiem tarczycy
opornym na leczenie jodem radioaktywnym, z istotng statystycznie réznicg w PFS na korzy$¢ lenwatynibu
w poréwnaniu do sorafenibu.

Jako ograniczenie analizy nalezy wzigé pod uwage fakt, iz w badaniu DECISION subpopulacja pacjentéw
z rakiem tarczycy z komorek Hurthla stanowita jedynie 17,9% pacjentéw w grupie sorafenibu i u 17,6%
pacjentdw w grupie placebo, a w badaniu Kloos 2009 byto to 19%, ale wsrdd tych pacjentow byli rowniez chorzy
Z pecherzykowym rakiem tarczycy, ktéry wg najnowszych wytycznych powinien by¢ traktowany jako osobny
rodzaj raka tarczycy.

Bezpieczenstwo

W przeglgdzie Kawalec 2016 profil bezpieczenstwa sorafenibu i lenwatynibu zostat uznany za akceptowalny
i porownywalny. W przeprowadzonym poréwnaniu posrednim sorafenib 1S czesciej niz lenwatynib prowadzit
do tysienia, natomiast w istotnie statystycznie mniejszym stopniu prowadzit do rozwoju nadcis$nienia tetniczego.

W przegladzie Donato 2018 i Klein Hesselink 2015 wskazano, iz stosowanie sorafenibu wigze sie ze znaczaca
toksycznoscig. Wedtug przegladu Donato 2018 najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi
w badaniu DECISION (sorafenib vs placebo) byly: reakcja skdérna reka-stopa, biegunka, tysienie, wysypka,
zmeczenie, utrata masy ciata, nadcisnienie, natomiast w badaniu SELECT (lenwatynib vs placebo):
nadcidnienie, proteinuria, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, niewydolnos¢ nerek i watroby, zapalenie Zotgdka
i jelit, wydtuzenie odstepu QT i zespot odwracalnej tylnej encefalopatii.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Nexavar w ramach terapii ratunkowej
oszacowany koszt brutto 28-dniowej terapii (1 cykl) jednego pacjenta wyniesie okoto 14,3 tys. zt w przypadku
uwzglednienia ceny leku wg zlecenia MZ oraz ok. 8,7 tys. zt wg ceny DGL. Koszt 3 cykli leczenia 1 pacjenta dla
ptatnika publicznego wyniesie odpowiednio ok. 43 tys zti 26,2 tys. zh.

Poniewaz lenwatynibu nie ma obecnie na rynku polskim, w celu poréwnania kosztow leczenia z sorafenibem,
zestawiono koszty obu lekéw przedstawione w wytycznych NICE 2018. Przy zatozeniu 3-miesiecznej terapii
leczenie sorafenibem generuje nizsze koszty niz terapia lenwatynibem (odpowiednio 53,1 tys. zt vs 64 tys. z}).

Do oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw w analizowanym wskazaniu (10 oséb), ktéra przyjmowataby
wnioskowang terapie w ramach RDTL wykorzystano opinie eksperta klinicznego, prof. A. Lewinskiego.
Zatozono réwniez, iz wszyscy pacjenci bedg stosowali lek przez petne 3 cykle. Oszacowany w ten sposéb koszt
dla ptatnika publicznego wyniesie ok. 1,7 min zt w przypadku uwzglednienia ceny ze zlecenia MZ oraz ok.
1minzt w przypadku uwzglednienia ceny wg komunikatu DGL. Jest to jednak oszacowanie obarczone
niepewnoscig ze wzgledu na brak doktadnych danych populacyjnych.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 5.04.2019 r., znak PLD.46434.1889.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 15.04.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

o Nexavar (sorafenib), tabletki 4 200 mg,

we wskazaniu: rak oksyfilny (z komoérek Hurthla) tarczycy (ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

W informacjach dodatkowych dotgczonych do zlecenia wskazano, iz dotychczas u pacjenta nieskuteczne byto
leczenie chirurgiczne oraz leczenie jodem-131. Tym samym wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym leku Nexavar, obejmujgcym leczenie pacjentoéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komoérek Hurthla) rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Lek Nexavar byt oceniany w Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych we wskazaniach: rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73)
oraz rak pecherzykowy tarczycy (ICD-10: C73). W obu ww. wskazaniach lek Nexavar uzyskat pozytywne
opinie Rady Przejrzystosci (odpowiednio opinia nr 327/2018 z dnia 17 grudnia 2018 r. oraz opinia nr 89/2019
z dnia 8 kwietnia 2019 r.) oraz pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (odpowiednio opinia nr 51/2018
z dnia 21 grudnia 2018 r. oraz opinia nr 31/2019 z dnia 12 kwietnia 2019 r.). Odnalezione w ramach opracowan
nr OT.422.47.2018 oraz 0OT.422.26.2019 dowody naukowe dotyczyty efektywnosci klinicznej sorafenibu
w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy, a wiec wskazania szerszego, do kitdrego zalicza sie zaréwno raka
pecherzykowego, raka brodawkowatego jak i raka z komérek Hurthla.

Jako uzasadnienie pozytywnych rekomendacji podano, iz odnalezione dowody naukowe wskazujg na
skutecznos¢ terapii sorafenibem w poréwnaniu do placebo w populacji pacjentdw ze zréznicowanym rakiem
tarczycy, natomiast poréwnanie posrednie z lenwatynibem obarczone jest znaczng niepewnoscia.

Sorafenib byt rowniez przedmiotem oceny Agencji w 2015 roku w ramach programu lekowego: ,Leczenie
zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C 73)” — wskazanie
szersze niz okreSlone w obecnym zleceniu. Zaréwno Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2015 z dnia
9 lutego 2015 r., jak i Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 9/2015 z dnia 9 lutego 2015 r. w tym przypadku byty
negatywne. W uzasadnieniu stanowiska RP wskazano, Ze ten drogi lek nie zwycieza choroby, tylko najwyzej
przedtuza przezycie bez progresji, powodujgc u wiekszo$ci leczonych ciezkie objawy niepozgdane, prowadzgce
u % leczonych do przerwania kuracji. Umiarkowanej jakosci dowody naukowe nie potwierdzajg przekonujgcej
Sskutecznosci klinicznej sorafenibu w poréwnaniu ze zwyktym leczeniem wspomagajgcym (best supportive care)
i nie uzasadniajg wysokich kosztéw terapii, znacznie przekraczajgcych prég kosztowej efektywnosci
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakoS¢ (QALY). Negatywng rekomendacje Prezesa Agencji
uzasadniono nastepujgco: wyniki oceny technologii medycznej wskazujg na niepewny stosunek korzysci
zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego zwigzanego z zastosowaniem leku Nexavar w terapii zaawansowanego
raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym oraz niepewny wynik dotyczgcy opfacalno$ci terapii.

Jednoczesnie nadmieni¢ nalezy, iz 30.12.2013 r. Rada Przejrzystosci oraz Prezes Agencji uznali za
niezasadne usuniecie zwykazu s$wiadczen gwarantowanych s$Swiadczenia obejmujgcego podawanie
sorafenibu w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej’. Swiadczenie
obejmowato m.in. leczenie zréznicowanego raka tarczycy po niepowodzeniu leczenia jodem radioaktywnym.
W ww. stanowiskach wskazano jako uzasadnienie, iz dowody kliniczne umiarkowanej jakosci, w tym przede
wszystkim nieopublikowane wyniki badania DECISION, przedstawione w 2013 r., potwierdzity aktywnos¢
sorafenibu w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy po niepowodzeniu leczenia jodem radioaktywnym.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

ICD-10 C 73 — Nowotwor ztosliwy tarczycy
Definicja
Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie:
e z komoérek pecherzykowych tarczycy:
o raki zroznicowane (DTC, differentiated thyroid cancer):
= rak brodawkowaty (PTC, papillary thyroid cancer),
» rak pecherzykowy (FTC, follicular thyroid cancer),

* rak z komorek Hurthla (HCC, Hurthle cell carcinoma); wiele publikacji zalicza HCC jako jeden
z rodzajéw raka pecherzykowego, jednak autorzy nowej klasyfikacji WHO uznali dowody, ze
gruczolaki i raki oksyfilne (synonimy: onkocytarne, Hurthle cell) sg odrebnymi nowotworami i nie
powinny by¢ traktowane jako wariant FTC,

o rak niezréznicowany (anaplastyczny — 2-5%),
e z komorek C (okotopecherzykowych) wytwarzajgcych kalcytonine,
o rak rdzeniasty (5%),

Innym rzadkim nowotworem zilosliwym tarczycy jest chioniak, najczesciej strefy brzeznej systemu MALT
(z komorek B), ktory jest odmiang ztosliwego chtoniaka nieziarniczego.

Etiologia i patogeneza

Na wystepowanie nowotwordw tarczycy majg wptyw:

e Dostepnos¢ jodu w srodowisku — na terenach ubogich w jod przewaga czestosci wystepowania raka
brodawkowatego nad rakiem pecherzykowym zmniejsza sie;

e Ekspozycja na promieniowanie jonizujgce — jedyny udowodniony czynnik ryzyka raka brodawkowatego,
szczegollnie jezeli narazenie wystgpito w dziecinstwie. W praktyce dotyczy to gtéwnie chorych poddanych
radioterapii;

e Uwarunkowania genetyczne.

Nowotwér z komérek Hurthla (HCC) wystepuje czesciej na terenach bogatych w jod oraz u oséb po
napromienianiu szyi.

Epidemiologia

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem zioSliwym gruczotdow wydzielania wewnetrznego. Zapadalnos¢
wynosi ok. 7,4 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
za 2015 r. wynosita 3529 osdéb, z czego okoto 605 zachorowan wystgpito u mezczyzn i 2924 u kobiet. W ciggu
ostatnich dwéch dekad liczba zachorowan znaczgco wzrosta.

Wedtug danych zamieszczonych na stronie orphan.net zréznicowany rak tarczycy (DTC) jest najczestszym
nowotworem tarczycy. Roczna zapadalno$é na ten typ nowotworu wynosi 1/10 000 mieszkancoéw. Rak oporny
na terapie jodem promieniotwérczym wystepuje u 2/3 pacjentdéw z przerzutami odlegtymi, u ktérych nie
osiggnieto catkowitej odpowiedzi podczas terapii jodem. Taki stan wystepuje niezwykle rzadko i dotyczy 4-5
oséb/min populacji (okoto 250 osdb rocznie we Francji).

Objawy

Obraz Kliniczny raka tarczycy nie jest charakterystyczny. Rozwijajgcy sie guzek nie rézni sie od guzkow
tagodnych, dlatego wczesne rozpoznanie jest mozliwe wytgcznie za pomoca biopsji aspiracyjnej cienkoigtowe;j
(BAC). Czestsze w przypadku nowotworéw z komoérek Hurthla w poréwnaniu z FTC sg przerzuty do weztow
chtonnych.
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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
moggq jako pierwsze naprowadzi¢ na rozpoznanie.

Szybki wzrost guzka, jego nieprzesuwalnos¢ wzgledem skory lub chrypka (objaw naciekania nerwu krtaniowego
wstecznego) wystepujg w stadium zaawansowanym.

Rokowanie

Przebieg naturalny raka tarczycy ma pozytywng prognoze, gdy leczenie jest wdrozone wczesnie (95-98%
pacjentow 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 promieniotworczym
(RAI) jest bardziej oporny i wigze sie z krotszym przezyciem pacjentéw do 2,5 — 3,5 lat. Okolo 5 — 15%
pacjentdow staje sie opornych na terapie RAIl, w tym 66% przezywa 5 lat oraz 10% ok. 10 lat. Rokowanie
w zréznicowanych rakach tarczycy (DTC) jest lepsze u miodszych chorych.

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

Leczenie

Ws&rdd metod leczenia zroznicowanego raka tarczycy wyréznia sie:
e Leczenie operacyjne:

o Raka rozpoznanego przed operacjg — catkowite pozatorebkowe wyciecie tarczycy uzupetnione
0 wyciecie weztdw chtonnych przedziatu srodkowego szyi, a w razie przerzutéw weztowych rowniez
wyciecie weztdbw chtonnych bocznych przedziatéw szyi. Aktualnie dopuszcza sie odstgpienie od
profilaktycznej operacji wyciecia weztdbw chionnych przedziatu sSrodkowego szyi w przypadku
niewielkiego zaawansowania choroby i gdy nie stwierdzono zajecia weztéw chionnych.

o Raka rozpoznanego po operacji — wtérne catkowite wyciecie pozostawionej czedci tarczycy
(z wyjatkiem rozpoznania mikroraka). Nalezy precyzyjnie ustali¢ zakres potrzebnej operacji weztow
chtonnych;

e Leczenie jodem radioaktywnym — przez optymalnie 3 mies. od wyciecia tarczycy, réwniez z zastosowaniem
rekombinowanej tyreotropiny:

o leczenie uzupetniajgce — w przypadku gdy nie wystepujg przerzuty odlegte;
o leczenie radykalne — po operacji tyreoidektomii w przypadku wystepowania przerzutéw odlegtych.

