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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: niskozréznicowany rak
tarczycy (ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkéw publicznych leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: niskozréznicowany rak
tarczycy (ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

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

Nalezy mie¢ na uwadze, ze produkt leczniczy Nexavar byt dotychczas oceniany przez Agencje
w zblizonych wskazaniach (stanowigcych podtypy zréznicowanego raka trzustki) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych i otrzymat pozytywne opinie.

Wyodrebnienie niskozréoznicowanego raka tarczycy (PDTC, ang. poorly defferentiated thyroid
cancer) sposréd zrdéznicowanych nowotwordw tarczycy (DTC, ang. defferentiated thyroid
cancer) zaproponowane zostato w 2004 roku przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, ang.
World Health Organization). W odnalezionych rekomendacjach nie ma jednak spdjnosci
dotyczacej klasyfikowania PDTC. Wytyczne NCCN 2019 (ang. National Comprehensive Cancer
Network) oraz NCI 2018 (ang. National Cancer Institute) przedstawiajg PDTC jako stadium raka
zréznicowanego o gorszym rokowaniu i rekomendujg leczenie w ten sam sposdéb co DTC.
Natomiast rekomendacje Jarzab 2018 i ESMO 2012 (ang. European Society for Medical
Oncology) wskazujg na odmienny sposéb leczenia PDTC.

W ramach analizy klinicznej wigczono randomizowane badanie z grupg kontrolng (DECISION),
gdzie poréwnywano stosowanie sorafenibu z placebo. W subpopulacji pacjentéw
z niskozréznicowanym rakiem tarczycy, nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie
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w ramach punktu koricowego odnoszgcego sie do czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, ang. progression free survival) miedzy grupg stosujgcy sorafenib, a grupg
kontrolng przyjmujacag placebo. Nalezy jednak zauwazyé, ze sposréd 417 pacjentow
uwzglednionych w badaniu DECISION, jedynie u 40 zdiagnozowano wnioskowane wskazanie,
co utrudnia osiggniecie istotnosci statystycznej opracowanych wynikéw oraz wnioskowanie
na ich podstawie.

Pozostate wyniki wskazujg na skutecznos¢ sorafenibu w poréwnaniu do placebo, w szerszym
wskazaniu, jakim jest zréznicowany rak tarczycy (zgodnie z wytycznymi NCCN 2019 oraz NCI
2018). Odnotowano rdéznice istotne statystycznie na korzy$¢ grupy stosujgcej sorafenib
w porédwnaniu do grupy stosujgcej placebo, w odniesieniu do PFS, czasu do progres;ji,
uzyskania kontroli choroby czy obiektywnej odpowiedzi na leczenie. W opracowaniu
uwzgledniono takze wyniki odnoszgce sie do przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival),
jednak nie uzyskano wynikéw istotnych statystycznie.

Poréwnanie posrednie sorafenibu z lenwatynibem, wykonane w ramach przegladu
Kawalec 2016, charakteryzuje sie wieloma ograniczeniami, zatem nie ma mozliwosci
jednoznacznego wyciggniecia wnioskdw na jego podstawie.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) we wskazaniu:
niskozréznicowany rak tarczycy (ICD10: C73), wramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkédw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373. z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego
Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie:
e z komoérek pecherzykowych tarczycy:
o raki zréznicowane (DTC, differentiated thyroid cancer):
= rak brodawkowaty (PTC, papillary thyroid cancer),
= rak pecherzykowy (FTC, follicular thyroid cancer),
= rak z komérek Hurthla (HCC, Hiirthle cell carcinoma),
o rak niezréznicowany (anaplastyczny — 2-5%),
e 7z komoérek C (okotopecherzykowych) wytwarzajgcych kalcytonine,
o rak rdzeniasty (5%),

W 2004 roku WHO zaproponowato wyodrebnienie sposréd DTC niskozréznicowanego raka tarczycy
(PDTC, ang. poorly differentiated thyroid cancer), ktéry ma bardziej agresywny przebieg i gorsze
rokowanie niz DTC. W odnalezionych rekomendacjach nie ma jednak spdjnosci dotyczacej
klasyfikowania PDTC. Niektére wytyczne (NCCN 2019, NCI 2018) przedstawiajg PDTC jako stadium raka
zrdéznicowanego o gorszym rokowaniu i rekomendujg leczenie w ten sam sposdb co raka
zréznicowanego (DTC). Rekomendacje Jarzab 2018 i ESMO 2012 wskazujg na nieco odmienny sposéb
leczenia PDTC.

