Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 286/2019 z dnia 9 wrzesnia 2019 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: niskozréznicowany rak tarczycy
(ICD10: C73)

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

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

W 2004 roku WHO zaproponowato wyodrebnienie z grupy zrdznicowanych
rakow tarczycy (DTC) postaci niskozréznicowanej tego nowotworu (PDTC, poorly
differentiated thyroid cancer), ktora ma bardziej agresywny przebieg i gorsze
rokowanie niz DTC.

Liczba zachorowani na nowotwory tarczycy wedfug danych KRN za 2015 r.
wynosita 3529 o0sob, z czego okofo 605 u mezczyzn i 2924 u kobiet.
Niskozrdznicowany rak tarczycy (PDTC) stanowi od 2% do 15% wszystkich rakdw
tarczycy. Wg odnalezionych  wytycznych  (ATA  2015) rokowanie
w niskozrdznicowanych rakach tarczycy jest gorsze niz u chorych
ze zroznicowanymi rakami tarczycy. Czas bez nawrotu choroby jest krotszy niz 12
mies., 5-letnie przezycie catkowite wynosi ok. 72%., a ok. 54% pacjentow umiera
w ciggu 10 lat.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ klinicznqg oceniono na podstawie badania randomizowanego
DECISION, pordéwnujgcego skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo sorafenibu
z placebo w leczeniu pacjentow z progresywnym zrdéznicowanym rakiem tarczycy
(a wiec w populacji szerszej niz wnioskowana) oraz przeglgdu systematycznego
(Kawalec 2016), w ktorym przeprowadzono porownanie posrednie pomiedzy
sorafenibem i lenwatynibem, rowniez w populacji pacjentow ze zréznicowanym
rakiem tarczycy.
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W badaniu DECISION (mediana okresu obserwacji: 25,2 msc.) wykazano dtuzszy
PFS w grupie pacjentéow otrzymujgcych sorafenib w porownaniu do grupy
placebo (10,8 mies. vs 5,8 mies.; HR 0,59, 95% Cl 0,45-0,76; p< 0,0001), natomiast
roznica PFS miedzy grupg sorafenibu a grupq placebo nie byta istotna
statystycznie w subpopulacji pacjentow z niskozréznicowanym rakiem tarczycy
(PDTC). Wykazano natomiast roZznice na niekorzysc¢ sorafenibu dla jakosci Zycia
wg. kwestionariuszy FACT-G, EQ-5D oraz EQ-5D VAS.

Ograniczeniem analizy jest przedstawienie jedynie czesciowych wynikow
(dotyczqcych przezycia bez progresji choroby) dla wnioskowanej populacji
(PDTC), ktéra stanowita ok. 10% pacjentéow wtgczonych do badania DECISION.
Nie odnaleziono rowniez badan bezposrednio porownujgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji z  wybranym
komparatorem (lenwatynibem).

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu DECISION wykazano czesciej wystepujgce w grupie sorafenibu,
w stosunku do placebo, zdarzenia niepozqdane ogdtem, ciezkie zdarzenia
niepozgdane ogotem, wstrzymanie i zakoriczenie leczenia z powodu wystgpienia
zdarzen niepozgdanych oraz zmniejszenie dawki z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych. Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezaty: zespdt reka-
stopa, biegunka, ftysienie, wysypka/ztuszczanie, zmeczenie, utrata wagi
i nadcisnienie tetnicze. Zespot reka-stopa byt najczestszq przyczyng wstrzymania
podawania sorafenibu, redukcji jego dawki oraz catkowitego wycofania leczenia.
Najpowazniejszymi dziataniami niepozqdanymi wymienionymi w ChPL sq:
niedokrwienie i zawat serca, perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie
wgqgtroby, krwawienie i przetom nadcisnieniowy. Najczestsze dziatania
niepozgdane to: biegunka, zmeczenie, tysienie, zakazenie, zespot reka-stopa
i wysypka.

Metaanaliza wykazata, iz stosowanie sorafenibu wiqze sie ze znamiennie
wyzszym ryzykiem zgonu niz w grupach kontrolnych - ryzyko wzgledne 1,75.
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Brak jest informacji o przeprowadzonej przez EMA lub FDA oceny stosunku relacji
korzysci do ryzyka stosowania leku Nexavar w omawianym wskazaniu. Nalezy
przy tym pamietaé, ze niskozréznicowany rak tarczycy (PDTC) zostat
wyodrebniony z DTC jako osoba jednostka chorobowa w 2004 r.