W jodochwytnych przerzutach do ptuc szanse na wyleczenie sg duze i mozna uzyskaé kompletng
remisje po catkowitym wycieciu gruczotu;

o leczenie paliatywne — w przypadku chorych z nieoperacyjnym guzem pierwotnym, nieoperacyjng
wznowg lub z przerzutami odlegtymi gromadzacymi jod w stopniu niewystarczajgcym. W przerzutach
do kosci szanse na wyleczenie sg znacznie mniejsze w porownaniu do przerzutow do ptuc. Leczenie
ma na celu zmniejszenie objetosci i spowolnienie wzrostu nowotworu, a takze ztagodzenie objawow,
np. bélu w przerzutach do kosci.

Oprocz teleradioterapii, wsrdéd innych metod leczenia przerzutéw do kosci wymienia sie takze leczenie
ukierunkowane molekularnie. Inhibitory kinaz tyrozynowych, m.in. sorafenib czy lenwatynib stosuje sie
w zaawansowanym raku tarczycy po wyczerpaniu mozliwosci leczenia jodem promieniotwérczym. Wyniki takiej
terapii sg obiecujgce, ale jest ona obcigzona licznymi dziataniami niepozgdanymi i w efekcie daje stabilizacje
choroby, a nie prowadzi do wyleczenia (nie niszczy guza). Trwajg badania nad innymi lekami z grupy
inhibitoréw kinaz tyrozynowych.

[Zrédfo: Raport Nexavar 2018, Berdelou 2018, Menon 2018, Klimowicz 2016, Jarzab 2018]
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4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka produktu leczniczego Nexavar (sorafenib)

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Nexavar, tabletki powlekane a 200 mg, 112 tabl., kod EAN: 5909990588169

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XEO05
Leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinazy biatkowej

Substancja czynna

Sorafen b

Whnioskowane wskazanie

Rak oksyfilny (z komérek Hurthla) tarczycy (ICD10: C73)

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Nexavar u dorostych wynosi 400 mg sorafen bu (dwie tabletki po 200 mg) dwa
razy na dobe (réwnowazna catkowitej dawce dobowej 800 mg).

Leczenie nalezy prowadzi¢ tak dtugo, jak dtugo stwierdza sie korzys¢ kliniczng albo do wystgpienia
ciezkich objawéw toksycznosci.
Dostosowanie dawkowania

Postepowanie w przypadku podejrzewania wystgpienia dziatan niepozadanych moze wymagac czasowego
przerwania podawania lub zmniejszenia stosowanej dawki sorafen bu. Jesli niezbedna jest redukcja dawki
podczas leczenia zr6znicowanego raka tarczycy (DTC), dawkowanie produktu Nexavar nalezy zmniejszy¢
do 600 mg sorafen bu 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 zmniejszyé 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 wystapieniu 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).

Droga podania

Doustnie

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Sorafen b jest inh bitorem wielokinazowym, ktory zmniejsza proliferacje komérek guza in vitro. Sorafenib
hamuje wzrost réznych ludzkich guzéw nowotworowych w mysim modelu raka nerkowokomérkowego
(przeszczep obcogatunkowy), czemu towarzyszy zmniejszenie angiogenezy nowotworowej. Sorafenb
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-8
sg receptorowymi kinazami tyrozynowymi.

Zrodio: ChPL Nexavar

W ChPL Nexavar zawarto informacje, ze leczenie produktem leczniczym powinno odbywa¢ sie pod nadzorem
lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych.

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny produktu leczniczego Nexavar (sorafenib)

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

19.07.2006 r., EMA
We wnioskowanym wskazaniu: 27.05.2014 r.

Zarejestrowane wskazania

do stosowania

Produkt leczniczy Nexavar jest wskazany:
e W leczeniu raka watrobowokomorkowego,

e w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym, 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 do leczenia pacjentdw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komérek Hurthla) rakiem tarczycy, opornym
na leczenie jodem radioaktywnym.

Status leku sierocego Tak*

Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrodio: ChPL Nexavar (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nexavar)
*dotyczy wskazania: rak zréznicowany tarczycy (brodawkowaty, pecherzykowy, Hurthla)

5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

W zwigzku z tym, ze rak z komérek Hurthla, podobnie jak rak pecherzykowy tarczycy (oceniany przez AOTMIT
w kwietniu 2019) i rak brodawkowaty tarczycy (oceniany przez AOTMIT w grudniu 2018 roku), nalezy do grupy
zréznicowanych rakow tarczycy, w ramach niniejszego raportu przedstawiono opinie ekspertow otrzymane na
potrzeby wczesniejszych ocen ww. produktu.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Oboje ekspertow zaznaczyto, ze choroba moze w réznym stopniu uposledza¢ aspekty jakosci zycia,
tj. powodowaé problemy w zakresie samoopieki, wykonywania zwyktych czynnosci, powodowa¢ umiarkowany
bél/dyskomfort oraz krancowy niepokéj/przygnebienie. Zastosowanie sorafenibu we wnioskowanym wskazaniu
bedzie miato wptyw na poprawe powyzej wskazanych aspektow jakosc zycia.

Tabela 3. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

TS, I D, BT S e Prof. dr hab. Andrzej Lewinski

Ekspert/Istotnos¢ wnioskowanej Kierownik Endokrynologii Klinicznej ) S
technologii medycznej w Centrum Onkologii-Instytut w Konsu“agrgggslro‘r’]\’glx’ ;:ii2|edzm|e
Gliwicach y 9

Ratujaca zycie i prowadzgca do petnego
wyzdrowienia

Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy "Terapia sorafenibem wydtuza czas do X
stanu zdrowia progresji zaawansowanego
zréznicowanego raka tarczycy opornego na
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi radiojod.” X
Poprawiajaca jako$¢ zycia bez istotnego X

wptywu na jego dtugosc

Jako uzasadnienie istotnosci wnioskowanej technologii medycznej prof. Lewinski podat, ze najskuteczniejsze
jest leczenie operacyjne. JeS$li rozpatrujemy sytuacje, w ktérej wyczerpano u danego $wiadczeniobiorcy
wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw
publicznych, najskuteczniejsze, zdaniem eksperta, jest zastosowanie sorafenibu.

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry zmniejsza proliferacje komérek guza nowotworowego.
Skutecznos$c¢ leczenia preparatem sorafenib byta potwierdzona u chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy
(DTC) — zaawansowanym miejscowo i/lub z przerzutami DTC opornymi na leczenie jodem promieniotwérczym
1311. Najwazniejszym aspektem stanowigcym argument potwierdzajgcy zasadno$¢ stosowania leku
w analizowanym wskazaniu, jest fakt, iz jest to w chwili obecnej lek najskuteczniej wydtuzajgcy przezycie bez
progresji choroby.

Eksperci w przestanych opiniach wskazali rowniez skutki nastepstw analizowanej choroby, co zestawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Prof. dr hab Barbara Jarzab
- Prof. dr hab. Andrzej Lewinski

Ekspert/Skutki nastepstw choroby lub Kierownik Endokrynologii Klinicznej . .
stanu zdrowia . Konsultant Krajowy w dziedzinie
w Centrum Onkologii-Instytut w endokrynologii
Gliwicach
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Ekspert/Skutki nastepstw choroby lub
stanu zdrowia

Prof. dr hab Barbara Jarzab
Kierownik Endokrynologii Klinicznej
w Centrum Onkologii-Instytut w

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

Gliwicach
Przedwczesny zgon X X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji X
Niezdolnos¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X
Obnizenie jakosci zycia X X

Jakie objawy, konsekwencje choroby sg
najbardziej dotkliwe dla osoby cierpigcej na
schorzenie wskazane w formularzu
eksperckim?

Chorzy z zaawansowang chorobg sg
bezobjawowi lub najczesciej skarzg sie na
dusznos$é¢ (w przypadku przerzutéw do
$rédpiersia i ptuc), ostabienie, béle kostne
(w przypadku przerzutéw do koséca),
spadek masy ciata. Znaczny odsetek

Objawy zwigzane z obecnoscig przerzutéw
odlegtych, gtéwnie do ptuc, oraz nacieku
miejscowego. Bardzo dotkliwym objawem

choroby zaawansowanej jest dusznos¢.

chorych, mimo rozsianej choroby,
zachowuje zdolnos¢ do pracy zawodowe;j.

Prof. Lewinski zaznaczyt, ze w sytuacji, gdy wyczerpano wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych, rokowanie u pacjentéw nieleczonych jest zfe.
W przypadku opornosci przerzutéw na 1311, 10 lat przezywa 10% chorych, a S$redni okres przezycia od
wykrycia przerzutéw do wynosi 3-5 lat.

Prof. Jarzgb podkreslita rowniez, ze ok 1/3 chorych wskazuje oporno$c¢ na rodiojod. Ta grupa charakteryzuje sie
znamiennie gorszym rokowaniem - 10-letnie przezycie catkowite wynosi 10%, a 15-letnie przezycie catkowite
jedynie 6%.

Uzytecznos¢ stanow zdrowia

Zgodnie z AWA Nexavar uzyteczno$é stanu zdrowia w stanie progresji choroby nowotworowej wynosi 0,64.
W przypadku stanu wolnego od progresji choroby u pacjentdw leczonych sorafenibem uzytecznos¢ wynosi
0,72.

W badaniu Fordham 2015 (badanie przeprowadzone w Wielkiej Brytanii), ktérego celem byta ocena
uzytecznoscig stanu zdrowia pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na terapie jodem
radioaktywnym oraz ocena wptywu uzyskania odpowiedzi na leczenie i toksycznosci na jakos¢ zycia pacjentow,
wykazano, iz stan braku odpowiedzi/stabilnej choroby ma wartos¢ uzytecznosci 0,87. W przypadku uzyskania
odpowiedzi na leczenie uzytecznos¢ wzrasta o 0,04, natomiast w przypadku progresji choroby dochodzi
do spadku uzyteczno$ci o -0,35. W badaniu zdarzenia niepozadane byly zwigzane ze spadkiem uzyteczno$ci
o0 - 0,47 (bieguna Il stopnia) i -0,05 (tysienie I/ll stopnia).
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

Ze wzgledu na fakt, iz w ocenianym w grudniu 2018 roku raporcie RDTL dla leku Nexavar we wskazaniu "rak
brodawkowaty tarczycy (ICD10: C73)" i w ocenianym w kwietniu 2019 roku raporcie RDTL dla leku Nexavar we
wskazaniu "rak pecherzykowy tarczycy (ICD10: C73)" przedstawiono dowody dotyczace skutecznosci
sorafenibu w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy, a wiec wskazania szerszego, obejmujgcego oceniane
obecnie wskazanie, w niniejszym raporcie ograniczono sie do przeprowadzenia weryfikacji abstraktow
odnalezionych w ramach raportéw nr 0T.422.47.2018 i OT.422.26.2019 w celu zidentyfikowania publikaciji
odnoszgcych sie do stosowania sorafenibu w oksyfilnym raku tarczycy.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w zatgczniku 12.1. Ponizej przedstawiono kryteria
wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: pacjenci z oksyfilnym rakiem tarczycy. W przypadku braku odnalezienia publikacji dotyczgcych
oksyfilnego (z komérek Hurtle’a) raka tarczycy zdecydowano o mozliwosci wigczenia do analizy publikacii,
w ktérych oceniano skutecznos¢ interwencji w szerszym wskazaniu tj.: w zréznicowanym raku tarczycy.

Interwencja: sorafenib.

Komparator: lenwatynib. W przypadku braku odnalezienia badan bezposrednio poréwnujacych terapie
Z zastosowaniem sorafenibu i lenwatynibu zdecydowano o wigczeniu do analizy badan, w ktérych komparator
stanowito najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Punkty koncowe: punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii
w analizowanej jednostce chorobowe.

Data publikacji: od wrzesnia 2014 roku (dokonano aktualizacji strategii wyszukiwania przeprowadzonej w AWA
Nexavar nr AOTM-0OT-4351-41/2014) do 22.03.2019 r., a wiec do daty wyszukiwania przeprowadzonego
w ramach raportu nr OT.422.26.2019.