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

Niskozréznicowany rak tarczycy ma zwykle przebieg bardziej agresywny od raka zréznicowanego.
Czesciej, w poréwnaniu do DTC wystepuja przerzuty do weztéw chtonnych i przerzuty odlegte.

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotdw wydzielania wewnetrznego.
Zapadalno$¢ wynosi ok. 7,4 u kobiet i 1,7/ 100 000/ rok u mezczyzn. Zachorowanie moze nastgpic
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 o0sdb, z czego okoto 605 zachorowan wystgpito
u mezczyzn i 2924 u kobiet. W ciggu ostatnich dwdch dekad liczba zachorowan znaczgco wzrosta.

Niskozréznicowany rak tarczycy (PDTC) stanowi od 2% do 15% wszystkich rakow tarczycy. Objawia sie
najczesciej w nieco pdzniejszym wieku (mediana 59 lat) niz zréznicowany rak tarczycy (mediana 51 lat)
i czesciej, niz DTC, wystepuje u mezczyzn.

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
promieniotwdrczym (RAI) jest bardziej oporny i wigze sie z krotszym przezyciem pacjentéw do 2,5 —
3,5 lat. Okoto 5 — 15% pacjentdw staje sie opornych na terapie RAI.

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

Wedtug odnalezionych wytycznych (ATA 2015) rokowanie w niskozréznicowanych rakach tarczycy jest
gorsze niz u chorych ze zréznicowanymi rakami tarczycy. Czas bez nawrotu choroby jest krétszy niz 12
mies., 5-letnie przezycie catkowite wynosi ok. 72%., a ok. 54% pacjentéw umiera w ciggu 10 lat.
Rowniez ekspertka kliniczna wskazata, ze rokowanie pacjentéw z niskozréznicowanym rakiem tarczycy
jest zte, a choroba prowadzi do Smierci w ciggu kilku lat.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne jako potencjalne komparatory dla ocenianej technologii
w ramach leczenia raka niskozréznicowanego, rozwazano chemioterapie doksorubicyng i cisplatyng
oraz teleradioterapia z pol zewnetrznych (EBRD, ang. External beam radiation therapy). Obie te terapie
sg obecnie finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia, wiec uwzgledniajgc charakter zlecenia,
nie stanowig komparatora dla wnioskowanej technologii lekowej.

U pacjentéw z DTC opornych na leczenie radioaktywnym jodem (RAl), po leczeniu operacyjnym
(tyroidektomia) zalecane jest stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej: lenwatynibu i sorafenibu.
Lenwatynib jest opcjg preferowang, aczkolwiek decyzja o wyborze konkretnego leku powinna by¢
podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci od prawdopodobienstwa wystgpienia
odpowiedzi na leczenie, stanu chorego oraz choréb wspdtistniejgcych.

Uwzgledniajac odnalezione wytyczne, opinie ekspertki oraz fakt mozliwego zaliczenia wnioskowanego
wskazania do rakéw zrdéznicowanych, jako komperator dla sorafenibu uznano najlepszg terapie
wspomagajacy (BSC, ang. Best supportive care) oraz lenwatynib.
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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 komérek guza in vitro.
Hamuje wzrost réznych ludzkich guzéw nowotworowych w mysim modelu raka
nerkowokomérkowego, czemu towarzyszy zmniejszenie angiogenezy nowotworowej. Sorafenib
hamuje aktywno$¢ docelowych enzymoéw/czynnikdw zlokalizowanych w komodrce guza
oraz w unaczynieniu guza.

