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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 182/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu:
rak rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkdow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
(sorafenib), tabletki @ 200 mg, we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczycy (ICD-10:
C73).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) to nowotwdr powstajgcy w komdrkach C tarczycy,
odpowiadajgcych za znacznq czes¢ produkcji hormonu kalcytoniny. Liczba
zachorowan na nowotwory tarczycy wedtug danych KRN w 2016 r. wyniosta 4015
0s0b. Zgodnie z danymi z pismiennictwa rdzeniasty rak tarczycy stanowi ok. 5%
wszystkich zachorowan na raka tarczycy. Jest to jeden z najbardziej agresywnych
typow raka tego gruczotu. Mimo, Ze RRT stanowi jedynie ok. 5% nowotwordw
ztosliwych tarczycy, szacuje sie, ze jest przyczynq ok. 13% zgonow zwiqzanych
z tq grupg nowotworow. Rokowanie zalezy od stopnia zaawansowania choroby.
Wspotczynnik 10-letniego przezycia pacjentow w regionalnym stopniu rozwoju
choroby wynosi 75%, a w przypadku pacjentow z przerzutami odlegtymi
w momencie rozpoznania wynosi 20%.

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do lekow, produktu leczniczego
Nexavar (sorafenib) we wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

W analizie uwzgledniono 6 rekomendacji klinicznych dotyczqcych leczenia
rdzeniastego raka tarczycy, 2 pochodzity z Polski (Polskie Towarzystwa Naukowe
2018, PTOK 2013), a pozostate byty zagraniczne (NCCN 2019, ESMO 2012 update
2018, PTA 2015 oraz BTA 2014). Zgodnie z wytycznymi podstawq leczenia
rdzeniastego raka tarczycy jest leczenie operacyjne. W przypadku nieradykalnej
operacji lub choroby nieresekcyjnej zalecana jest radioterapia. Nie ma wskazan
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do leczenia jodem 131 chorych na raka rdzeniastego. U pacjentow
z zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rdzeniastym rakiem tarczycy
wytyczne kliniczne zalecajq stosowanie inhibitorow kinaz tyrozynowych, bqdz
najlepsze leczenie wspomagajgce/aktywnqg obserwacje w przypadku choroby
bezobjawowej.  Rekomendowanymi  inhibitorami  kinaz ~ tyrozynowych
sq wandetanib i kobazantynib, ktore sq zarejestrowane w leczeniu rdzeniastego
raka tarczycy. Mozliwosc¢ zastosowania innych inhibitorow kinaz tyrozynowych
jest zalecana jedynie przez najnowsze wytyczne NCCN z 2019 r. W wytycznych
NCCN wskazano, ze u pacjentéow z rdzeniastym rakiem tarczycy, u ktorych
nastgpifa wznowa odlegta lub oporna na leczenie choroba z przerzutami
odlegtymi stosowanie innych niz wandetanib i kabozantynib inhibitoréw kinaz
tyrozynowych, komercyjnie dostepnych, takich jak: sorafenib, sunitynib,
lenwatynib lub pazopanib moze byc¢ rozwazone jezeli, udziat w badaniu
klinicznym lub zastosowanie wandetanibu lub kabozantynibu nie jest dostepne
lub odpowiednie, lub jesli nastgpita progresja podczas terapii wandetanibem lub
kabozantynibem. Nalezy zaznaczyé, ze dane przekazane z MZ zawierajq
informacje, ze u pacjenta zastosowano wczesniej jedynie zabieg operacyjny,
radioterapie i leczenie jodem.

Skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania sorafenibu w leczeniu przerzutowego
raka rdzeniastego tarczycy oceniono w metaanalizie Vuong (2019), ktora jednak
w zakresie sorafenibu obejmuje jedynie wyniki pochodzgce z 5 badan
obserwacyjnych i 3 badan Il fazy, w sumie 101 pacjentow. We wszystkich
analizowanych badaniach dawka poczqtkowa sorafenibu byta zgodna
z dawkowaniem podanym we wniosku. Nalezy zaznaczyé, ze w metaanalizie
nie przedstawiono wynikdw dotyczgcych przezycia catkowitego. Na podstawie
publikacji Zzrédtowych zebranych przez AOTMIT wykazano, Zze OS (catkowite
przezycie) byt przedmiotem oceny w badaniach Ahmed 2011, Ito 2017, Benekli
2015, Capdevila 2012 i Lam 2010. W Zadnym z tych badarn nie osiggnieto jednak
mediany przezycia w okresie raportowanej obserwacji. W ramach
przeprowadzonej metaanalizy dla PFS (przezycie bez progresji) otrzymano wynik
14,5 mies. Dodatkowy przeglgd publikacji dokonany przez AOTMIT ujawnif,
ze mediana PFS w badaniu de Castroneves 2016 wyniosta 9 mies., jednak
po wykluczeniu z analizy trzech pacjentow o agresywnym przebiequ choroby
mediane PFS oszacowano na 12 mies. Nie odnotowano wystgpienia odpowiedzi
catkowitej na zastosowanie terapii. Wg wynikow metaanalizy odsetek
odpowiedzi czesciowej na leczenie sorafenibem wynosi 21% (w poszczegdlnych
badaniach w zakresie od 0% do 50%). Metaanaliza danych dot. wystqgpienia
odpowiedzi w postaci stabilnej choroby wykazata, Zze czestosc tej odpowiedzi
wynosi 58% (w zakresie 25% — 86%).
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Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki metaanalizy Vuong 2019 wskazujq, ze ok. 50% chorych wymagato
redukcji poczgtkowej dawki (zakres w badaniach 20-88%). Natomiast ok. 8%
pacjentow zaprzestato leczenia sorafenibem z uwagi na dziatania niepozqdane
(zakres w badaniach 0-25%). Najczesciej wystepujgcymi  dziataniami
niepozgdanymi byty erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, wysypka skorna,
zmeczenie, biegunka, utrata masy ciata, stan zapalny bfon sluzowych, tysienie
i wzrost cisnienia krwi. Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa o dowolnym
nasileniu wystgpita u 69% chorych, a o nasileniu w stopniu 3. lub 4. wystgpita
u 18% chorych. Uzyskane wyniki sq zgodne z informacjami zawartymi w ChPL
Nexavaru oraz danymi o podejrzewanych dziataniach niepozqdanych z bazy
WHO. ChPL Nexavaru wskazuje dodatkowo na wpfyw sorafenibu na wydtuzenie
odcinka QT, a wsrod dziatan niepozgdanych potencjalnie zagrazajgcych zyciu,
wystepujgcych z mniejszq czestosciq: odwracalnq tylnqg leukoencefalopatie,
przetom nadcisnieniowy, zdarzenia przypominajgce srodmiqgzszowe choroby ptuc
(zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane napromienianiem, ostra niewydolnos¢
oddechowa, itp.), perforacje przewodu pokarmowego, zapalenie wgqtroby
wywotane lekiem, toksyczng nekrolize naskdrka. FDA klasyfikuje sorafenib jako
lek o szczegdlnych ostrzezeniach w zakresie hapatotoksycznosci.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazania rejestracyjne leku Nexavar zarowno w Europie jak i w Stanach
Zjednoczonych obejmujq miedzy innymi leczenie pacjentow z postepujgcym,
miejscowo  zaawansowanym  lub  z  przerzutami,  zréznicowanym
(brodawkowatym/pecherzykowym/z komdrek Hiirthle'a) rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy
wskazania: rak rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73), ktére nie zawiera sie
w zarejestrowanych wskazaniach. Tym samym brak jest oceny stosunku relacji
korzysci do ryzyka stosowania leku Naxavar w omawianym wskazaniu
przeprowadzonego przez EMA lub FDA.

Korzysci i ryzyko stosowania sorafenibu w zaawansowanym RRT zostaty
wskazane przez autorow przeglgdu systematycznego Voung 2019, stanowigcego
gtowne zrddto dowodow na temat skutecznosci i bezpieczenistwa analizowanej
interwencji w ramach niniejszego raportu. W ocenie autorow publikacji Vuong
2019 wyniki przeprowadzonego przez nich przeglgdu swiadczq o niewielkiej
skutecznosci sorafenibu w leczeniu chorych z zaawansowanym RRT przy
stosunkowo wysokiej czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych moggcych
wptywac na jakosc zycia pacjentow. Jako potencjalng grupe mogqcq skorzystac
z ocenianej interwencji okreslono pacjentow z chorobq przerzutowq lub nagtq
progresjqg, u ktorych stwierdzono niepowodzenie innych terapii, przy czym
w trakcie terapii nalezy monitorowac wystepowanie dziatan niepozgdanych.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Jako komparator podstawowy dla ocenianej interwencji w ramach niniejszego
raportu wybrano brak aktywnego leczenia przy réwnoczesnym stosowaniu
najlepszej terapii wspomagajqgcej (BSC). Natomiast jako komparator dodatkowy
wybrano wandetanib (Caprelsa).