Typ badan: przeglady systematyczne randomizowanych badan Klinicznych; w przypadku braku odnalezienia
badan z najwyzszych pozioméw dowoddéw naukowych do analizy planowano witgczy¢: randomizowane,
kontrolowane badania kliniczne (RCT), przeglady systematyczne uwzgledniajgce badania z nizszych poziomow
dowodow naukowych.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim.

6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Poniewaz nie odnaleziono Zzadnych nowych dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci sorafenibu
w analizowanym wskazaniu, przedstawiono wyniki opisane w raporcie nr 0T.422.26.2019, odnoszgce
sie do skutecznosci sorafenibu w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy, a wiec wskazania obejmujgcego
oceniane obecnie wskazanie. W raporcie tym uwzglednione sg réwniez badania i przeglady przedstawione
w ramach AWA nr AOTM-OT-4351-41/2014, w ktérej ocenie podlegato stosowanie sorafenibu w rakach
zroznicowanych tarczycy.

Do analizy wtagczono 1 przeglad systematyczny, w ktérym przeprowadzono poréwnanie posrednie pomiedzy
sorafenibem i lenwatynibem — Kawalec 2016 w populacji pacjentdw ze zréznicowanym rakiem tarczycy
opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Do analizy wigczono rowniez 2 przeglady systematyczne Donato 2018 i Klein Hesselink 2015, w ktérych
przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa sorafenibu. W przegladzie Donato 2018
przedstawiono rowniez dane dotyczgce terapii lenwatynibem, jednak nie dokonano w nim oceny poréwnawcze;.

Nie odnaleziono badan RCT dotyczgcych terapii sorafenibem opublikowanych po czasie wyszukiwania
przeprowadzonego w ramach analizy AOTM-OT-4351-41/2014, w zwigzku z powyzszym ocene skutecznosci
ograniczono do przedstawienia wynikéw pochodzgcych z przegladéw systematycznych.

Ze wzgledu na ograniczenia dotyczgce wnioskowania na temat przezycia catkowitego pacjentéw na podstawie
badan witgczonych do analizy dla leku Nexavar przeprowadzonej w 2014 r. (AOTM-OT-4351-41/2014)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 15/37



Nexavar (sorafenib) 0T.422.34.2019

w niniejszym raporcie dodatkowo przedstawiono wyniki abstraktu Brose 2016, stanowigce uzupetnienie danych
z diuzszego okresu obserwacji badania DECISION (szczeg6towy opis badania w dokumencie AOTM-OT-4351-
41/2014). Powyzszy abstrakt nie =zostat uwzgledniony w przegladach systematycznych witgczonych
do niniejszego raportu.

6.2.1. Ocena jakosci przegladoéw wiaczonych do analizy i ograniczenia analizy

Jakos$¢ przeglgdow systematycznych oceniono w skali AMSTAR.

Przeglad systematyczny Kawalec 2016 uzyskat 14/16 punktéw. Punktu nie przyznano za brak informac;ji
o zrodle finansowania badan wigczonych do analizy, brak szczegétowego odniesienia sie¢ do wplywu ryzyka
popetnienia btedu w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy.

Przeglad Donato 2018, stanowit przeglad niskiej jakosci. Uzyskat on jedynie 6 punktow na 16 mozliwych
do uzyskania (nalezy wzig¢ jednak pod uwage, iz 4 punkty zostaly odjete z powodu braku przeprowadzenia
metaanalizy, ktéra w przypadku rozpatrywanego problemu, nie byta mozliwa). Punktacje obnizono ze wzgledu
na brak szczegoétowych informacji o wynikach przeprowadzonego wyszukiwania (brak informacji o usunieciu
duplikatéow, brak listy odrzuconych badan). Jednoczesnie w przeglgdzie nie przeprowadzono oceny ryzyka
popetnienia btedu w badaniach.

Przeglad systematyczny Klein Hesselink 2015 — uzyskat 13 na 16 mozliwych do uzyskania punktéw. Powyzsza
ocena moze byé¢ btedna, ze wzgledu na fakt, iz w przypadku 3 pytan nie przydzielono punktéw ze wzgledu
nabrak dostepu do suplementu, w ktéorym prawdopodobnie zostaly przedstawione dane niezbedne
do przeprowadzenia oceny.

Analitycy Agenc;ji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badan:

e nie odnaleziono badan kontrolowanych, w ktérych poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
analizowanej interwencji z wybranym komparatorem;

e w badaniach klinicznych wtgczonych do analizy nie przedstawiono wynikow odrebnie dla populacji z rakiem
oksyfilnym (z komoérek Hurtle'a) tarczycy (w badaniu Kloos 2009 opisano wyniki dla tgcznej subpopulaciji
FTC+HCC, ale wg najnowszych wytycznych te 2 typy nowotworéw tarczycy nie powinny by¢ traktowane
jako ten sam wariant);

e kryteria wigczenia publikacji do przegladu systematycznego Donato 2018 w zakresie interwenciji
wskazywaly ,nowe” i ,zaawansowane” technologie, co moze wptywa¢ na brak odnalezienia wszystkich
publikacji dotyczgcych inhibitorow kinazy tyrozynowej, w tym sorafenibu i lenwatynibu;

e mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego w publikacji Kawalec 2016 budzi watpliwosci.
Wprawdzie autorzy przegladu zwrdcili uwage na konieczno$¢ interpretowania otrzymanych wynikéw
z ostrozno$cia, jednakze jak wskazano w dokumencie NICE z 2017 r. — Multiple Technology Appraisal —
Lenwatynib and sorafenib for treating differentiated thyroid cancer after rediactive iodine, grupa oceniajgca
(Assessment Group) zwrécita uwage, iz istniejg obawy czy dane z préb SELECT i DECISION mogg zostaé
wigczone do tej samej sieci porownan. Przede wszystkim wskazano na réznice miedzy charakterystykami
wigczanych do badan populacji. Ponadto analiza danych PFS metodg Kaplana-Meiera, wykazata, ze profil
ryzyka dla grup otrzymujacych placebo w badaniu SELECT i DECISION nie byt poréwnywalny. Co wiece;j
grupa oceniajgca uznatla, iz dla wiekszosci danych dotyczacych przezycia w obu badaniach nie byto
spetnione zatozenie o proporcjonalnosci hazardu;

e sposob zaprojektowania badania DECISION metodg grup naprzemiennych, a co za tym idzie fakt witgczania
pacjentow z ramienia placebo do terapii sorafenibem w przypadku wystgpienia progresji choroby wptywa na
ograniczong mozliwos¢ wnioskowania na temat réznic w zakresie przezycia catkowitego (OS);

e W badaniu DECISION raka oksyfilnego (z komérek Hurtle’a) zdiagnozowano jedynie u 17,9% (37/207)
pacjentéw z grupy sorafenibu i u 17,6% (37/210) pacjentéw z grupy placebo.

6.3.  Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki analizy przeprowadzonej w 2014 r. — AOTM-OT-4351-41/2014 (tam gdzie byto to mozliwe
uzupetniono dane dla subpopulacji z rakiem oksyfilnym tarczycy i zaznaczono je podkre$leniem).
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W 2014 r. do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtaczono 1 RCT — DECISION, w ktérym poréwnywano
skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo sorafenibu z placebo w leczeniu pacjentéw z progresywnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym, zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
radioaktywnym. Badanie oceniono na 5/5 punktéw w skali Jadada. W analizie przedstawiono réwniez wyniki
badan jednoramiennych: Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009 (publikacje Hoftijzer 2009 oraz
Schneider 2012), Kloos 2009 i Pitoia 2014 charakteryzujgce sie umiarkowang jakoscig (5-6/8 pkt wg NICE).

Skutecznosé

Rysunek 1. Wyniki analizy skutecznosci sorafenibu vs placebo (PFS) - badanie DECISION rak zréznicowany
tarczycy
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Placebo 210 133 76 47 25 12 8 3 2
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n HR (95% CI)
Region
Europe 249 -
Morth America 72 *
Asia 96 -
Age group
=B0 years 161 —
=60 years 256 —
Histology (central review)®
Papillary 235 —
Hurthle cell 74 B —
Follicular, non-Hiirthle cell 31 »
Poorly differentiated 38 .
Lung metastases only
Mo 347 —
Yes 70 —
Bone metastases
No 304 —
Yes 113 —
FDG uptake
Megative 29 e
Positive 320 —
MNumber of target or non-target lesions
<5t 163 —
zh 254 —
Target lesion size
=71 mmi 208 B —
271 mm 209 ——
Sex
Male 199 B E—
Female 218 —
Cumulative RAl 2600 mCi
No 264 —
Yes 133 —
Crverall 417 ’
Eﬁl {JI-E 10 l-IS 1!{1
+— —_—r
Favours sorafenib Favours placebo

W badaniu RCT DECISION (mediana okresu obserwacji: 25,2 msc.) wykazano IS dluzszy PFS w grupie
pacjentdw otrzymujgcych sorafenib w poréwnaniu do grupy placebo (10,8 mies. vs 5,8 mies.; HR 0,59, 95% CI
0,45-0,76; p< 0,0001). Réznica PFS miedzy grupg sorafenibu a grupg placebo byta istotna statystycznie takze

w_subpopulacji pacjentéw z rakiem oksyfilnym tarczycy (wynik analizowanej subpopulacji na powyzszym

wykresie zaznaczono czerwonym prostokgtem). Mediana czasu do wystgpienia progresji choroby (TTP) byta

istotnie statystycznie dtuzsza na korzys¢ sorafenibu (HR= 0,56, 95% CI: 0,43; 0,72; p< 0,0001).
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W badaniu DECISION nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg sorafenibu a grupg placebo
w zakresie przezycia catkowitego (HR= 0,80, 95% CI: 0,54-1,19; p=0-14), a mediana catkowitego przezycia
nie zostata osiggnieta. Dodatkowo zastosowano dwie metody statystyczne korygujgce wplyw cross-over:
RPSFT (ang. Rank preserved structure failure time) oraz IPE (ang. Iterative parameter estimation). Metoda
RPFST wykazata istotne statystycznie wieksze przezycie catkowite na korzy$¢ sorafenibu vs placebo (zaréwno
analiza gtéwna oraz uaktualniona), w przypadku analizy metodg IPE nie wykazano istotnych statystycznie
réznic miedzy ocenianymi ramionami. Autorzy badania podkreslaja, ze ocena OS nie zostala zakonczona
i wymaga dalszej obserwaciji.

Dla punktéw koncowych odsetek chorych z obiektywng odpowiedzia na leczenie oraz odsetek chorych
uzyskujgcych kontrole choroby odnotowano IS réznice na korzys¢ sorafenibu vs placebo, a mediana czasu
trwania czesciowej odpowiedzi na sorafenib wyniosta 10,2 miesigca. Nie odnotowano zadnego przypadku
odpowiedzi catkowitej. Wykazano IS rdznice na niekorzys¢ sorafenibu dla jakosci zycia wg. kwestionariuszy
FACT-G, EQ-5D oraz EQ-5D VAS.

W badaniu Hoftijzer 2009 u pacjentéw z DTC leczonych sorafenibem mediana PFS wyniosta 58 tygodni.
Najdtuzszg mediane PFS — 21,0 miesigcy wykazano w badaniu Gupta-Abramson 2008. W badaniu Kloos 2009
(okres obserwacji 32 miesigce) mediana PFS pacjentéw leczonych sorafenibem wyniosta 4,5 miesigca
w tgcznej subpopulacji 11 pacjentéw z rakiem tarczycy z komoérek Hurthla oraz pecherzykowym rakiem tarczycy
(HCC+FTC). Dluzszg mediane PFS wykazano w grupie pacjentéw z brodawkowatym rakiem tarczycy (PTC)
nieleczonych chemioterapig — 16,0 miesiecy, natomiast w grupie pacjentéw leczonych chemioterapig mediana
PFS byta zblizona do raportowanej w badaniu DECISION — 10,0 miesiecy.

W badaniu Schneider 2012 ws$réd pacjentow DTC otrzymujgcych sorafenib mediana OS wyniosta
34,5 miesigca. W _badaniu Kloos 2009, w podgrupie pacjentéw HCC+FTC, mediana OS wyniosta 24,2 miesigca,
natomiast najdtuzszg mediane OS (37,5 miesigca) odnotowano w tym samym badaniu, u chorych z rakiem
brodawkowatym tarczycy leczonych sorafenibem i poddanych wczesniej chemioterapii.