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

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

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

Przyjmujgc, ze rak niskozréznicowany zaliczany jest do rakdéw zréinicowanych, wskazanie
whnioskowane jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne.

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

W ramach oceny skutecznosci oraz bezpieczedstwa wnioskowanej technologii lekowej
we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszkiwanie dowoddw naukowych wedtug
predefiniowanych kryteriow. W trakcie wyszukiwania odnaleziono badania:

e DECISION (publikacje: Brose 2014 i Brose 2016) — wieloosrodkowe badanie
randomizowane z grupg kontrolng (RCT, ang. randomized controlled trial) Ill fazy, podwdjnie
zaSlepione; w badaniu poréwnywano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo sorafenibu
zplacebo w leczeniu pacjentdbw z progresywnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym, zrdéznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
radioaktywnym. Wyodrebniono wyniki dla pacjentéw z niskozréznicowym rakiem tarczycy;
interwencja: grupa badana — sorafenib (SOR) 2x400 mg/doba, grupa kontrolna — placebo (PLC);
okres obserwacji: mediana — 16,2 msc. (0,03-33,2); liczebnos¢ populacji: SOR —207 pacjentéw
w tym 24 z PDTC; PLC — 210 pacjentéw w tym 16 z PDTC;

e Kawalec 2016 — przeglad systematyczny, do ktérego wigczono 2 badania randomizowane
z grupg kontrolng Il fazy: DECISION oraz SELECT, w ktdrych komparator dla analizowanych
technologii stanowito placebo; celem opracowania byta: ocena potencjatu terapeutycznego
lenwatynibu i poréwnanie go z sorafenibem u dorostych pacjentéw ze zréznicowanym rakiem
tarczycy, opornym na leczenie jodem promieniotwérczym (ang. radioactive-iodine-refractory
differentiated thyroid cancer; RR-DTC); Okres obserwacji wynosit: SELECT — 36 mies., DECISION
—21 msc.; Interwencje stanowity odpowiednio: DECISION: sorafenib 400 mg dwa razy dziennie
N=207, placebo N=210; SELECT: lenwatynib 24 mg raz dziennie N=261 i placebo N=131 w 28
dniowych cyklach; W badaniu DECISION, w ramieniu sorafenibu uczestniczyto 24 z 207 (11,6%)
pacjentéw z PDTC, natomiast w badaniu SELECT do grupy stosujgce]j lenwatynib wtgczono 28
z 261 (10,7%) pacjentow z PDTC.
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Jakos¢ przegladu Kawalec 2016 oceniono w skali AMSTAR na 14/16 punktéw. Punktu nie przyznano
za brak informacji o zrédle finansowania badan wtgczonych do analizy, brak szczegétowego odniesienia
sie do wptywu ryzyka popetnienia btedu w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy.

W analizie postuzono sie parametrami:
e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardow;
e RR-—ang. relative risk, ryzyko wzgledne;
e OR -—ang. odds ratio, iloraz szans
e RB-—ang. relative benefit, wzgledna korzys¢.
W ramach oceny skutecznosci wykorzystano nastepujgce punkty koicowe:
e 0S-ang. overall survival, przezycie catkowite;
e PFS—ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji;
e TTP —ang. time to progression, czas do wystgpienia progresji;
e ORR-—ang. objective response rate, obiektywna odpowiedz na leczenie;

e DCR-ang. disease control rate, kontrola choroby.
Skutecznos¢

. Wyniki odnoszace sie bezposrednio do wnioskowanego wskazania

DECISION — poréwnanie sorafenib vs placebo

W odniesieniu do PFS, rdznica miedzy grupg stosujgca sorafenib, a grupg stosujgcy placebo, nie byta
istotna statystycznie w subpopulacji pacjentéw z niskozréznicowanym rakiem tarczycy.