Ze wzgledu na zindywidualizowane i zalezne od sytuacji klinicznej postepowanie
w ramach stosowania BSC u pacjentow z analizowanej populacji odstgpiono
od szacowania kosztow BSC w ramach niniejszego raportu. W przypadku leku
wandetanib (Caprelsa), koszt 3-miesiecznej terapii wszystkich pacjentow
z populacji docelowej w wariancie prawdopodobnym (125 pacjentow) wyniost

, a rocznej terapii _ Cene leku Caprelsa zaczerpnieto
ze zlecenia MZ z 2017 roku, ktdre dotyczyto oceny zasadnosci refundacji leku
we wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy z mutacjq RET z przerzutami do wgtroby
(ICD10: C73), w ramach RDTL.

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

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie odpowiedzi uzyskanych
od ekspertow klinicznych. W wariancie podstawowym przyjeto wielkos¢ populacji
wynoszqcq 125 pacjentow, w wariantach skrajnych przyjeto 50 i 200 pacjentow.
Przy zafozeniu, ze populacja docelowa wynosi 125 pacjentow, koszt
3-miesiecznej terapii lekiem Nexavar wszystkich pacjentow w wariancie

prawdopodobnym wyniesie _ a koszt rocznej terapii wyniesie

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

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni, jako terapie zalecane po leczeniu
operacyjnym i radioterapii, wskazali inhibitory kinaz tyrozynowych (wandetanib,
kabozantynib, sorafenib) oraz leczenie objawowe. W niniejszej analizie jako
gtowng technologie alternatywnqg wobec ocenianej przyjeto brak aktywnego
leczenia przy rownoczesnym stosowaniu najlepszego leczenia wspomagajgcego.
Jako komparator dodatkowy przyjeto natomiast wandetanib. Ze wzgledu na brak
badari bezposrednio porownujgcych sorafenib z wybranymi komparatorami
w analizie oceny skutecznosci w populacji docelowej najlepszej terapii
wspomagajgcej przedstawiono na podstawie badania randomizowane dla
wandetanibu, uwzgledniajgcego ramie placebo Wells 2012, a skutecznosci
wandetanibu na podstawie przeglqdu systematycznego Trimboli 2018.

Zarowno autorzy publikacji Vuong 2019, jak i ekspert prof. Zgliczynski
na podstawie dostepnych wynikow badan uznali skutecznos¢ sorafenibu
w przerzutowym RRT za porownywalnqg z wandetanibem (dodatkowy
komparator w niniejszej analizie) oraz kabozantynibem. Natomiast prof. Gut
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uwzgledniajgc m.in. czes¢ badan wtgczonych do przeglgdu Vuong 2019 stwierdzit
mniejszq skutecznos¢ sorafenibu wzgledem wandetanibu ikabozantynibu.
Wskazat jednak, Zze sorafenib moze stanowic kolejnq linie terapii.

Autorzy przeglgdu wskazali potrzebe przeprowadzenia badan klinicznych 11l fazy,
ktore mogtyby potwierdzi¢ uzyskane wyniki.

Wandetanib (Caprelsa) podlegat ocenie Agencji w analizowanym wskazaniu
dwukrotnie. W 2017 roku zlecenie MZ dotyczyto oceny zasadnosci refundacji leku
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej we wskazaniu rak
rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET i przerzutami do wqtroby, a w 2018 r.
w ramach programu lekowego ,Leczenie agresywnego | objawowego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem wandetanibu (ICD-10 C73)".
W obu przypadkach zarédwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agencji, pozytywnie
zaopiniowali refundacje powyzZszej technologii w analizowanym wskazaniu.

Glowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym za brakiem zasadnosci finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
we wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy jest brak dowoddw naukowych, ktore
w wystarczajgcym stopniu dowodzq skutecznosci klinicznej tej terapii.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania
w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, nr: 0T.422.42.2019, ,Nexavar (sorafenib)
we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73)”, data ukonczenia: 19 czerwca 2019 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Bayer AG, Genzyme Europe B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bayer AG, Genzyme Europe
B.V.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Bayer AG, Genzyme
Europe B.V.).