W ocenie Rady wyniki badan wskazujg na niewielkq skutecznos¢ sorafenibu
w leczeniu chorych z PDTC, przy stosunkowo wysokiej czestosci wystepowania
dziatan niepozqdanych mogqcych wptywac na jakosc zycia pacjentow.
Konkurencyjnos¢ cenowa

W toku procesu analitycznego zidentyfikowano jedng (inng niz leczenie
wspomagajgce BSC) alternatywng technologie, ktéra mogtaby zostac
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zastosowana we wnioskowanym wskazaniu, w sytuacji wyczerpania innych
mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu technologii medycznych
finansowanych ze srodkow publicznych — lenwatynib. Poniewaz lenwatynibu
nie ma obecnie na rynku polskim, w celu porédwnania kosztow leczenia
z sorafenibem, zestawiono koszty obu lekow przedstawione w wytycznych NICE
2018. Leczenie sorafenibem generuje nieco nizsze koszty niz terapia
lenwatynibem.

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

Do oszacowania rocznej populacji docelowej wykorzystano opinie eksperckq,
ktora prognozuje, iz populacja we wskazaniu raka niskozréoznicowanego tarczycy
wyniesie okoto 20 0s6b rocznie.

Oszacowany w ten sposob roczny koszt dla ptatnika publicznego wyniesie
ok. 3,4 min zt w przypadku uwzglednienia ceny ze zlecenia Ministra Zdrowia oraz
ok. 2 min zt w przypadku uwzglednienia ceny wg komunikatu DGL. Jest to jednak
oszacowanie obarczone niepewnosciqg ze wzgledu na brak doktadnych danych
populacyjnych.

Alternatywna technologia medyczna, w_rozumieniu_ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W  rekomendacjach nie ma spdjnosci dotyczqcej klasyfikowania
niskozréznicowanego typu raka tarczycy. Niektore wytyczne (NCCN 2019, NCI
2018) przedstawiajq PDTC jako stadium raka zrdznicowanego o gorszym
rokowaniu i rekomendujq leczenie w ten sam sposob co raka zréznicowanego —
nierefundowane: sorafenib i lenwatynib. Rekomendacje polskie (Jarzqgb 2018)
i ESMO 2012 wskazujg na nieco odmienny sposob leczenia (refundowane:
chemioterapia doksorubicyng i cisplatynq oraz teleradioterapie). Biorgc
pod uwage powyzisze oraz zapisy prawne dotyczqce RDTL, jako komparator
dla sorafenibu przyjeto wiec stosowanie najlepszej terapii wspomagajqcej (BSC)
oraz lenwatynib.

Brak jest badan bezposrednio pordwnujqcych skutecznosc sorafenibu wzgledem
lenwatynibu. Wyniki badan klinicznych porownujgcych oba leki z placebo
wskazujq na ich pordwnywalnqg skutecznos¢ w zakresie wydfuzenia czasu
bez progresji choroby, przy czym wyzszy wskaznik odpowiedzi obserwowano
u pacjentow leczonych lenwatynibem. W ramach porownania posredniego
wykazano, iz profil bezpieczernistwa obu lekdw byt akceptowalny i poréwnywalny.

Wyniki badan, szczegdlnie w stosunku do analizowanej, waqskiej grupy
pacjentow, obarczone sq duzq niepewnoscig.
Gtowne arqumenty decyzji

Gtownym argumentem przemawiajgcym za brakiem zasadnosci finansowania,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
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we wskazaniu: niskozroznicowany rak tarczycy, jest brak dowodow naukowych,
ktore w wystarczajgcym stopniu dowodzq skutecznosci klinicznej tej terapii.
W jedynym badaniu klinicznym porownujgcym skutecznos¢ zastosowania
sorafenibu  w poréwnaniu z placebo, w subpopulacji pacjentow
z niskozréznicowanym rakiem tarczycy (PDTC), nie wykazano korzysci z jego
zastosowania.

W zleceniu Ministra Zdrowia zawarto informacje, ze dotychczas u pacjenta
nieskuteczne byfo leczenie chirurgiczne oraz leczenie jodem-131.

Nexavar byt oceniany w Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniach
dotyczgcych zrdznicowanego raka tarczycy i raka rdzeniastego tarczycy.
We wskazaniach  dotyczqgcych raka zrdznicowanego (pecherzykowego,
brodawkowatego i oksyfilnego) lek Nexavar uzyskat pozytywne opinie Rady
Przejrzystosci oraz pozytywne rekomendacje Prezesa Agencji. We wskazaniu
raka rdzeniastego Nexavar zostat negatywnie zaopiniowany zardwno przez Rade
Przejrzystosci, jak i Prezesa AOTMIT.

Sorafenib byt rowniez przedmiotem oceny Agencji w 2015 roku w ramach
programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego
na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C73)” — wskazanie szersze
niz okreslone w obecnym zleceniu. Zarowno Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr11/2015 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.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), z uwzglednieniem opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, nr: 0T.422.70.2019 ,Nexavar (sorafenib) we wskazaniu
niskozréznicowany rak tarczycy (ICD10: C73)”. Data ukonczenia: 4 wrzesnia 2019 r.