Il. Wyniki dla szerszej populacji

DECISION — poréwnanie sorafenib vs placebo

Odnotowano rdznice istotne statystycznie w odniesieniu do:

e Mediany PFS — nizsze 0 41% ryzyko progresji choroby lub zgonu w grupie stosujacej sorafenib
w poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo — HR=0,59 (95% Cl: 0,45; 0,76);

e Mediany TTP — nizsze o 44% ryzyko progresji choroby w grupie stosujacej sorafenib
w poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo: HR=0,56 (95% Cl: 0,43; 0,72);

e Odsetka chorych, ktérzy uzyskali ORR — Ponad 24,5 krotnie wyzsze prawdopodobienstwo
uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie w grupie stosujgcej sorafenib w poréwnaniu do
grupy stosujgcej placebo: RB=24,61 (95% ClI: 4,31; 142,89);

e Odsetka chorych, ktérzy uzyskali DCR — ponad 1,5 krotnie wyzsze prawdopodobierstwo
uzyskania kontroli choroby w grupie stosujgcej sorafenib w poréwnaniu do grupy stosujacej
placebo: RB=1,6 (95% Cl: 1,27; 2,02).

Mediana czasu trwania czesciowej odpowiedzi na sorafenib wyniosta 10,2 miesigca.

W badaniu wykazano istotne statystycznie rdéznice na niekorzy$¢ sorafenibu dla jakosci zycia wg
kwestionariuszy FACT-G ((ang. Functional Assessment of Cancer Therapy - General) kwestionariusz
oceny jakosci zycia), EQ-5D ((ang. EuroQol — 5 Dimensions) standaryzowany kwestionariusz oceny
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem) oraz EQ-5D VAS. Réznice te wynosity odpowiednio:
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e FACT-G:-3,45;
e EQ-5D:-0,07;
e EQ-5D VAS:-6,75.
Nie odnotowano zadnego przypadku odpowiedzi catkowitej.

Dodatkowe dane dotyczgce OS w badaniu DECISION

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

Kawalec 2016 — porownanie lenwatynib vs sorafenib

W odniesieniu do PFS odnotowano nizsze o 64% ryzyko progresji lub zgonu w grupie stosujacej
lenwatynib w poréwnaniu do sorafenibu — HR=0,36 (95% ClI: 0,22; 0,57).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie:

e w odniesieniu do OS, w okresowej analizie (interim) oraz analizy danych z dtuzszego okresu
obserwacji z zastosowaniem modelu RPSFT (ang. rank preserving structural failure time);

e obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie;

e kontroli choroby.

Bezpieczerstwo

DECISION — poréwnanie sorafenib vs placebo

Odnotowano, istotnie statystycznie wyzsze ryzyko w grupie otrzymujgcej sorafenib, w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej placebo, wystapienia:

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

e wstrzymania leczenia z powodu wystgpienia zdarzenn niepozgdanych, ponad 2,5 krotnie:
RR=2,56 (95% Cl: 2,01; 3,31);

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

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

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

Do najczestszych dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniu w grupie pacjentow
przyjmujgcych sorafenib nalezaty: zespdt reka-stopa, biegunka, tysienie, wysypka/ztuszczanie,
zmeczenie, utrata wagi inadci$nienie tetnicze. Zespdt reka-stopa byt najczestszg przyczyng
wstrzymania podawania sorafenibu, redukcji jego dawki oraz catkowitego wycofania leczenia.
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Kawalec 2016 — porownanie lenwatynib vs sorafenib

W ramach przeprowadzonej analizy w odnotowano istotnie statystycznie:

e wyzsze ponad 4-krotnie ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
w grupie stosujgcej lenwatynib w porédwnaniu do grupy stosujgcej sorafenib:
RR=4,02 (95% Cl: 1,69; 9,6);

e wyzsze ponad 2-krotnie ryzyko wystgpienia nadcisnienia tetniczego w grupie stosujjcej
lenwatynib w porédwnaniu do grupy stosujacej sorafenib: RR=2,31 (95% Cl: 1,18; 4,53);

e nizsze o 67% ryzyko wystgpienia tysienia w grupie stosujacej lenwatynib w poréwnaniu
do grupy stosujacej sorafenib: RR=0,33 (95% Cl: 0,12; 0,94).

