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Opinia nr 49/2019
z dnia 25 czerwca 2019 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczycy
(ICD-10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkow publicznych leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczycy (ICD-
10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz rekomendacje kliniczne uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkdw publicznych
sorafenibu w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy (ICD-10: C73) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

W ramach analizy klinicznej jako komparatory dla wnioskowanej technologii medycznej
uwzgledniono wandetanib, ktory zostat oceniony przez Agencje w ramach RDTL w zblizonym
wskazaniu oraz najlepszg terapie wspomagajgcy (BSC ang. best supportive care).

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny z metaanalizg Vuong 2019 oceniajgcy skutecznosé¢
i bezpieczenstwo stosowania sorafenibu oraz jeden przeglad systematyczny z metaanalizg
Trimboli 2018 dot. terapii wandetanibem we wnioskowanym wskazaniu. Skutecznos¢
najlepszej terapii wspomagajgcej zostata przedstawiona na podstawie ramienia kontrolnego
RCT dla wandetanibu uwzglednionego w przegladzie Trimboli 2018 (Wells 2012). Powyzsze
dowody naukowe, nie stanowig jednak pordwnan bezposrednich i w wiekszosci sg badaniami
obserwacyjnymi. Jednoczesnie heterogenicznos¢ badan wtgczonych do tych analiz podwaza
mozliwos¢ wiarygodnego wnioskowania w oparciu o uzyskane wyniki. Uwzgledniajac liczne
ograniczenia przeprowadzonej analizy, brak jest mozliwos¢ okreslenia skutecznosci
oraz bezpieczenstwa wnioskowanej terapii w stosunku do komparatoréw.

Wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie lekow: wandetanibu i kobazantynibu.
Kobazantynib, ze wzgledu na otrzymanie negatywnej rekomendacji w ramach wniosku
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o objecie refundacja, nie moze by¢ finansowany w ramach RDTL, dlatego tez nie zostat uznany
jako komparator dla sorafenibu we wnioskowanym wskazaniu w ramach RDTL. Mozliwos¢
zastosowania innych inhibitoréw kinaz tyrozynowych jest zalecana jedynie przez najnowsze
wytyczne NCCN 2019, gdzie wskazano, ze zastosowanie sorafenibu moze by¢ 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. W zwigzku z powyzszym, nalezy zwrdci¢ uwage, ze zastosowanie
sorafenibu nie jest wskazywane przez wytyczne, jako preferowana terapia. Ponadto sorafenib
nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze sSrodkéw publicznych produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak
rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73), wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego
Rak tarczycy (ICD-10 C 73) jest nowotworem ztosliwym moggcym wywodzié sie z:
e z komorek C (okotopecherzykowych) wytwarzajacych kalcytonine:

O rak rdzeniasty (MTC, ang. medullary thyroid cancer; 5% wszystkich przypadkéw raka

tarczycy).

e z komorek pecherzykowych tarczycy:

0 rak zréznicowany (DTC, ang. differentiated thyroid cancer):
0 rak niezréznicowany (anaplastyczny).

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) to nowotwdr powstajgcy z komorek C tarczycy wytwarzajgcych
kalcytonine, czyli hormon odpowiedzialny za regulacje poziomu wapnia i fosforu w organizmie. Jest
to rzadki nowotwor, stanowigcy 4-5% wszystkich zachorowan na raka tarczycy. Rak rdzeniasty tarczycy
to jeden z najbardziej agresywnych typéw raka tego gruczotu. Moze przybra¢ dwie postacie —
sporadyczng lub dziedziczng. Choroba rozprzestrzenia sie miejscowo w obrebie weztéw chtonnych szyi
oraz otaczajagcych miesni i tchawicy, a drogg naczyn chtonnych i krwionosnych daje przerzuty do
weztéw chtonnych srédpiersia ptuc, watroby i kosci.

Obraz kliniczny raka tarczycy nie jest charakterystyczny. Rozwijajgcy sie guzek nie rézni sie od guzkéw
tagodnych, dlatego wczesne rozpoznanie jest mozliwe wytgcznie za pomocy biopsji aspiracyjnej
cienkoigtowej (BAC). W raku rdzeniastym charakterystycznym objawem, ale jednoczes$nie rzadkim, jest
biegunka, wynikajgca z nadmiernego wydzielania kalcytoniny i innych substancji biologicznie czynnych.