Do analizy klinicznej w 2014 r. wigczono réwniez 7 przeglagdow systematycznych. 2 przeglady dotyczyty
wnioskowanej populacji docelowej — Shen 2014 oraz Andersen 2013, natomiast pozostate dotyczyly szerszej
populacji lub innej interwencji. Wyszukiwanie obejmowato publikacje od 2011 roku. W najbardziej aktualnym
na czas przygotowywania AWA AOTM-OT-4351-41/2014 przegladzie Shen 2014 wykazano, ze sorafenib
wykazuje umiarkowang skuteczno$¢ u chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy, z opornoscig
na radioterapie jodem promieniotworczym. Jednakze inhibitory kinaz tyrozynowych uznawane sg przez wielu
lekarzy za obiecujgce. Leczenie sorafenibem wigze sie z wysokg czestoscig wystepowania AEs.

Bezpieczenstwo:

W badaniu DECISION wykazano IS czesciej wystepujgce w grupie sorafenibu vs PLC:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem [98,6% vs 87,6%, RR=1,13 (95% CI: 1,07; 1,20)],

e ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem [37,2% vs. 26,2%, RR= 1,41 (95% CI: 1,06; 1,89)],

e wstrzymanie leczenia z powodu wystgpienia zdarzehn niepozadanych [66,2% vs 25,8%, RR= 2,56
(95% ClI: 2,01; 3,31)],

e zakonczenie leczenia z powodu wystgpienia zdarzeh niepozadanych [18,8% vs 3,8%, RR= 4,92
(95% CI: 2,41; 10,16)],

e zmniejszenie dawki z powodu wystgpienia zdarzeh niepozadanych [64,3% vs 9,1%, RR= 7,07
(95% ClI: 4,61; 11,02)].

Nie wykazano IS roznic w czestosci wystgpienia zgondéw oraz ciezkich zdarzen niepozadanych, tj. inny
nowotwor, dusznosci oraz ptyn w jamie optucne;.

Do najczestszych dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniu w grupie pacjentdw przyjmujacych
sorafenib nalezaly: zespdt reka-stopa, biegunka, tysienie, wysypka/ztuszczanie, zmeczenie, utrata wagi
i nadcisnienie tetnicze. Zespot reka-stopa byt najczestszg przyczyng wstrzymania podawania sorafenibu,
redukcji jego dawki oraz catkowitego wycofania leczenia.

W badaniach kohortowych obserwowano zdarzenia niepozadane o profilu zblizonym do badania DECISION
oraz ChPL —zaburzenia skérne i tkanki tacznej w szczegdlnosci zespot reka-stopa (13-93%), wysypka (13-80%)
czy tysienie (13-79%.)

W wiekszosci przegladoéw profil bezpieczehstwa sorafenibu byt podobny. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych
to dziatania niepozadane 1. lub 2. stopnia. Dziatania niepozadane 3.- 4. stopnia obserwowane byly rzadko —
u ok. 6% pacjentow przyjmujacych sorafenib.
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Nexavar na podstawie odnalezionych przegladow

systematycznych — opracowanie 0OT.422.47.2018

Tabela 5. Wyniki przegladéw systematycznych dot. sorafenibu w leczeniu nowotworéw zréznicowanych tarczycy

Zrédto Metodyka Wyniki
Sorafenib vs Lenwatynib
Kawalec 2016 Metodyka: Lenwatynib vs sorafenib
Zrédfo Przeglad systematyczny | Skutecznosc:
E”ali‘sowa”'a: literatury e PFS - HR=0,36; 95%Cl (0,22, 0,57) — lenwatynib IS skuteczniejszy w
zrre?n/netrznego Cel opracowania: zakresie wydtuzenia PFS w poréwnaniu z sorafenibem (p<0,05)
finansowania. Ocena potencjatu . oS

Autorzy zgtosili
brak  konfliktu
interesow.

terapeutycznego lenwatynibu i
poréwnanie go z sorafenibem u
dorostych pacjentow ze
zréznicowanym rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem
promieniotwérczym (ang.
radioactive-iodine-refractory
differentiated thyroid cancer;
RR-DTC)

Przeszukane bazy:

PubMed, EMBASE, Cochrane
Lbrary i www.clinicaltrials.gov
do maja 2016 r.

Wiaczone badania:

randomizowane badania
kliniczne oceniajgce
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo
sorafenibu i lenwatynibu ;
korzystano réwniez z doniesien
dotyczgcych badan w formie
abstraktow

Sposob przeprowadzenia
poréwnania:

Poréwnanie dostosowane,
posrednie zmodyfikowang
metodg Buchera

Wiaczone badania:
2 RCT, podwdjnie zaslepione, Il
fazy:

. DECISION —

leczenie pacjentow z
RR-DTC sorafenibem

. SELECT - leczenie
pacjentéw z RR-DTC
lenwatyn bem

o okresowa analiza (interim) ze wzgledu na brak dojrzatych
danych — HR=0,78; 95%Cl (0,42, 1,42) — brak IS réznic

o analiza danych z diuzszego okresu obserwacji z zastosowaniem
modelu RPSFT (ang. rank preserving structural failure time) —
HR=0,77; 95%CI (0,44, 1,35) — brak IS réznic

. Obiektywna ocena odpowiedzi oceniona za pomocg parametru RB —
wzgledna korzys$¢ (ang. relative benefit)

o RB=1,72; 95%CIl (0,15, 19,40) — brak IS réznicy
. Kontrola choroby
o RB=0,98; 95%CI (0,74, 1,31) — brak IS réznicy
Bezpieczenstwo:
Profil bezpieczennstwa ocenianych technologii byt zblizony.
. Zdarzenia niepozgdane ogoétem — OR=2,55, 95%CI (0,59, 11,57) — brak

IS réznic

. Ciezkie zdarzenia niepozadane — RR=1,26, 95%Cl (0,32, 4,96) — brak
réznic 1S

. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem — RR=1,69, 95%CI (1,69,

9,6) — IS réznica na korzys$¢ sorafen bu.

Sorafenib IS czesciej prowadzit do wystgpienia tysienia niz lenwatynib i IS rzadziej
do rozwoju nadcisnienia tetniczego.

Biorgc pod uwage inne zdarzenia niepozadane, ktére wystapity podczas leczenia i
dotyczyly co najmniej 10% pacjentéw, nie stwierdzono IS réznic pomiedzy
analizowanymi technologiami w zakresie: biegunki, nudnosci, zmeczenia, ostabienia,
zmniejszonego apetytu lub anoreksji, zmniejszenia masy ciata, zapalenia jamy
ustnej, wymiotdw, bodlu glowy, zespotu erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej
(reakcja skérna reka-stopa), wysypki, dysfonii, zaparé, bolu brzucha, bélu jamy
ustnej i gardta oraz hipokalcemii.

Komentarz autoréw przegladu:

Z powodu réznic metodologicznych i réznego okresu obserwacji w badaniu SELECT
i DECISION wyniki dotyczgce poréwnania posredniego w zakresie PFS i OS
powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig. Do badania SELECT wigczano
pacjentébw z bardziej zaawansowang i agresywng chorobg niz do badania
DECISION, co moze wptywa¢ na uzyskanie lepszych wynikéw dla lenwatynibu
wzgledem placebo, a co za tym idzie w poréwnaniu z sorafenibem. Ponadto w
badaniu SELECT wykorzystano kryteria odpowiedzi na leczenie RECIST w wersji
1.1, co réwniez moze wptywac na lepsze wyniki uzyskiwane w populacji pacjentow
przyjmujgcych lenwatyn b.

Whioski autoréw przegladu:

Istniejg silne dowody wskazujace na skuteczno$¢ sorafenbu i lenwatynibu w
leczeniu pacjentéow z RR-DTC, z istotng statystycznie réznicg w PFS. Profil
bezpieczenstwa obu lekéw byt akceptowalny i porownywalny, chociaz lenwatyn b
zdaje sie w wiekszym stopniu zwieksza¢ nadcisnienie tetnicze. Problem ten wymaga
jednak dalszych badan. Istnieje konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan
klinicznych bezposrednio poréwnujgcych lenwatynib i sorafen b.

Sorafenib

Donato 2018
Zrédfo
finansowania:
brak
zewnetrznych
Zrodet
finansowania.
Autorzy zgtosili

Metodyka:

Przeglad literatury (autorzy nie
wskazali, iz przeglad zostat
przeprowadzony w  sposéb
systematyczny, jednak biorgc
pod uwage jego opis analitycy
Agencji uznali, iz zostat on
przeprowadzony

Skutecznos$¢ sorafenibu w populacji z DTC — badanie DECISION:

. Sorafenib vs placebo istotnie statystycznie wydtuzat czas wolny od
progres;ji choroby (PFS) (mediana odpowiednio: 10,8 vs 5,8 miesigca)

. OS - nie odnotowano IS réznic

. Odsetek odpowiedzi w przypadku stosowania sorafenibu byt istotnie

statystycznie wyzszy niz w przypadku placebo (12,2 vs 0,5%)
. Korzysci ze stosowania terapii odniesli przede wszystkim pacjenci z
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Zrédto

Metodyka

Wyniki

informacje o]
potencjalnym

systematycznie)
Cel opracowania:

przerzutami do ptuc. W przypadku przerzutéw do kosci uzyskano
niewie kg odpowiedz.

zvizfrltlaks(gsv. Przeglad systematyczny | Skutecznos¢ lenwatynibu w populacii z DTC — badanie SELECT:
dowodow dotyczacych . Lenwatynib vs placebo istotnie statystycznie wydtuzat czas wolny od
stosowania nowych, progresji choroby (PFS) (mediana odpowiednio: 18,3 vs 3,6 miesigca)
zaawansoyvanych metod terapii . OS - nie odnotowano IS réznic; analiza w podgrupach do badania
w leczeniu zaawansowanego, SELECT wykazata IS réznice w zakresie poprawy OS u pacjentow
agresywnego DTC starszych, niemniej w tej grupie pacjentdw dochodzito do czestszego
Przeszukane bazy: wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
PubMed, Embase, Cochrane . Odsetek odpowiedzi w przypadku stosowania lenwatyn bu byt istotnie
L brary bazy badan klinicznych statystycznie wyzszy niz w przypadku placebo (64,8 (w tym 4 przypadki
oraz referencje pochodzace z odpowiedzi catkowitej) vs 1,5%)
\?V(:,giszi:’egx;h obejmovfal:gltl?r‘gls’ . 39P;c0>/gresjg chproby wy_stqpi’fa u 6,9% chorych stosujgcych lenwatynib i
7 lat (do kwietnia i czerwca % pacjentow w grupie placebo
2017r.) (wigczenie starszych | Bezpieczenstwo w populacji z DTC:
publikacji byto mozliwe, gdy . Sorafenib
uznano, iz jest to zasadne z . . . . .. N . .
; : P Zdarzenia niepozadane, oraz koniecznos¢ redukcji dawki/ przerwania
punktu widzenia celu analizy i f P 3 .
kontekstu rozpatrywanego Ieczen!a z powodu zdarzen nl_epozadanyc_:h, ktore_wystq_pny.podczas_
problemu). leczenia byty .bardzo czgste. Najczestszymi zdarzgnlam[ niepozadanymi
i raportowanymi w badaniu DECISION byly: reakcja skorna reka-stopa,
Wiaczone badania dot. biegunka, tysienie, wysypka, zmeczenie, utrata masy ciata i nadci$nienie.
sorafenibu:
Sposrod 59 artykutow *  Lenwatynib
wigczonych do przegladu, 2 W badaniu SELECT zdarzenia niepozgdane wystgpity u 40% pacjentéw
dotyczyly terapii sorafenibem stosujgcych lenwatynib, co doprowadzito do przerwania leczenia u 14,2%
(Klein  Hesselink 2015, Brose pacjentéw (w grupie placebo terapie przerwato 2,3% pacjentéw). Sze$é
2014), a 2 terapii lenwatynibem sposréd 20 zgondw, do ktérych doszio podczas badania zostato
(Schlumberger 2015,  Brose powigzanych z terapig. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
2017) raportowanymi w badaniu SELECT byly: nadciénienie, proteinuria,
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, niewydolno$¢ nerek i watroby, zapalenie
zotgdka i jelit, wydtuzenie odstepu QT i zespdt odwracalnej tylnej
encefalopatii.
Do przegladu Donato 2018 wigczono rowniez przeglad Klein Hesselink 2015,
ktérego wyniki przedstawiono szczegdtowo ponize;.
Whioski autoréw przegladu:
Whioski autoréw przegladu dotyczyty wszystkich analizowanych technologii. Ponizej
przedstawiono podsumowanie dotyczgce jedynie terapii TKI.
Inhibitory kinazy tyrozynowej wplywajg na istotne wydtuzenie PFS, jednak ich
stosowanie wigze sie ze znaczacg toksycznoscig. Korzysci ze stosowania TKI w
zakresie poprawy OS nie zostaly jeszcze dowiedzione. Wymaga to jednak
dtugotrwatych badan. Co wiecej dowiedzenie wyzszosci TKI nad placebo w tym
zakresie jest trudne w przypadku badan projektowanych w metodologii grup
naprzemiennych.
Klein Metodyka: Przeglad systematyczny odnosi sie jedynie do mozliwosci stosowania
Hesselink 2015 Przeglad systematyczny sorafenibu, gdyz lenwatynib zostat zarejestrowany w 2015 r.
Zrédto literatury z metaanalizg | Skuteczno$¢ w populacji z DTC:
finansowania: (wigczano badania kliniczne i . Obiektywna odpowiedz na leczenie (7 badan — 370 pacjentéw) —

brak
zewnetrznych
Zrédet
finansowania.
Autorzy zgtosili
informacje o]
potencjalnym
konflikcie
interesow.