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

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

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa

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

W ChPL dookreslono, ze dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi:

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

e czesto od >1/100 do <1/10 s3: zapalenie mieszkdw wtosowych, leukopenia, neutropenia,
niedokrwisto$¢, matoptytkowosé, nadczynnos¢ tarczycy, hipokalcemia, hipokaliemia,
hiponatremia, hipoglikemia, depresja, obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenia smaku,
szumy uszne, zastoinowa niewydolnos¢ serca, niedokrwienie miesnia sercowego i zawat, nagte
zaczerwienienie, wyciek z nosa, dysfonia, zapalenie jamy ustnej, dyspepsja, dysfagia, choroba
refleksowa przetyku, rogowiak kolczysto komodrkowy/rak ptasko komdrkowy skory,
ztuszczajgce zapalenie skory, tradzik, tuszczenie sie skory, hiperkeratoza, bdl stawéw, skurcze
miesni, niewydolno$é nerek, biatkomocz, zaburzenia erekcji, astenia, zespdt grypopodobny,
zapalenie bton $luzowych, 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 dotyczace stosowania
wskazano: toksyczno$é 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 Lekéw, ang. Food and Drug Administration))
- Sorafenib zostat oznaczony jako Most-DiLI-concern drug, czyli lek o szczegdlnych
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ostrzezeniach w zakresie hapatotoksycznosci. Ponadto FDA dokonato aktualizacji czesci ChPL
dotyczacej bezpieczenstwa produktu leczniczego Nexavar.

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

e ADRR (European database of suspected adverse drug reaction reports) - Odnaleziono
informacje o 9999 zgtoszeniach przypadkdéw wystgpienia zdarzen niepozgdanych
raportowanych do listopada 2018 r. dla produktu leczniczego Nexavar. Mezczyzn i kobiet
dotyczyto odpowiednio 70,9% i 23% zgtoszen.! 47,9% zgtoszeri dotyczyto pacjentéw w wieku
65-85 lat. Jednoczes$nie baza ADRR podaje, ze liczba zgtoszen z uwzglednieniem rodzaju reakcji
wyniosta 21 585. Najwiecej zgtoszen dotyczyto zaburzen skory i tkanki podskérnej (3145),
reakcji z grupy Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone, w tym torbiele i polipy (2781)
oraz zaburzen zotadka i jelit (2742).

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

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazania rejestracyjne leku Nexavar zaréwno w Europie jak i w Stanach Zjednoczonych obejmuja
miedzy innymi leczenie pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komadrek Hirthle'a) rakiem tarczycy, opornym
na leczenie jodem radioaktywnym.

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wskazania: niskozréznicowany rak tarczycy (ICD-10: C73), ktére nie
jest dostownie wymieniane we wskazaniach rejestracyjnych. Przyjmujac, jednak ze rak
niskozrdznicowany zaliczany jest do rakdw zréznicowanych, wskazanie wnioskowane jest wezsze niz
wskazanie rejestracyjne. Tym samym mozna przyjaé, ze ocena stosunku relacji korzysci do ryzyka
stosowania leku Nexavar w omawianym wskazaniu zostata przeprowadzona przez EMA lub FDA.

Nalezy przy tym pamietaé, ze niskozréznicowany rak tarczycy zostat wyodrebniony z DTC jako osoba
jednostka chorobowa w 2004 r.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak odnalezionych badan kontrolowanych, w ktdrych
poréwnano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji z wybranym aktywnym
komparatorem. Ponadto, w badaniu klinicznym wigczonym do analizy nie przedstawiono wszystkich
wynikéw odrebnie dla populacji z niskozréznicowanym rakiem tarczycy.