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotdw wydzielania wewnetrznego.
Zapadalno$¢ wynosi ok. 7,3/100 tys./rok u kobiet i 1,7/100 tys./rok u mezczyzn. Liczba zachorowan
na nowotwory tarczycy wedtug danych KRN w 2016 r. wyniosta 4015 oséb, z czego 683 zachorowan
wystgpito u mezczyzn i 3332 u kobiet. Zachorowanie moze nastgpi¢ w kazdym wieku, a jego szczyt
przypada miedzy 40. a 50. r.z. Zgodnie z danymi z piSmiennictwa rdzeniasty rak tarczycy stanowi ok.
5% wszystkich zachorowan na raka tarczycy.

Wedtug danych zamieszczonych na stronie orpha.net rdzeniasty rak tarczycy stanowi 1-2% woli
guzkowych tarczycy, a szacowana czesto$¢ wystepowania w populacji ogdlnej wynosi 1-9/100 000.

Mimo, ze RRT stanowi jedynie ok. 5% nowotwordw ztosliwych tarczycy, szacuje sie, ze jest przyczyna
ok. 13% zgondw zwigzanych z tg grupa nowotworow.
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Wedtug publikacji Randle 2017 5-letnie przezycie chorych z rakiem rdzeniastym tarczycy w latach 2003
— 2012 wyniosto w Stanach Zjednoczonych 51%, natomiast wspétczynnik przezycia 10-letniego w tym
okresie osiggnat 44%.

W publikacji Priya 2017 wskazano, ze wspétczynnik 10-letniego przezycia catkowitego chorych
na rdzeniastego raka tarczycy SciSle zalezy od stopnia zaawansowania choroby i wynosi 95%
u pacjentéw z chorobg zlokalizowang i 75% u pacjentdéw w regionalnym stopniu rozwoju choroby.
Natomiast jedynie 20% pacjentdw z przerzutami odlegtymi w momencie rozpoznania przezywa 10 lat,
co jest znacznie nizszym wynikiem niz w przypadku zréznicowanych nowotwordw tarczycy.

W ocenie ekspertéw klinicznych, rokowanie pacjentdw z przerzutowym/miejscowo-zaawansowanym
rdzeniastym rakiem tarczycy, w sytuacji wyczerpania wszystkich mozliwych do zastosowania
w analizowanym wskazaniu finansowanych technologii medycznych jest zte.

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie lekéw: wandetanib i kobazantynib u pacjentéw
Z zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rdzeniastym rakiem tarczycy.

Uwzgledniajgc tryb wniosku (RDTL), zaktadajgcy wyczerpanie mozliwosci terapii refundowanych
ze srodkéw publicznych, oraz odnalezione wytyczne kliniczne jako technologie alternatywng wskazano
stosowanie wandetanibu oraz najlepszg terapie wspomagajaca (BSC, ang. best supportive care).
Kobazantynib, wymieniany przez wytyczne na rowni z wandetanibem, ze wzgledu na otrzymanie
negatywnej rekomendacji w ramach wniosku o refundacje, nie moze by¢ finansowany w ramach RDTL
zgodnie z obowigzujgcymi zapisami ustawowymi, dlatego nie zostat uznany jako komparator.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

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

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

e chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, u ktérych nie powiodta
sie wczedniejsza terapia interferonem-alfa albo interleuking-2 lub zostali uznani
za niekwalifikujgcych sie do takiej terapii;

e pacjentdéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym
(brodawkowatym/pecherzykowym/z komérek Hurthle'a) rakiem tarczycy, opornym
na leczenie jodem radioaktywnym.

Zastosowanie wnioskowane] terapii we wskazaniu rdzeniasty rak tarczycy, bytoby zastosowaniem off-
label.