obserwacyjne)
Cel opracowania:

Przeglad systematyczny
dowodow dotyczacych
stosowania réznych inh bitorow
kinazy tyrozynowej (ang.
tyrosine kinase inhibiotrs, TKI) w
nowotworach tarczycy. Celem
przegladu bylo podsumowanie
danych dotyczacych odpowiedzi
i toksycznosci TKI u pacjentéw z
nowotworami tarczycy

Przeszukane bazy:

PubMed, Embase, Web of
Sicence, Cochrane, Academic
Search Premier, CINHAL do 9
stycznia 2014 r.

Wiaczone badania
sorafenibu:

dot.

wyrazona jako odsetek pacjentdow z odpowiedzig — 17%, 95%CI (12, 24) w
grupie pacjentéw stosujacych sorafenib. Wyniki dla grupy kontrolnej (2
badania — 283 pacjentéw)- 0,4%, 95%CI (0, 2)

. Korzys¢ kliniczna (4 badania — 306 pacjentéw) — wyrazona jako odsetek
pacjentow— 53%, 95%CI| (48, 59) w grupie pacjentéw stosujgcych
sorafenib. Wyniki dla grupy kontrolnej (2 badania — 283 pacjentéw)— 33%,
95%CI (28, 39)

Bezpieczenstwo w populacji z DTC:

. Odsetek pacjentdw wymagajacych redukcji dawki lub zaprzestania
stosowania leku z powodu zdarzen niepozgdanych (3 badania — 255
pacjentéw) — 67%, 95%CI (61, 73) w grupie pacjentdw stosujgcych
sorafenib. Wyniki dla grupy kontrolnej (2 badania — 283 pacjentéw)— 8%,
95%CI (5, 12)

. Odsetek pacjentéw z reakcjg skérng reka-stopa (3 badania — 255
pacjentéw) — 76%, 95%CIl (71, 81) w grupie pacjentdéw stosujgcych
sorafenib. Wyniki dla grupy kontrolnej (1 badanie — 210 pacjentow)— 10%,
95%CI (6, 14)

. Odsetek pacjentow z biegunkag (3 badania — 255 pacjentéw) — 66%,
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Zrédito Metodyka Wyniki

Sposréd 22 badan wigczonych
do przegladu 8 dotyczyto
sorafenibu, z czego 7 populacji
pacjentéw ze zréznicowanym
nowotworem tarczycy (DTC)

95%CI (60, 72) w grupie pacjentéw stosujgcych sorafenib. Wyniki dla
grupy kontrolnej (2 badania — 283 pacjentéw)— 16%, 95%CI (12, 20)

. Odsetek pacjentéw, u ktorych wystepowaty mdtosci/wymioty (2 badania
— 238 pacjentow) — 19%, 95%CI (15, 25) w grupie pacjentéw stosujgcych
sorafenib. Wyniki dla grupy kontrolnej (2 badania — 283 pacjentéw)— 12%,
95%CI (9, 17)

Whioski autoréw przegladu:

Whioski autoréw przegladu dotyczyly wszystkich analizowanych inhibitoréw kinazy
tyrozynowe;.

Autorzy zaznaczyli, iz leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej pacjentéw ze
zréznicowanymi nowotworami tarczycy jest rozczarowujgce w odniesieniu do
wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Dla pacjentow z progresjg choroby
leki te mogg stanowi¢ ostatnig opcje leczenia. Terapia tymi lekami rozpoczynana jest
jednak u pacjentéw bez nagtej progresiji, dla ktérych toksyczno$¢ moze przewyzszac
korzysci z tego leczenia. W zwigzku z powyzszym autorzy przeglagdu zasugerowali,
aby rozwazy¢ mozliwos¢ terapii z zastosowaniem inhibitorow kinazy tyrozynowej
jedynie w przypadku nagtej progresji choroby, do czasu uzyskania danych
potwierdzajgcych skutecznosé tej terapii we wczesniejszych stadiach choroby.

Skroéty: DTC - zréznicowany rak tarczycy , RR-DTC - zroznicowany rak tarczycy oporny na leczenie jodem promieniotworczym, TKI -
inhibitory kinazy tyrozynowej, IS - istotne statystycznie, PFS - przezycie bez progresji choroby, OS - przezycie catkowite, RB - wzgledna
korzysc¢,

Dodatkowe dane dot. OS do badania DECISION, nieuwzglednione w przegladach systematycznych —
Brose 2016 — na podstawie opracowania OT.422.47.2018

Wyniki badania DECISION zaprezentowane w analizie AOTMIT z 2014 r. nie uwzgledniaty dojrzatych danych
dotyczgcych przezycia catkowitego (OS), gdyz pierwotna analiza danych zostata przeprowadzona w sierpniu
2012 r. W abstrakcie Brose 2016 autorzy badania przedstawili dodatkowe wyniki dotyczgce przezycia
catkowitego pacjentéw w okresie obserwacji od 9 miesiecy do 36 miesiecy, wraz z analizg eksploracyjng,
dostosowang pod wzgledem metodyki cross-over badania.

W badaniu DECISON pacjenci w ramieniu placebo w przypadku wystgpienia progresji choroby rozpoczynali
terapie sorafenibem (open label). Analiza danych dotyczgcych OS zostata przeprowadzona z wykorzystaniem
dwdch metod korekgji: IPE (ang. iterative parameter estimation) i RPSFT (ang. rank preserving structural failure
time). Dla wszystkich analiz przedziat ufnosSci zostat oszacowany z zastosowaniem modelu Cox’a
i zastosowaniem bootstrapping, w celu uwzglednienia dodatkowej wariancji, wynikajgcej z przyjetej metodyki —
Cross-over.

tacznie 417 pacjentéw zostato zrandomizowanych do badania (207 w ramieniu sorafenibu i 210 w ramieniu
placebo). Sposrod 210 pacjentéw przyjmujgcych placebo 158 rozpoczeto terapie sorafenibem z powodu
progresji choroby. Hazard wzgledny dla przezycia catkowitego nie uzyskat istotnosci statystycznej dla
3 okresow odciecia (sierpien 2012, maj 2013 i lipiec 2015). Niemniej autorzy badania wskazali, iz rozdzielenie
krzywych Kaplana-Meiera utrzymywato sie w czasie na korzys¢ sorafenibu (w abstrakcie nie przedstawiono
wykreséw Kaplana-Meiera). Analiza uwzgledniajgca dostosowanie ze wzgledu na zastosowanie metody cross-
over wskazywata na wyzszg skutecznosé leczenia sorafenibem niz analiza przeprowadzona wg metodyki ITT.

Tabela 6 Wyniki dotyczace przezycia pacjentéw z badania DECISION dla 3 okreséw odciecia danych (9-36 mies.)

HR (95%CI — model Cox’a) (95%CI — bootstrapping)

Okres odciecia danych
ITT* IPE RPSFT

Sierpien 2012

0,80 (0,54-1,19) (0,53, 1,18)

0,70 (0,47-1,04) (0,40, 1,38)

0,61 (0,40-0,94) (0,18, 2,16)

Maj 2013

0,88 (0,63-1,24) (0,63, 1,25)

0,79 (0,57-1,11) (0,46, 1,61)

0,69 (0,49-0,99) (0,33, 1,65)

Lipiec 2015

0,92 (0,71~1,21) (0,71, 1,21)

0,80 (0,61-1,05) (0,48, 1,71)

0,77 (0,58-1,02) (0,42, 1,79)

*dane nie zostaty dostosowano do informacji o zmianie leczenia

Autorzy badania jako wnioski z przeprowadzonej analizy wskazali, iz pomimo braku osiggnigcia istotnosci
statystycznej w przypadku populacji ITT istnieje trend wskazujgcy na diuzsze OS w populacji pacjentow
przyjmujgcych sorafenib vs placebo. Trend ten jest widoczny w réznych punktach czasowych. Oszacowania
z dostosowaniem uwzgledniajgcym metode cross-over sugerujg, ze rzeczywisty wpltyw leczenia na przezycie
catkowite moze by¢é wyzszy niz obserwowany w populacji ITT. Autorzy wskazali, rowniez iz powyzsze wyniki
majg charakter eksploracyjny.
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6.3.2. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

W ChPL Nexavar przedstawiono bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Nexavar (200 mg
sorafenibu) podawanego pacjentom z rakiem watrobokomoérkowym, nerkowokomaérkowym i zréznicowanym
rakiem tarczycy.

Najpowazniejszymi dziataniami niepozgdanymi wymienionymi w ChPL s3g: zawal serca / niedokrwienie,
perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie watroby wywotane przez lek, krwawienie i nadcisnienie tetnicze /
przetom nadcisnieniowy. Najczestsze dziatania niepozgdane to: biegunka, zmeczenie, tysienie, zakazenie,
zespot reka-stopa (odpowiadajgcy zespotowi erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej w MedDRA) i wysypka.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Nexavar
przedstawiono ponizej. Ograniczono sie do przedstawienia dziatah niepozgdanych wystepujgcych bardzo
czesto i czesto. W ChPL do okre$lenia czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zastosowano
nastepujaca klasyfikacje: bardzo czesto =21/10, czesto od 21/100 do <1/10.

Tabela 15. Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

zakazenie

Czesto

zapalenie mieszkow witosowych

Zaburzenia krwi i ktadu
chionnego

Bardzo czesto

limfopenia

Czesto

leukopenia, neutropenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowos$é

Zaburzenia
endokrynologiczne

Czesto

niedoczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

jadtowstret, hipofosfatemia

Czesto hipokalcemia, hipokaliemia, hiponatremia, hipoglikemia
Zaburzenia psychiczne Czesto depresja
Zaburzenia uktadu ) . .
Czesto obwodowa neuropatia, czuciowa zaburzenia smaku
nerwowego
Zaburzeniauchai Cresto SZUMY USzZne
btednika ¢ y
Zaburzenia serca Czesto zastoinowa niewydolno$¢ serca*, niedokrwienie miesnia sercowego i zawat*

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

krwotok (w tym krwotok z przewodu pokarmowego*, uktadu oddechowego*
oraz krwotok mézgowy*), nadcisnienie tgtnicze

Czesto

nagte zaczerwienienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto

wyciek z nosa, dysfonia

Zaburzenia zofadka i jelit

Bardzo czesto

biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie

Czesto

zapalenie jamy ustnej (w tym sucho$¢ w jamie ustnej i bél jezyka), dyspepsija,
dysfagia, choroba, refleksowa przetyku

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

suchos$¢ skory, wysypka, tysienie, zespot reka-stopa*™*, rumien, swigd

Czesto

rogowiak kolczystokomorkowy/rak ptasko komérkowy skory, ztuszczajace
zapalenie skory, tradz k, tuszczenie sie, skory, hiperkeratoza

Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe

Bardzo czesto

bol miesniowy

i tkanki tgcznej Czesto bol stawdw, skurcze miesni
Zaburzenia
nerek i drog Czesto niewydolnos¢ nerek, biatkomocz
moczowych
Zab ia uktad

aburzenia uidadu Czesto zaburzenia erekcji

rozrodczego i piersi
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zmeczenie, bol (w tym jamy ustnej, brzucha, kosci, nowotworowy, gtowy),

Bardzo czesto
gorgczka

Zaburzenia ogolne i stany

W miejscu podania
Czesto astenia, zesp6t grypopodobny, zapalenie bton, $luzowych

zmniejszenie masy ciata, wzrost aktywnosci, amylazy, wzrost aktywnosci
Bardzo czesto ) y 4 yiazy yw

Badania diagnostyczne lipazy

Czesto przemijajgce zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

*"Dziatania niepozgdane, ktore mogg zagrazac zyciu lub zakoriczy¢ sie zgonem. Te dziatania sq niezbyt czeste lub wystepujg jeszcze
rzadziej niz rzadko”.