Dodatkowo na wiarygodnos¢ analizy wptywajg ograniczenia:

o mozliwos¢ przeprowadzenia pordwnania posredniego w publikacji Kawalec 2016 budzi
watpliwosci. Wprawdzie autorzy przegladu zwrdcili uwage na koniecznos¢ interpretowania
otrzymanych wynikéw z ostroznoscia, jednakze jak wskazano w dokumencie NICE z 2017 r. —
Multiple Technology Appraisal — Lenwatynib and sorafenib for treating differentiated thyroid

! Pozostate przypadki nieokreslone (not specified)
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cancer after rediactive iodine, grupa oceniajgca (Assessment Group) istniejg obawy, czy dane
zpréb SELECT i DECISION mogg zosta¢ wigczone do tej samej sieci poréwnan. Przede
wszystkim wskazano na réznice miedzy charakterystykami wtgczanych do badarn populacji.
Ponadto analiza danych PFS metodg Kaplana-Meiera, wykazata, ze profil ryzyka dla grup
otrzymujgcych placebo w badaniu SELECT i DECISION nie byt poréwnywalny. Co wiecej grupa
oceniajgca uznata, iz dla wiekszosci danych dotyczgcych 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 wtgczania pacjentéw z ramienia placebo do terapii sorafenibem w przypadku wystgpienia
progresji choroby wptywa na ograniczong mozliwo$¢ wnioskowania na temat réznic w zakresie
przezycia catkowitego (OS);

e w badaniu DECISION niskozréznicowanego raka zdiagnozowano jedynie u 11,6% (24/207)
pacjentow z grupy sorafenibu i u 7,6% (16/210) pacjentéw z grupy placebo.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych
Wyniki dot. skutecznosci z badania SELECT poréwnujgcego lenwatynib vs placebo wskazuja, ze:

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

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

e Odsetek odpowiedzi definiowanej jako najlepsza obiektywna odpowiedz (CR lub PR) wedtug
kryteridw RECIST w przypadku stosowania lenwatynibu byt istotnie statystycznie wyzszy niz
w przypadku placebo (64,8 (w tym 4 przypadki odpowiedzi catkowitej) vs 1,5%); szansa
odpowiedzi byta ponad 28-krotnie wyzsza w grupie lenwatynibu niz w grupie placebo - iloraz
szans wynosit OR = 28,87 (95% Cl: 12,46; 66,86);

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

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

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt brutto 1 opakowania produktu leczniczego Nexavar, podana w zleceniu Ministra Zdrowia wynosi
14 334,33 PLN i jest to cena zbiezna z informacjami pochodzgcymi z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 30 sierpnia 2019 roku.

Zgodnie z informacjami pochodzgcymi z komunikatu Departamentu Gospodarki Lekami Narodowego
Funduszu Zdrowia (DGL NFZ) za okres styczen-marzec 2019 roku, koszt produktu leczniczego Nexavar
wynosi 8 738,77 PLN.

Koszt brutto 3 cykli terapii wynosi:
e uwzgledniajac cene ze zlecenia MZ —43 002,99 PLN;
e uwzgledniajac cene z komunikatu DGL NFZ — 26 235,75 PLN.
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Zgodnie z raportem NICE 2018, gdzie porodwnano leki Nexavar i Lenvima (produkt leczniczy zawierajacy
lenwatynib), koszt 3 cykli terapii wyniesie :

e dla produktu Nexavar —51 312,55 PLN;

e dla produktu Lenvima — 61 849,49 PLN.
Powyzisze koszty zostaty przeliczone na polskg walute na podstawie aktualnego kursu NBP z dnia
03.09.2019 .
Ograniczenia

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

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

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie opinii eksperta na 20 pacjentéw rocznie.
W obliczeniach zatozono, ze leczenie sorafenibem rozpoczng i zakonczg wszyscy pacjenci
w danym roku, otrzymujac 3 petne cykle leczenia (3 opakowania leku).