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

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania dowoddow naukowych odnaleziono 2 przeglady
systematyczne:
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e dla sorafenibu:
0 Vuong 2019 — przeglad systematyczny do ktorego wigczono 8 badan w tym:

= 3 badaniall fazy (Ahmed 2011, Ito 2017, Lam 2010), 4 badania retrospektywne
(Benekli 2015, Capdevila 2012, de Castroneves 2016, Frank-Raue 2011),

= 1 badanie prospektywne w postaci serii przypadkow (Kocsis 2018);

Cel opracowania: ocena skutecznosci i bezpieczeristwa sorafenibu w leczeniu
przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy; Liczba pacjentdw w badaniach wynosita
od 5 do 21; mediana okresu o bserwacji/terapii wynosita od 9 do 24 miesiecy.

e dla wandetanibu:
O Trimboli 2018 — przeglad systematyczny do ktérego wigczono 10 badan w tym:

= 8 badan obserwacyjnych (Robinson 2010, Wells 2010, Fox 2013, Chougnet
2015, Akshintala 2015, Tiedje 2016, Uchino 2017, Werner 2017),

= 2 badania randomizowane z grupg kontrolng (Wells 2012 — Il fazy, badanie
bez podanego autora z 2016 — IV fazy). W badaniu Wells 2012, komparator
stanowito placebo, natomiast w drugim z badaniu stosowano sorafenib
w réznych dawkach.

Cel opracowania: ocena skutecznosci wandetanibu w leczeniu miejscowo
zaawansowanego i/lub przerzutowego rdzeniastego raka tarczycy; liczba pacjentéw
wynosita od 10 do 231; mediana okresu terapii wynosita od 8,7 do 39,2 miesiecy.

Oceny jakosci przegladéw systematycznych wigczonych do opracowania dokonano za pomoca
kwestionariusza AMSTAR 2.

Jakos¢ przegladu Vuong 2019 oceniono na niska. Przeglad nie zawiera doktadnego opisu wtgczonych
badan w zakresie ocenianych punktow korncowych. Nie podano réwniez listy wykluczonych badan.
Autorzy przegladu nie dokonali oceny jakosci uwzglednionych dowoddéw, w zwigzku z czym nie
dokonali analizy wptywu jakosci wigczonych badan na wyniki analizy. Agencja uznata powyisze
odstepstwa za krytyczne.

Jakos¢ przegladu Trimboli 2018 oceniono na umiarkowanga. Punkty zostaty odjete z powodu braku
szczegdtowego omodwienia wptywu heterogenicznosci wynikdow na jako$é przeprowadzanego
przegladu oraz braku oméwienia przyczyn potencjalnego ryzyka popetnienia btedu systematycznego
w badaniach i jego wptywu na wyniki metaanalizy. Punktacje obnizono réwniez ze wzgledu na brak
listy wykluczonych badan, a takze z uwagi na brak charakterystyki populacji pacjentéw bioragcych udziat
w poszczegdlnych badaniach wtgczonych do przegladu.

W ramach oceny skutecznosci wykorzystano nastepujace punkty koricowe:
e PFS—ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji;

e 0S-—ang. overall survival, przezycie catkowite.

Skutecznosé

Vuong 2019

e Przezycie catkowite

Na podstawie publikacji Zzrodtowych stwierdzono, ze OS stanowigcy istotny klinicznie punkt
koncowy byt przedmiotem oceny w badaniach Ahmed 2011, Ito 2017, Benekli 2015, Capdevila
2012 i Lam 2010. W zadnym z tych badan nie osiggnieto jednak mediany przezycia w okresie
obserwacji.
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e Przezycie bez progresji

Metaanalize danych dla punktu korncowego PFS przeprowadzono dla 5 badan i otrzymano wynik
14,5 miesigca (95% Cl: 12,4; 16,3). Zakres osiggnietego PFS wynidst od 10,5 do 19,1 mies. (wynik
prawdopodobnie w postaci mediany).

e Odpowiedz na leczenie
W zadnym z badan nie wskazano, aby u ktéregos z pacjentéw wystgpita odpowiedz catkowita.
Zgodnie z wynikami metaanalizy:

0 Czesto$¢ wystepowania odpowiedzi czesciowej wynosi 21% (95% Cl: 9; 33). Czestos¢
wystepowania odpowiedzi czesciowej we wtgczonych badaniach miesci sie w zakresie od
0% do 50%;

0 Czestosc¢ wystepowania odpowiedzi w postaci stabilnej choroby wynosi 58% (95% Cl: 41;
75). Czestos¢ wystepowania odpowiedzi w postaci stabilnej choroby we wtgczonych
badaniach miesci sie w zakresie od 25% do 86%.

W publikacji Vuong 2019 dodatkowo podano, ze korzys¢ kliniczna zdefiniowana jako wystgpienie
czesciowej odpowiedzi lub stabilnej choroby wyniosta 82% (95% Cl: 75; 90).