** Zespot reka-stopa odpowiada zespotowi erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej wg MedDRA

© Przypadki zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

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

Wskazano nastepujgce ostrzezenia dotyczgce leczenia sorafenibem zréznicowanego raka tarczycy (DTC, ang.
Differentiated thyroid cancer):

¢ Przed rozpoczeciem leczenia zalecane jest, aby lekarze doktadnie ocenili rokowanie kazdego pacjenta
uwzgledniajgc maksymalny rozmiar guza, objawy zwigzane z chorobg i tempo progresji.

e Leczenie podejrzewanych dziatan niepozadanych leku moze wymagac¢ tymczasowego przerwania lub
zmniejszenia dawki sorafenibu (...).

e Krwotok w przebiegu DTC: ze wzgledu na potencjalne ryzyko krwawienia, przed podaniem sorafenibu
pacjentom z DTC nalezy zastosowacC leczenie miejscowe w przypadku naciekédw w tchawicy,
oskrzelach i przetyku.

o Hipokalcemia w DTC: podczas stosowania sorafenibu u pacjentéw z DTC zalecane jest doktadne
monitorowanie stezenia wapnia we krwi. W badaniach klinicznych hipokalcemia wystepowata czesciej
i miata wieksze nasilenie u pacjentéw z DTC, zwlaszcza z niedoczynnoscig przytarczyc w wywiadzie,
w poréwnaniu z pacjentami z rakiem nerkowokomérkowym lub watrobowokomaérkowym. Supresja TSH
w DTC: obserwowano zwiekszenie stezenia TSH powyzej 0,5 mU/l u pacjentow leczonych
sorafenibem. Podczas stosowania sorafenibu u pacjentow z DTC zalecane jest dokfadne
monitorowanie stezenia TSH.

EMA
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych produktu Nexavar (sorafenib).
ADRR

W dniu 25.04.2019 analitycy Agencji dokonali wyszukiwania w bazie ADRR (European database of suspected
adverse drug reaction reports). Odnaleziono informacje o 10205 zgtoszeniach przypadkéw wystgpienia zdarzen
niepozgdanych raportowanych do marca 2019 r. dla produktu leczniczego Nexavar. Mezczyzn i kobiet dotyczyto
odpowiednio 70,9% i 22,9% zgtoszen!. 47,9% zgtoszen dotyczylo pacjentéw w wieku 65-85 lat. Najwiecej
zgtoszen dotyczylo zaburzen skéry i tkanki podskérnej (3219), reakcji z grupy Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone, w tym torbiele i polipy (2863) oraz zaburzen zotadka i jelit (2815).

URPL
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych produktu Nexavar (sorafenib).

EDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla stosowania produktu Nexavar (sorafenib). Odnaleziono
klasyfikacje lekéw z zaleznosci od prawdopodobienistwa wystgpienia polekowego uszkodzenia watroby

! Pozostate przypadki nieokreslone (not specified)
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zwigzanego z ich stosowaniem (ang. drug-induced liver injury, DILI)2. Sorafenib zostat oznaczony jako Most-
DILI-concern drug, czyli lek o szczegolnych ostrzezeniach w zakresie hapatotoksycznosci.

Ponadto FDA dokonato aktualizacji czesci ChPL dotyczgcej bezpieczenstwa produktu leczniczego Nexavar
w nastepujgcym zakresie:

. w czesci Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania w punkcie Zaburzenia
sercowo- naczyniowe dodano fragment: U pacjentéw, u ktérych wystgpig zdarzenia sercowo-
naczyniowe, nalezy rozwazy¢ czasowe lub state odstawienie produktu Nexavar.

° w czesci Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania w punkcie Toksyczne
dziatania na embrion i pt6éd dodano fragment: Kobiety w cigzy oraz w wieku reprodukcyjnym nalezy
poinformowac¢ o potencjalnym ryzku stosowania leku Nexavaru dla ptodu. Przed rozpoczeciem
podawania leku Nexavar nalezy zweryfikowaé stan cigzy. Nalezy wskaza¢ kobietom w wieku
rozrodczym koniecznos¢ stosowania skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 6
miesiecy po ostatniej dawce leku (..).

W analizie weryfikacyjnej nr AOTM-0OT-4351-41/2014, Nexavar (sorafenib) w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, zréznicowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem
radioaktywnym, przedstawiono informacje, iz w zwigzku z raportowanymi zdarzeniami i dziataniami
niepozgdanymi  wystepujgcymi po leczeniu sorafenibem FDA dokonato aktualizacji oznakowania
bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Nexavar.

WHO

W dniu 23.04.2019 analitycy Agencji dokonali wyszukiwania w bazie VigiAccess. Odnaleziono informacje
0 25 743 zgtoszeniach reakcji niepozadanych dla produktu leczniczego Nexavar. Najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozgadanymi byty zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (9555), w tym gtdéwnie biegunka (3982) i mdtosci
(1687), zaburzenia skory i tkanki podskérnej (9395), w tym przede wszystkim zaburzenia czucia dioni
i podeszew stop (3047) oraz zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (7851), w ramach ktérych najczesciej
zgtaszano zmeczenie (1977), ostabienie (1426) oraz zgony (1176).

7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego 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. Ogodlnie relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka oceniono jako pozytywng. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze wnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego, gdyz analizowane wskazanie
uwzglednia jedynie raka oksyfilnego (z komérek Hurthla) tarczycy.

W oparciu o dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa i skutecznosci CHMP zarekomendowat dopuszczenie
sorafenibu do stosowania u pacjentéw z progresywnym DTC opornym na leczenie jodem radioaktywnym.
Jednoczes$nie Komitet zaznaczyt, ze prognoza leczenia powinna by¢ dokonywana indywidualnie dla kazdego
pacjenta, przy uwzglednieniu takich czynnikéw jak maksymalny rozmiar zmiany, objawy zwigzane z chorobg
i wspotczynnik  progresji. Ponadto CHMP zaznaczyt, izryzyko zwigzane 2z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych moze zostaé zminimalizowane dzigki odpowiedniej ocenie i monitorowaniu objawow
wystepujacych u pacjentéw. Leczenie podejrzewanych reakcji niepozgdanych moze wymagaé czasowego
przerwania terapii lub redukcji dawki sorafenibu.

W dokumencie EMA zalecono réwniez, aby podmiot odpowiedzialny prowadzit dalsze badania nad terapig
z zastosowaniem mniej toksycznych dawek leku/ dawki poczgtkowej, ktére jednoczesnie pozwolityby
na zachowanie skutecznosci.

Zdaniem eksperta klinicznego prof. Lewinskiego korzysci zdrowotne zdecydowanie przewazajg ryzyko, gdyz
Jjest to leczenie przedtuzajgce zycie w sytuacji wyczerpania innych mozliwosci terapeutycznych, natomiast
typowe dziatania niepozgdane zwykle nie sg bardzo nasilone i obejmujg: erytodezestezje dfoniowo-

2 M Chen, A Suzuki, S Thakkar, K Yu, C Hu, W Tong. DILIrank: the largest reference drug list ranked by the risk for developing drug-
induced liver injury in humans. Drug Discov Today 2016, 21(4): 648-653,
https:/iwww.fda.gov/ScienceResearch/Bioinformatics Tools/LiverToxicityKnowledgeBase/ucm604985.htm
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podeszwowg, biegunke, ftysienie, rumien, $wigd skory, zmeczenie, nadciSnienie, nudnoS$ci, wymioty,
hipokalcemie, bél glowy, kaszel, zaparcia, suchos$¢ skory, duszno$c, béle, zmniejszenie masy ciata.

Technologia jest skuteczna w omawianym wskazaniu, pozwala uzyskac regresje lub stabilizacje choroby,
a skuteczno$c¢ jest potwierdzona w badaniach klinicznych, w tym randomizowanych, zas$lepionych,
kontrolowanych placebo.

8. Konkurencyjnos¢ cenowa

W toku procesu analitycznego zidentyfikowano jedng alternatywng technologie, ktéra mogtaby zostac
zastosowana we wnioskowanym wskazaniu, w sytuacji wyczerpania innych mozliwych do zastosowania w tym
wskazaniu dostepnych technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych — lenwatynib.

Dane o kosztach 1 opakowania leku zawierajgcego 112 tabletek, tj. 28 — dniowej terapii sorafenibem,
przedstawione w tabeli ponizej pochodzg ze zlecenia MZ oraz z komunikatu DGL 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).

Zgodnie ze zleceniem MZ dawka dobowa leku wynosi 4 tabletki po 200 mg (fgcznie 800 mg/dzien), co jest
zgodne z dawkowaniem wg ChPL Nexavar. Zlecenie MZ dotyczy refundacji 3 cykli (3 miesiecy) leczenia,
podczas ktoérych wykorzystane zostang 3 opakowania leku.

Koszt 3 cykli terapii lekiem Nexavar (sorafenib) wyniesie ok. 43 tys. wg ceny przyjetej ze zlecenia MZ
oraz ok. 26,2 tys. zt wg ceny z komunikatu DGL.

Tabela 7. Dane kosztowe terapii lekiem Nexavar (sorafenib)

Nexavar (sorafenib) [PLN]

DEMG [Esaere Dane DGL za okres styczen-grudzien

Wg zlecenia MZ 2018 r.

Cena 1 opakowania leku brutto 14 334,33 8 745,25
Koszt 1 mg brutto 0,64 0,39
Koszt 3 cykli (3 miesiecy) terapii brutto 43 002,99 26 235,75

Porownanie kosztowe sorafenibu i lenwatynibu zaczerpnigto z raportu NICE 2018, w ktérych poréwnano leki
Nexavar i Lenvima wg brytyjskich cen z 2018 roku. Ceny te przeliczono na PLN wg aktualnego kursu NBP.
Przyjeto przy tym nastepujgce zatozenia:

. Dzienna dawka lenwatynibu wynosi 24 mg (2x10 mg + 4 mg);

. Pacjent miesiecznie wykorzystuje 3 opakowania leku (2 opakowania 10 mg i 1 opakowanie 4 mg).
Nalezy zaznaczy¢ iz przyjety cykl leczenia dla lenwatynibu wynosi 30 dni, a dla sorafenibu 28 dni.

Z obliczeh wynika, iz koszt 3 cykli terapii sorafenibem jest nizszy od poréwnywalnego kosztu lenwatynibem
o blisko 11 tys. zt. Poréwnanie cen zestawiono w tabeli ponizej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ma ono charakter
wytgcznie pogladowy, ze wzgledu na brak danych o cenie lenwatynibu na teranie Polski (brak w obrocie).

Tabela 8. Dane kosztowe dla terapii produktem leczniczym Nexavar oraz Lenvima/l pacjenta

Dane kosztowe*

Nexavar (sorafenib)

Lenvima (lenwatynib)

Cena opak./cykl (PLN) 17 696,46 21 330,40
Koszt dzienny terapii (PLN) 632,02 711,01
Koszt 3 cykli terapii (PLN) 53 089,38 63 991,19

*ceny przeliczone na PLN wg. kursu GBP z dnia 23.04.2019r — 4,948 PLN, zgodnie z informacjg podang na stronie NBP — http://www.nbp.pl
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Do oszacowanie rocznej populacji docelowej wykorzystano opinie prof. A. Lewinskiego, ktéry prognozuje iz
populacja we wskazaniu raka oksyfilnego tarczycy, nie przekroczy 10 osdb rocznie. Zatozono roéwniez, ze
leczenie sorafenibem rozpoczng i zakoncza 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 (za rok 2018) oraz wg zlecenia MZ.