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

Koszt brutto 3 cykli terapii z uwzglednieniem 20 pacjentéw wyniesie:
e uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ — 860 060 PLN;
e uwzgledniajgc cene z komunikatu DGL NFZ — 524 326 PLN.
Koszt brutto 12 cykli terapii z uwzglednieniem 20 pacjentéw wyniesie:
e uwzgledniajac cene ze zlecenia MZ — 3 440 239 PLN;
e uwzgledniajac cene z komunikatu DGL NFZ — 2 097 305 PLN.

Ograniczenia

Oszacowana liczebnos¢ populacji jest obarczona niepewnoscig, gdyz brak jest danych
epidemiologicznych dotyczacych liczby pacjentéw z niskozréznicowanym rakiem tarczycy opornym na
leczenie jodem radioaktywnym.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych klinicznych, ktére odnoszg sie
niskozrdéznicowanego typu raka tarczycy:

e Jarzab 2018 —Rekomendacja Polskich Towarzystw Naukowych;

e PTOK 2013 — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej;

e NCCN 2019 (National Comprehensive Cancer Network) — Stany Zjednoczone;
e NCI 2018 (National Cancer Institute) — Stany Zjednoczone;

e ATA 2015 (American Thyroid Association) — Stany Zjednoczone;

e ESMO 2012 (European Society for Medical Oncology) — europejskie.

Dodatkowo odnaleziono wytyczne NICE 2018 (National Institute for Health and Care Excellence)
odnoszace sie do wnioskowanej technologii medycznej.
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W odnalezionych rekomendacjach nie ma spéjnosci dotyczgcej sposobu leczenia niskozréznicowanego
typu raka tarczycy (PDTC). Wytyczne NCCN 2019 i NCI 2018 przedstawiajg PDTC jako stadium raka
zrdéznicowanego o gorszym rokowaniu i rekomendujg leczenie w ten sam sposéb co raka
zréznicowanego (DTC). W takim przypadku u pacjentéw opornych na leczenie radioaktywnym jodem
(RAIl), po leczeniu operacyjnym (tyroidektomia) zalecane jest stosowanie inhibitoréw multikinaz:
lenwatynibu i sorafenibu. Lenwatynib jest opcjg preferowang, aczkolwiek decyzja o wyborze
konkretnego leku powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci od
prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie, stanu chorego oraz choréb
wspotistniejgcych. Wedtug autoréw wytycznych NCCN 2019 leczenie RAI pacjentéw z rakami
niskozréznicowanymi i niezréznicowanymi, z powodu niskiej jodochwytnosci, nie jest tak efektywne
jak u pacjentéw z rakami zréznicowanymi.

Rekomendacje Jarzab 2018 i ESMO 2012 wyrdzniajg osobny schemat leczenia dla niskozréznicowanego
raka tarczycy ze wzgledu na bardziej agresywny niz u raka zréznicowanego przebieg. Jako zalecane
pooperacyjne opcje terapeutyczne w przypadku jodoopornych rakéw wymieniajg: teleradioterapie
EBRT czy cytotoksyczng chemioterapie cisplatyng i doksorubicyng, natomiast nie wymieniajg
sorafenibu ani lenwatynibu jako rekomendowanych opcji terapeutycznych. Rekomendacje Jarzgb 2018
nadmieniajg jednak, ze terapia lekami ukierunkowanymi molekularnie (m.in. inhibitory multikinaz)
powinna by¢ prowadzona w ramach badan klinicznych. Rdwniez wytyczne ATA 2015, choé zaliczajg
PDTC jako podtyp DTC, zaznaczajg jednoczesnie, ze rak niskozréznicowany nie powinien by¢
traktowany na réwni z innymi rakami zréznicowanymi (pecherzykowym i brodawkowatym) ze wzgledu
na gorsze rokowanie.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.08.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4321.2019.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkéw publicznych leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: niskozréznicowany rak tarczycy (ICD10: C73),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373.
z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 286/2019 z dnia 9 wrzes$nia 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: niskozréznicowany rak tarczycy (ICD10: C73) oraz raportu nr 0T.422.70.2019
Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: niskozréznicowany rak tarczycy (ICD10: C73). Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych.
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