Autorzy publikacji Vuong 2019 uznali skutecznos¢ sorafenibu w przerzutowym RRT za poréwnywalng
z wandetanibem. Autorzy przegladu wskazali jednak potrzebe przeprowadzenia badan klinicznych 1l
fazy, ktére mogtyby potwierdzi¢ uzyskane wyniki.

Bezpieczerstwo

Vuong 2019

W wiekszosci wtgczonych badan do przegladu dostepne byly dane nt. czestosci wystepowania redukcji
dawkowania i zaprzestania leczenia.

Wyniki metaanalizy wskazuja, ze:
o ok.50% (95% Cl: 39; 62) chorych wymagato redukcji poczatkowej dawki (400 mg 2x dziennie);

o ok. 8% (95% ClI: 2; 15) pacjentdw zaprzestato leczenia sorafenibem z uwagi na dziatania
niepozadane.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byty erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
wysypka skdrna, zmeczenie, biegunka, utrata masy ciafa, stan zapalny bton sluzowych, tysienie i wzrost
cisnienia krwi.
Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym zaréwno ogoétem (69% chorych), jak
i w przypadku powaznych dziatan niepozgdanych (18% chorych) byta erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

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

W ChPL dookreslono, ze dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi:

e bardzo czesto 21/10 s3: zakazenia, limfopenia, jadtowstret, hipofostatemia, krwotok,
nadcisnienie tetnicze, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia, suchos¢ skoéry, wysypka,
tysienie, zespdt reka-stopa, rumien, swigd, bdl miesniowy, zmeczenie, bdl, goraczka,
zmniejszenie masy ciata, wzrost aktywnosci amylazy i lipazy;
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e czesto od >1/100 do <1/10 sg: zapalenie mieszkdw wtosowych, leukopenia, neutropenia,
niedokrwistos¢, matoptytkowosé, nadczynnos¢ tarczycy, hipokalcemia, hipokaliemia,
hiponatremia, hipoglikemia, depresja, obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenia smaku,
szumy uszne, zastoinowa niewydolno$c¢ serca, niedokrwienie miesnia sercowego i zawat, nagte
zaczerwienienie, wyciek z nosa, dysfonia, zapalenie jamy ustnej, dyspepsja, dysfagia, choroba
refleksowa przetyku, rogowiak kolczysto komodrkowy/rak ptasko komdrkowy skory,
ztuszczajgce zapalenie skory, tradzik, tuszczenie sie skory, hiperkeratoza, bdl stawdw, skurcze
miesni, niewydolno$¢ nerek, biatkomocz, zaburzenia erekcji, astenia, zespdt grypopodobny,
zapalenie bton sluzowych, przemijajgce zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

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

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

Odnaleziono nastepujgce komunikaty i informacje dot. bezpieczenstwa sorafenibu:

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

e WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health Organization) - Przy pomocy
wyszukiwarki  VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby podejrzewanych dziatan
niepozgdanych dla leku sorafenib (dane na dzier 17.06.2019 r.).

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to:
0 zaburzenia zotgdka i jelit (9657), w tym najczesciej raportowano: biegunke (4036),
nudnosci (1696), bél brzucha (1275), wymioty (1115);
O zaburzenia skory i tkanki podskornej (9496), w tym najczesciej: erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa (3088), wysypka (2133), tysienie (1207), Swiad (1010);
O zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (7950), w tym najczesSciej: zmeczenie
(1995), astenia (1455), zgon (1198).

e Nastronie EMA odnaleziono informacje dotyczace sygnatéw nt. wystgpienia ostrej uogdlnionej
krostkowicy. Uznano, ze odnalezione informacje nie sq wystarczajgce do stwierdzenia zwigzku
stosowania sorafenibu z tym zdarzeniem niepozgdanym. Ponadto, zidentyfikowano réwniez
informacje nt. sygnatu dotyczgcego rozwarstwienia tetnicy i tetniaka, ktéry odnosit sie do
sorafenibu i innych lekdw wykazujgcych dziatanie inhibitoréw receptora czynnika wzrostu
Srédbtonka naczyn.