Oszacowany koszt 3 cykli terapii populacji docelowej wnioskowanym lekiem z perspektywy ptatnika publicznego
moze wynie$¢ ok. 260 tys. zt w przypadku uwzglednienia ceny wg komunikatu DGL oraz ok. 430 tys. zt przy
uwzglednieniu ceny wg zlecenia MZ. Natomiast roczny koszt terapii wyniesie ok. 1 min zt lub 1,7 min z
w zaleznosci od przyjecia ceny wg DGL lub wg zlecenia MZ. Sg to jednak oszacowania obarczone
niepewnoscia, gdyz brak jest danych epidemiologicznych dotyczgcych liczby pacjentow z rakiem oksyfilnym
(z komorek Hurthla) tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Tabela 9. Wptyw na budzet ptatnika publicznego refundacji produktu leczniczego Nexavar w ramach RDTL

Dane kosztowe Koszt Nexavar (sorafenib)
Wariant wg zlecenia MZ wg DGL
Cena 1 opakowania leku [PLN] 14 334 8 745
Koszt 3 cykli terapii/l pacjenta [PLN] 43 003 26 236
populacja docelowa 10
Koszt 3 cykli terapii brutto populacji docelowej [PLN] 430 030 262 358
Koszt 12 cykli populacji docelowej [PLN] 1720120 1049430
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10. Istnienie alternatywne] technologii medyczne] oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczeinstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

. http://www.g-i-n.net/,

° http://quidance.nice.org.uk/CG,

° http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm,

° www.english.prescrire.org,

. http://kce.fgov.be,

° www.quideline.gov

° http://www.nzgg.org.nz,

. http://www.sign.ac.uk,

° www.tripdatabase.com,

° http://www.ahrqg.gov/clinic/epcix.htm,

° www.quideline.gov.

. https://www.nccn.org/

. https://ptok.pl/

° https://www.ishworld.org/

. http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

° https://www.termedia.pl/

W dniu 24.04.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych dotyczgcych postepowania
terapeutycznego w oksyfilnym raku tarczycy. Poniewaz nie odnaleziono zadnych nowszych wytycznych
odnoszgcych sie wnioskowanego wskazania, zdecydowano sie przedstawi¢ rekomendacje kliniczne
odnalezione w ramach raportu Nexavar 2019 (OT.422.26.2019) i Nexavar 2018 (OT.422.47.2018), dotyczace
leczenia zréznicowanych nowotwordw tarczycy (w tym réwniez z komoérek Hurthla).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Przeglad interwencji wedtug wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Zakres tematyczny

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje dot. leczenia raka tarczycy

Jarzab 2018
Rekomendacje
Polskich Towarzystw
Naukowych*

Zalecenia
diagnostyczno-
terapeutyczne
w leczeniu raka
tarczycy

Sorafenib  zalecany jest w terapii zaawansowanego, nieresekcyjnego,
zréznicowanego raka tarczycy (w tym z komérek Hurthla) opornego na leczenie
jodem radioaktywnym.

Leczenie farmakologiczne zréznicowanych rakéw tarczycy:

e Leczenie L-tyroksyng stanowi terapie hormonalng (Sita zalecenia: G1; Jako$¢
dowodéw: +++)

e Brak jest udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii w rakach
zréznicowanych (Sita zalecenia: G1; Jako$¢ dowodow: + )

e  Terapia z zastosowaniem lekow celowanych molekularnie jest rekomendowana
u chorych z zaawansowang nieresekcyjng chorobg oporng na leczenie jodem
promieniotworczym spetniajgcg kryteria progresji wedlug RECIST 1.1
(Response Evaluation Criteria In  Solid Tumors) — terapia ta jest
zarejestrowana w Unii Europejskiej, ale nie jest finansowana w Polsce (Sita
zalecenia: G1; Jako$¢ dowodow: +++)

e Jezeli nie jest mozliwe zastosowanie sorafenibu lub lenwatynibu nalezy dotozy¢
wszelkich staran, aby chorych leczy¢ w ramach kontrolowanych badan
klinicznych (Sita zalecenia: G1; Jako$¢ dowodow: +++),
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Zakres tematyczny

Rekomendowane interwencje

e Leczenie operacyjne jest konieczne w przypadku guzéw oksyfilnych o
Srednicy > 1 cm, gdyz ryzyko ztosliwosci jest u nich wyzsze.
Wytyczne wskazujg, iz terapia powinna by¢ prowadzona w osrodkach dysponujacych
doswiadczeniem w jej prowadzeniu oraz monitorowaniu objawéw ubocznych (Sita
zalecenia: G1; Jakos¢ dowodow: PolCon)

Sita zalecen:

G1 — Silna rekomendacja (za lub przeciw) dotyczy wszystkich pacjentéw w wiekszoSci
sytuacji klinicznych, stosowanie sie do tej rekomendacji jest zdecydowanie korzystne dla
pacjenta;

G2 - Staba rekomendacja (za lub przeciw); optymalne postepowanie moze roznic sie w
zaleznosci od sytuacji epidemiologicznej lub wynikéw badan chorego. Stosowanie sie do
tej rekomendacji pozostawione jest do decyzji lekarza leczgcego.

Sita dowodow:

+++ Wysoka jakosS¢ danych, otrzymanych na podstawie randomizowanych badan
klinicznych (RCT) lub jednoznacznych retrospektywnych badan klinicznych, odnoszgcych
sie bezposrednio do tresci rekomendacji;

++ Umiarkowana jako$¢ danych uzyskanych na podstawie badarn wykazujgcych wedtug
EBM niedociggniecia metodologiczne, z ktorych wynikajg niejednoznaczne albo
posrednie wnioski;

+ Niska jako$¢ danych, otrzymanych na postawie opisow przypadkow lub obserwacji
klinicznych;

PolCon - Brak bezposrednich danych, dokumentujgcych sytuacje polska. Stwierdzenie
oparte na konsensusie uzyskanym w czasie dyskusji przez Ekspertoéw polskich (podajemy
liczbe Ekspertéw, ktéra poparta przedstawione stwierdzenie)

Konflikt intereséw: autorzy przedstawili informacje o konflikcie intereséw.

Zrédfo finansowania: Narodowe Centrum Badari i Rozwoju oraz czesciowo finansowane
przez  program  ,Nowe narzedzia  diagnostyki  molekularnej i obrazowania
indywidualizowanej terapii raka piersi, tarczycy i gruczotu krokowego ,MILESTONE".

Sorafenib zalecany jest obecnie jako pierwsza linia terapii systemowej w leczeniu
zaawansowanego zréznicowanego raka tarczycy (w tym z komérek Hurthla),
opornego na leczenie jodem radioaktywnym.

Zalecenia w zakresie terapii systemowej (inhibitory kinazy tyrozynowej, chemioterapia):

e Inhbitory kinazy tyrozynowej zatwierdzone przez FDA i EMA (ij. sorafenib
i lenwatynib) uznaje sie obecnie pierwszg linie terapii systemowej w leczeniu

SIE 2018
. Zalecenia zaawansowanego zréznicowanego raka tarczycy, opornego na leczenie jodem
Rekomendacje terapeutyczne radioaktywnym.

Wioskich w leczeniu raka ; - Lo o - .
Towarzystw e Tradycyjna chemioterapia nie jest zalecana, z wyjgtkiem pacjentéw, u ktérych
Naukowych tarczycy inh bitory kinazy tyrozynowej nie sa skuteczne lub nie moga byé stosowane.

e  Aktywny nadzér zalecany jest u pacjentdw bezobjawowych lub z chorobg
0 powolnym przebiegu, bez zmian przerzutowych zagrazajgcych zyciu.
Konflikt interesow: autorzy zgtosili brak konfliktu intereséw.
Brak sity zalecen i poziomu dowodoéw.
Zrédio finansowania: brak informacii.
Sorafenib zalecany jest do rozwazenia w leczeniu pacjentow z opornym na leczenie
jodem radioaktywnym, oksyfilnym rakiem tarczycy, miejscowo zaawansowanym,
nieresekcyjnym i/lub przerzutowym, w postaci progresywnej i/lub objawowej.
Zasady leczenia pacjentdw z miejscowo zaawansowanym i/llub z przerzutowym,
oksyfilnym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym:
e Sorafenib lub lenwatynib (opcja preferowana)® nalezy rozwazyé w
progresywne;j i/lub objawowej postaci choroby®.
) e Inne drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych nie zatwierdzone przez
NCCN 2018 Zalecenia FDA w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy (np. aksytynib, ewerolimus,
’ terapeutyczne pazopan b, sunitynb, vandetanib, wemurafenib, dabrafenib, kabozantynib)
(Stany Zjednoczone) w Iet(;zrtznuéraka mozna rozwazy¢, jesli uczestnictwo w badaniach klinicznych lub inne
zycy

systemowe terapie nie sg wskazane badz dostepne.

e Resekcje odlegltych przerzutébw Iub inne leczenie miejscowe zmian
przerzutowych mozna rozwazy¢ w progresywnej i/lub objawowej postaci
choroby.

e Aktywny nadzoér zalecany jest u pacjentdw bezobjawowych lub z chorobg
0 powolnym przebiegu, przy braku przerzutéw do mézgu.

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow:
Wszystkie zalecenia sg zakwalifikowane jako kategoria 2A, jesli nie podano inaczej.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 29/37




Nexavar (sorafenib)

0T.422.34.2019

Organizacja, rok
(kraj/region)

Zakres tematyczny

Rekomendowane interwencje

1 — zalecenia oparte na dowodach na wysokim poziomie, istnieje zgodno$¢ panelu
ekspertow NCCN, ze interwencja jest wiasciwa

2A — zalecenia oparte na dowodach na niskim poziomie, jednogfo$na zgodno$c panelu
ekspertow NCCN, ze interwencja jest wiasciwa

2B - zalecenia oparte na dowodach na niskim poziomie, istnieje niejednogto$na zgodno$c
panelu ekspertow NCCN, ze interwencja jest wtasciwa

3 - zalecenia oparte o dowody niskiego poziomu, nie ma zgodnosci ekspertow NCCN, ze
interwencja jest wiasciwa

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili zakres konfliktu interesow.

Zrédlo  finansowania: NCCN Member Institutions, brak wsparcia przemystu
farmaceutycznego.

Sorafenib zalecany jest do rozwazenia w leczeniu pacjentéw z przerzutowym lub
nawracajagcym zréznicowanym rakiem tarczycy (w tym z komoérek Hurthla),
opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Rak z komorek Hurthla tarczycy jest odmiang raka pecherzykowego o podobnym
rokowaniu i powinien by¢ leczony w ten sam sposob, co rak pecherzykowy tarczycy.

Standardowe opcje leczenia przerzutowego raka tarczycy opornego na leczenie jodem
radioaktywnym obejmuja:

e Terapie celowang: sorafenib lub lenwatynib (poziom dowodéw 1i);

e  Leczenie operacyjne: resekcja przerzutéw;

e Radioterapie z pdl zewnetrznych (ang. external beam radiation therapy, EBRT)
Standardowe opcje leczenia nawrotowego raka tarczycy o obejmuja:

i Zalecenia e Leczenie operacyjne z lub bez terapii jodem radioaktywnym;
1\ -
NCI 2018 t:eargg(;it))//((::zzﬂz e Terapie celowang: sorafenib lub lenwatyn b u pacjentéw opornych na leczenie
(Stany Zjednoczone) w leczeniu raka jodem radioaktywnym (poziom dowoddw 1i);
tarczycy e Radioterapie z pdl zewnetrznych (ang. external beam radiation therapy, EBRT)
e  Chemioterapie.
Poziom dowodéw:
1i - badania RCT podwdéjnie zaslepione
lii - badania RCT, niezaslepione
2i - nierandomizowane badania kliniczno-kontrolne
3i - serie przypadkow oparte na wiekszej populacji
3ii - opisy przypadkow
3iii - pojedyncze przypadki
Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédfo finansowania: publiczne, United States Congress.
Sorafenib zalecany jest do rozwazenia w leczeniu pacjentéow z przerzutowym,
zréznicowanym rakiem tarczycy (w tym z komérek Hurthla), opornym na leczenie
jodem radioaktywnym, w postaci progresywnej i objawowej w przypadku braku
mozliwosci zastosowania innych dostepnych metod.
Zalecenia dotyczgce stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej (w tym sorafenibu):

e  Stosowanie inhibitoréow kinazy tyrozynowej powinno by¢ rozwazone w leczeniu
opornego na leczenie jodem radioaktywnym, przerzutowego, szybko
postepujacego, objawowego i/lub zagrazajgcego zyciu zréznicowanego raka
tarczycy, w przypadku braku mozliwosci zastosowania innych dostgpnych

Zalecenia metod leczenia. Stosowanie rekomendowane jest w $rodowisku badania

ATA 2015 terapeutyczne klinicznego. (Sita rekomendacji: staba, jakos¢ dowoddw: umiarkowana).
(Stany Zjednoczone) w leczeniu raka e  Chorzy kwalifikujacy sie do terapii inh bitorami kinaz powinni by¢ poinformowani
tarczycy o potencjalnych zagrozeniach i korzysciach wynikajacych z tej terapii, a takze

z alternatywnego podejscia obejmujgcego najlepsze leczenie wspomagajace.
(Sita rekomendaciji: mocna, jakos¢ dowodow: staba).