Nie odnaleziono komunikatow na stronie URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Uwzgledniajac fakt, ze wnioskowane wskazanie nie pokrywa sie ze wskazaniami rejestracyjnymi, ocena
relacji korzysci do ryzyka stosowania leku Nexavar, nie zostata przeprowadzona przez EMA.

W ocenie autoréw publikacji Vuong 2019 wyniki przeprowadzonego przez nich przegladu swiadczg
o niewielkiej skutecznosci sorafenibu w leczeniu chorych z zaawansowanym RRT przy stosunkowo
wysokiej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych mogacych wptywaé na jakos¢ zycia
pacjentéw. Jako potencjalng grupe mogaca skorzysta¢ z ocenianej interwencji okreslono pacjentéw
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z chorobg przerzutowa lub nagtg progresja, u ktérych stwierdzono niepowodzenie innych terapii, przy
czym w trakcie terapii nalezy monitorowac wystepowanie dziatan niepozgdanych.

Eksperci kliniczni wskazujg, ze korzysci zdrowotne przewyzszajg ryzyko stosowania, w szczegdlnosci
uwzgledniajac sytuacje, w ktdrej brak jest innych mozliwosci leczenia.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak odnalezienia badan bezposrednio pordwnujgcych
whnioskowang technologie lekowg z wybranymi komparatorami. Odnalezione przeglady systematyczne
zostaty oparte w gtdwnej mierze na badaniach jednoramiennych. Utrudnia to wnioskowanie
o relatywnej skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania terapii sorafenibem we wnioskowanym
wskazaniu.

Ponadto na niepewnos¢ analizy majg wptyw nastepujace ograniczenia:

e autorzy publikacji Vuong 2019 wskazali, ze z uwagi na fakt, ze wtgczone badania sorafenibu byty
nierandomizowane i niezaslepione, ich wyniki mogg by¢ przeszacowane. Z tego wzgledu konieczne
jest przeprowadzenie badan lll fazy;

e w publikacji Vuong 2019 zauwazono znaczng heterogenicznos¢ uwzglednionych badan dla
sorafenibu, widoczng w wynikach przeprowadzonych analiz (wysoka warto$¢ parametru 12> — od
63% do 74%). Jednak z uwagi na niewielka liczbe wtgczonych badan niemozliwe byto wykonanie
analizy w podgrupach lub metaregresji;

e do opracowania Vuong 2019 wigczono badania, w ktdérych ocene odpowiedzi na leczenie
przeprowadzano za pomocg réznych wers;ji kryteriow RECIST, co utrudnia interpretacje uzyskanych
wynikow;

e autorzy przegladu Trimboli 2018 wskazujg na réznice w dawkowaniu wandetanibu oraz rézny okres
obserwacji pomiedzy wtgczonymi badaniami do przegladu, a takze rdzng charakterystyke populacji
biorgcych udziat w badaniach. Ponadto autorzy wskazujg, ze we witgczonych badaniach ocena
punktéw korncowych oparta byta zaréwno na kryteriach oceny odpowiedzi RECIST 1.0 jak i RECIST
1.1. Wszystkie powyzej wymienione rozbieznosci maja wptyw na raportowane w przegladzie
wyniki zbiorcze;

e ograniczeniem przegladu Trimboli 2018 jest réwniez synteza wynikdw badania RCT facznie
z wynikami badan nierandomizowanych bez jednoczesnego przeprowadzenia stosowanych analiz
wrazliwosci.

Dodatkowo nalezy wskazac, ze Agencja dokonata przegladu publikacji badan pierwotnych wtgczonych

do przeglagdu Vuong 2019. Odnaleziono informacje, ze w badaniu de Castroneves 2016 mediana PFS

wyniosta 9 mies., jednak po wykluczeniu z analizy trzech pacjentéw o agresywnym przebiegu choroby
mediane PFS oszacowano na 12 mies. W przegladzie Vuong 2019 prawdopodobnie zostat
uwzgledniony wyzszy wynik.