Sita zalecen:

Silna - potencjalne korzysci wyraznie przewazajg nad szkodami;

Staba - korzysci ro(wnowazg szkody;

Bez rekomendaciji - korzysci i ryzyko niemozliwe do oceny.

Konflikt intereséw: autorzy przedstawili zakres konfliktu interesow

Zrédio finansowania: ATA, bez wsparcia komercyjnego

Rekomendacje dla technologii medycznej
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Sorafenib i lenwatynib sg zalecane jako opcje leczenia postepujacego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego zréznicowanego raka tarczycy (w tym z
komoérek Hurthla) u dorostych pacjentow, opornych na leczenie jodem
radioaktywnym, tylko w przypadku:

e  braku uprzedniego stosowania inhibitora kinazy tyrozynowej;

e  przerwania terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej w ciggu 3 miesiecy od jej
rozpoczecia ze wzgledu na wystgpienie toksycznosci (szczegolnie,
w przypadku braku reakcji na modyf kacje dawkowania).

Uzasadnienie

Lenwatynib i sorafenib stanowig obecnie jedyne opcje leczenia progresywnego,
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego zréznicowanego raka tarczycy dla
pacjentéw po przebytej operacji i terapii jodem radioaktywnym. Dla chorych, u ktérych

Rekomendacje nie mozna zastosowac sorafenibu lub lenwatynibu , BSC stanowi jedyng forme terapii.

dotyczace stosowania

sorafenibu Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ sorafenibu (SOR) wzgledem

NICE 2018 i lenwatynibu lenwatynibu (LEN). Wyniki badan klinicznych SOR vs placebo oraz LEN vs placebo
w leczeniu raka wskazujg na ich poréwnywalng skutecznos¢ w zakresie wydtuzenia czasu bez progres;ji

tarczycy choroby, przy czym wyzszy wskaznik odpowiedzi obserwowano u pacjentdéw leczonych

lenwatynibem. Wskazuje sie, iz uzyskanie odpowiedzi przektada sie na poprawe
objawow, co wplywa na jakos¢ zycia pacjenta. Zaréwno dla SOR i LEN raportowano
poprawe w zakresie oceny przezycia catkowitego wzgledem placebo, jednoczesnie wyniki
obarczone sg duzg niepewnoscia.

Oszacowana warto$¢ wspotczynnika kosztow-efektywnosci przekracza przyjmowany
standardowo przez NICE prég 30 000 funtdw/QALY. Przy czym nalezy podkreslic,
iz terapia wptywa na wydtuzenie czasu przezycia oraz brak obecnie innych dostepnych
opcji terapeutycznych w tym wskazaniu. Ponadto, analiza kosztow-efektywnosci
nie uwzglednia bezposrednich korzysci dla pacjentéw, u ktorych wystepuje odpowiedz
na leczenie, tj. poprawy w zakresie nasilenia objawow.

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili zakres konfliktu interesow.
Zrédio finansowania: publiczne, Department of Health and Social Care.

*Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, Polskie Towarzystwo Onkologiczne, Polskie Towarzystwo Tyreologiczne, Polskie Towarzystwo
Patologéw, Towarzystwo Chirurgdw Polskich, Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,
Polskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Medycyny Nuklearnej, Polskie Towarzystwo Endokrynologii
Dzieciecej, Polskie Towarzystwo Chirurgéw Dzieciecych, Polskie Towarzystwo Ultrasonograficzne.

a — w badaniu Ill fazy, w populacji pacjentéw powyzej 65 roku obserwowano przewage lenwatynbu vs placebo w ocenie przezycia
catkowitego.

b— decyzja o zastosowaniu lenwatynibu lub sorafenlbu powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci
od prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi leczenie, stanu chorego oraz wspétistnienia choréb towarzyszacych.

c— 1iDiii — zalecenie na podstawie RCT, podwdjnie zaslepionego, z PFS jako gtéwnym punktem korncowym.

d — ATA 2015, system klasyfikacji zalecen: silna rekomendacja (za lub przeciw) — korzysci zdecydowanie przewazajg nad ryzykiem (lub
odwrotnie); staba rekomendacja (za lub przeciw) — zréwnowazony stosunek korzysci do ryzyka; sita dowoddéw: umiarkowana — na podstawie
RCT z powaznymi ograniczeniami lub silnych dowoddéw z badan obserwacyjnych; staba — na podstawie badan obserwacyjnych lub opiséw
przypadkow.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono 5 opracowan dotyczacych zalecen klinicznych z zakresu leczenia
zréznicowanego raka tarczycy, w tym oksyfilnego raka z komaérek Hurthla (Jarzab 2018, NCCN 2018, NCI 2018,
SIE 2018, ATA 2015). Ponadto, uwzgledniono rekomendacje brytyjskie dotyczace stosowania sorafenibu
i lenwatynibu 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. (tj. przed datg rejestracji leku w tym wskazaniu) uwzglednione w AWA
AOTM-0T-4351-41/2014 (PUO 2013, NCCN 2013/2014, ESMO 2012, ATA 2009) wskazuja na mozliwo$é
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 lenwatynib,
zarejestrowany w powyzszym wskazaniu na terenie Unii Europejskiej (procedura centralna). Najnowsze
amerykanskie wytyczne NCCN 2018 (National Comprehensive Cancer Network), okreslajg lenwatynib jako
terapie preferowang w stosunku do sorafenibu.

Zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do sorafenibu we wskazaniu: rak oksyfilny (z komoérek Hurthla)
tarczycy (ICD10: C73). Zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o $swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych, minister wiasciwy do spraw zdrowia moze wydaé zgode na pokrycie kosztéw leku
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, o ile zostaty juz wyczerpane u danego
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Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze $rodkéw publicznych. Takie umiejscowienie technologii lekowych ocenianych w ramach RDTL
w schematach terapeutycznych zostato tez podkreslone w pismie NFZ nr DGL.4450.105.2017/2017.70842.GBA
z dnia 9 grudnia 2017 r. (sprawa OT.422.10.2017).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych obecnie
w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD10 C73 refundowane sg nastepujgce
substancje czynne: cisplatyna, karboplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, ifosfamid,
winblastyna, winkrystyna, winorelbina. Nalezy jednak zauwazy¢, iz rozpoznanie C73 obejmuje szerszg grupe
wskazan okreslonych wspdlng nazwg ,Nowotwdr ztosliwy tarczycy”, obejmujgcg rézne typy oraz wszystkie
stadia zaawansowania choroby. Ponadto, odnalezione wytyczne wskazujg na brak udokumentowanych
naukowo wskazan do stosowania chemioterapii w terapii zr6znicowanego raka tarczycy, w tym z komorek
Hurthla (HCC). W zwigzku z powyzszym nie mozna wnioskowa¢ o mozliwosci stosowania wymienionych lekow
u pacjentéw z zaawansowanym i/lub przerzutowym oksyfilnym rakiem HCC oraz nie mogg one stanowic
komparatora dla sorafenibu jako terapii ratunkowej w tym wskazaniu.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow klinicznych jako potencjalne alternatywne
technologie dla terapii sorafenibem w populacji pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym i/lub
przerzutowym HCC, opornym na leczenie jodem radioaktywnym mozna wskazac przede wszystkim lenwatynib.
Nalezy jednak podkresli¢, iz lenwatynib nie jest obecnie refundowany w Polsce. W przypadku chorych,
u ktérych nie mozna zastosowaé sorafenibu lub lenwatynibu, wytyczne i eksperci wskazujg najlepsza terapie
wspomagajgcg (BSC) jako jedyng alternatywna opcje.

W zwigzku z powyzszym jako komparator dla sorafenibu stosowanego u pacjentéw z postepujagcym, miejscowo
zaawansowanym i/lub przerzutowym pecherzykowym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych przyjeto lenwatynib oraz stosowanie
najlepszej terapii wspomagajacej (BSC) bez sorafenibu.
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12. Zalaczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 22.03.2019 r.)

0T.422.34.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 Search sorafenib[Title/Abstract] 6907
2 Search sorafenib[MeSH Terms] 0
3 Search nexavar[Title/Abstract] 156
4 Search nexavar[MeSH Terms] 0
5 Search BAY 43-9006[Title/Abstract] 137
6 Search "Sorafenib"[Mesh] 0
7 Search "Sorafenib"[Mesh] Schema: all 0
8 Search (BAY 43-9006[Title/Abstract] OR BAY 43 9006[Title/Abstract] OR BAY 439006[Title/Abstract] OR
Sorafenib N-Oxide[Title/Abstract] OR Sorafen b N Oxide[Title/Abstract] OR BAY-673472[Title/Abstract] OR
BAY 673472[Title/Abstract] OR BAY 545-9085[Title/Abstract] OR BAY 545 9085[Title/Abstract] OR BAY
5459085[Title/Abstract] OR BAY-545-9085[Title/Abstract] OR BAY5459085[Title/Abstract] OR 4-(4-(3-(4-
Chloro-3-trifluoromethylphenyl)ureido)phenoxy)pyridine-2-carboxylic acid methyamide-4-
methylbenzenesulfonate[Title/Abstract]) 0
9 Search (BAY 43-9006[Title/Abstract] OR BAY 43 9006[Title/Abstract] OR BAY 439006[Title/Abstract] OR
Sorafenib N-Oxide[Title/Abstract] OR Sorafen b N Oxide[Title/Abstract] OR BAY-673472[Title/Abstract] OR
BAY 673472[Title/Abstract] OR BAY 545-9085[Title/Abstract] OR BAY 545 9085[Title/Abstract] OR BAY
5459085[Title/Abstract] OR BAY-545-9085[Title/Abstract] OR BAY5459085[Title/Abstract]) 149
10 Search (#11 or #1 or #3 or #5) 6989
11 Search differentiated[Title/Abstract] 159343
12 Search different 2860991
13 Search (#13 or #14) 2991667
14 Search thyroid[Title/Abstract] 173351
15 Search thyroid[MeSH Terms] 55882
16 Search (#16 or #17) 182642
17 Search cancer[Title/Abstract] 1517399
18 Search cancer[MeSH Terms] 3107484
19 Search carcinoma[Title/Abstract] 555023
20 Search carcinoma[MeSH Terms] 599976
21 Search (#19 or #20 or #21 or #22) 3558999
22 Search (#23 and #18 and #15) 14745
23 Search (#12 and #24) 208

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 22.03.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 sorafenib.ab,kw,ti. 13576

2 exp sorafenib/ 25357

3 exp sorafenib/ 25368

4 nexavar.ab,kw,ti. 294

5 differentiated.ab,kw,i. 208487

6 different.ab,kw,ti. 3540923

7 thyroid.ab, kw, ti. 200999
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
8 exp thyroid gland/ 47265
9 exp sorafenib/ 25354
10 cancer.ab,kwiti. 2131976
11 carcinoma.ab,kwi,ti. 724517
12 exp carcinoma/ 1024730
13 cancer.mp. 3113964
14 nexavar.mp. 2587
15 lor2or4ori14 26141
16 50r6 3711976
17 7or8 207020
18 10 0r 11 or 12 or 13 3464458
19 16 and 17 and 18 20466
20 15 and 19 618

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 22.03.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 ("sorafenib"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1154

2 nexavar 29

4 BAY 43 9006 34

5 BAY 439006 34

6 284461730 0

7 28446173 0 0

8 #1 or #2 or #4 or #5 1165

9 differentiated 2724

10 different 150178

11 #9 or #10 152183

12 thyroid 5578

13 carcinoma 30645

14 cancer 131622

15 #13 or #14 139592

16 #15 and #12 and #11 647
17 #16 and #8 51
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12.2. Diagram selekcji badan dotyczacych terapii sorafenibem

Medline (PubMed)
N =205

Embase (Embase)
N =615

Cochrane Library
N =50

Inne zrodta
N=0

A

y

Po usunigciu duplikatéw: 648

A

y
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A

y
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v
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A

A
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3 przeglady systematyczne

\4

A\ 4
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