Ponadto stwierdzono, ze w kolejnych dwdch badaniach PFS byt oceniany, jednak w momencie analizy
danych nie osiggnieto mediany (o czym nie wspomniano w przegladzie Vuong 2019). W jednym z badan
mediana okresu obserwacji dla catej populacji wyniosta 19 mies. (brak danych dla subpopulacji z RRT),
w drugim badaniu zas$ mediana okresu leczenia w grupie chorych z RRT wyniosta 6 mies. W przypadku
nieosiggniecia mediany PFS w danym okresie obserwacji/leczenia nalezy oczekiwaé, ze mediana PFS
nie bedzie nizsza niz mediana dla tego okresu obserwacji/leczenia. Jednakze powyzsze dane nie
wptywajg na zmiane zakresu PFS podanego w publikacji Vuong 2019.
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Wandetanib

Autorzy przeglagdu Trimboli 2018 wskazujg, ze w zadnym z witgczonych do przeglagdu badan nie
raportowano wynikéw dotyczacych przezycia catkowitego. Jedynie w publikacji zrédtowej Wells 2012
autorzy odnieéli sie do oceny przezycia catkowitego i zaznaczyli, iz dane dotyczgce OS byly niedojrzate
w momencie wstepnej analizy danych z badania, a koncowy wynik OS zostanie ocieniony, gdy dojdzie
do zgonu 50% pacjentéw.

Przezycie bez progresji (PFS) oceniono w pieciu sposrdd dziesieciu wigczonych do przegladu badan.
Mediana PFS wynosita od 7 do 30,5 miesigca.

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR) oceniono w trzech z dziesieciu wtgczonych do
przegladu badan. Mediana TTR wynosita od 4,3 do 18,6 miesigca.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) oceniono w trzech wsrdd dziesieciu badann. Mediana DOR
wyniosta od 10,2 do 22,2 miesiecy.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej (CR) we wigczonych badaniach miescita sie w zakresie
od 0 do 2%. Wyniki metaanalizy wskazujg, ze czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej wynosi
0,07% (95%Cl: 0,007; 0,2), I>=0%. Mniej niz 1 pacjent na 100 z rdzeniastym rakiem tarczycy osigga CR
w wyniku leczenia wandetanibem.

Czestos¢ wystepowania stabilnej choroby wynosita od 22% do 63%. Wyniki metaanalizy wskazuja,
ze odpowiedz w postaci stabilnej choroby wystepuje z czestosécig 47% (95%Cl: 42; 51), 1°=45%.
Odpowiedz ta utrzymywata sie do korica trwania badan.

Z uwagi na brak analizy bezpieczenstwa w przegladzie Trimboli 2018 (przeglad dotyczyt oceny
wytgcznie  skutecznosci  terapii  wandetanibem), przedstawiono dziatania niepozgdane
na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Caprelsa.

Zgodnie z ChPL Caprelsa najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane podczas stosowania
wandetanibu to biegunka, wysypka, nudnosci, nadci$nienie tetnicze oraz bdl gtowy.

BSC

W publikacji Trimboli 2018 wskazano, ze wsrdd pacjentédw przyjmujacych placebo w jedynym badaniu
pierwotnym wiaczonym do przegladu (badanie Wells 2012) PFS wynidst 19,3 miesigce, a czas trwania
odpowiedzi na leczenie wynidst 16,3 miesiaca.

Do ramienia placebo w badaniu Wells 2012 przydzielono 100 pacjentéw. Mediana czasu leczenia
pacjentéw w ramieniu placebo wyniosta 39,9 tygodni.

W badaniu Wells 2012 oceniano przezycie catkowite (0OS), jednak w momencie przeprowadzania
analizy dane dot. OS byty niedojrzate.

W ramach pozostatych punktéw koncowych w badaniu Wells 2012 oceniano PFS, odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. objective response rate), odsetek kontroli choroby (ang. disease
control rate), odsetek odpowiedzi biochemicznej na podstawie stezenia kalcytoniny oraz odsetek
odpowiedzi biochemicznej na podstawie CEA (ang. carcinoembryonic antigen, antygen rakowo-
ptodowy).

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi za technologie alternatywng dla sorafenibu uznano
wandetanib oraz BSC.

Ze wzgledu na zindywidualizowane i zalezne od sytuacji klinicznej postepowanie w ramach stosowania
BSC u pacjentdw z analizowanej populacji odstgpiono od szacowania kosztéw BSC.
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Dane o kosztach 1 opakowania produktu leczniczego Nexavar zawierajgcego 112 tabletek,
wystarczajgcego na 28 — dniowg terapie sorafenibem, pochodzg ze zlecenia Ministra Zdrowia
oraz z komunikatu Departamentu Gospodarki Lekami NFZ za okres styczen-marzec 2019 r.

Koszt brutto 3-miesiecznej terapii wynosi:
e dla produktu leczniczego Nexavar:
0 uwzgledniajac cene zgodnie ze zleceniem MZ —-;
0 uwzgledniajac cene zgodnie z komunikatem DGL za okres styczen-grudzien — 28 402 zt.
e dla produktu leczniczego Caprelsa (wandetanib):
0 uwzgledniajgc koszty ze zlecenia MZ z 2017 roku: -

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zlecenie MZ dotyczy refundacji 3 opakowan produktu leczniczego Nexavar,
ktore facznie zawierajg 336 tabletek, zatem lek zostanie wykorzystany w ciggu 84 dni. Koszt
3 opakowan leku Nexavar wynosi, zgodnie z ceng ze zlecenia MZ, -, a zgodnie z ceng z DGL
26217 zt.

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

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej, na podstawie informacji uzyskanych od ekspertéw
klinicznych, wynosi od 50 do 200 pacjentéw. W zwigzku z powyzszym, wplyw na system ochrony
zdrowia analizowano w 3 wariantach: podstawowym — 125 pacjentow (Srednia z informacji uzyskanych
od ekspertéw), minimalnym — 50 pacjentéw oraz maksymalnym — 200 pacjentow.

Koszt brutto w wariancie podstawowym:
e 3-miesiecznej terapii wynosi:
0 dla produktu leczniczego Nexavar:
* zgodnie ze zleceniem MZ: _;
= zgodnie z DGL: 3 550 253 zt.
0 dla produktu leczniczego Caprelsa:
* Zgodnie ze zleceniem MZ: _
e rocznej terapii wynosi:
0 dla produktu leczniczego Nexavar:
* zgodnie ze zleceniem MZ: _;
= zgodnie z DGL: 14 240 025 zt.

0 dla produktu leczniczego Caprelsa:
* Zgodnie ze zleceniem MZ: _

Ograniczenia

Ograniczeniem oceny wptywu na system ochrony zdrowia jest fakt, ze obliczenia zostaty oparte
na danych pochodzacych z opinii ekspertéw klinicznych i nie mogty zostac¢ zweryfikowane na podstawie
innych zrédet danych.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia raka tarczycy:
e PTOK 2013 Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej;
e Rekomendacje Polskich Towarzystw Naukowych ,Diagnostyka i leczenie raka tarczycy” 2018;

e ESMO 2012 (European Society for Medical Oncology, zaktualizowane w 2018 roku) —
europejskie wytyczne;

e BTA 2014 (British Thyroid Association) — Wielka Brytania;
e ATA 2015 (American Thyroid Association) — Stany Zjednoczone;
e NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 2019 — Stany Zjednoczone.

W odnalezionych wytycznych klinicznych inhibitory kinaz tyrozynowych s3 zalecane do stosowania
u pacjentdw z zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rdzeniastym rakiem tarczycy.
Rekomendowanymi lekami sg wandetanib i kobazantynib. Mozliwo$¢ zastosowania innych inhibitoréow
kinaz tyrozynowych jest zalecana jedynie przez najnowsze wytyczne NCCN. W wytycznych NCCN z 2019
r. wskazano, ze u pacjentow z rdzeniastym rakiem tarczycy, u ktérych nastgpita 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 by¢ 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.

Ponadto wytyczne ESMO z 2012 roku (aktualizacja w 2018 roku) oraz ATA z 2015 wskazujg na trwajgce
badania kliniczne z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych (miedzy innymi sorafenibu)
w leczeniu rdzeniastego raka tarczycy, jednakze nie wskazujg bezposrednio sorafenibu jako opgji
leczenia, ktdra mogtaby by¢ brana pod uwage u pacjentéw z rdzeniastym rakiem tarczycy.

Pozostate wytyczne nie wskazujg innych niz wandetanib i kabozantynib inhibitoréw kinaz
tyrozynowych (w tym sorafenibu) jako opcji leczenia pacjentow z rdzeniastym rakiem tarczycy.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.05.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.2653.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdéw publicznych leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510.),
na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 182/2019 z dnia 24 czerwca 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
(sorafenib) we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73) oraz raportu nr OT.422.42.2019 Nexavar
(sorafenib) we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdéw publicznych.
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