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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Bayer Sp. z 0.0.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Bayer Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: Bayer Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Komparator
Lek

MD
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Zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza kliniczna

Fosfataza alkaliczna, fosfataza zasadowa (ang. Alkaline Phosphatase)
Aminotransferaza alaninowa (ang. Alanine Transaminase)
Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Najlepsza opieka medyczna (ang. Best Supportive Care)

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Odpowiedz catkowita (ang. Complete Response)

Tomografia komputerowa (ang. Computed Tomography)

Cena zbytu netto

Kontrola choroby (ang. Disease Control Rate)

Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. Defined Daily Dose)
Czas trwania odpowiedzi (ang. Duration Of Response)

Zroznicowany rak tarczycy (ang. Differentiated Thyroid Cancer)
Elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

The European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Pecherzykowy rak tarczycy (ang. Follicular Thyroid Cancer)

Haute Autorité de Santé

lloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Rak tarczycy z komérek Hurthle'a (ang. Hurthle Cell Thyroid Cancer)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. Incremental Cost Utility Ratio)
ang. lterative Parameter Estimation

Odstep miedzykwartylowy (ang. Interquartile Range)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z pbzn. zm.)

Réznica $rednich (ang. Mean Difference)
Rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia
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Nie dotyczy
Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentow leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang.
Number Needed to Harm)

Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. Number Needed to Treat)

Liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (ang. Number
Needed to Treat)

Nieistotne statystycznie

lloraz szans (ang. Odds Ratio)

Odpowiedz obiektywna (ang. Objective Response Rate)

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Progresja choroby (ang. Progressive Disease)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free Survival)
Punkt koncowy

Produkt krajowy brutto

Placebo

Pytki krwi

Model przezycia podzielonego (ang. Partitioned Model Survival)
Poziom odptatnosci

Odpowiedz czesciowa (ang. Partial Response)

Brodawkowaty rak tarczycy (ang. Papillary Thyroid Cancer)

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)
Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. Randomized Clinical Trial)
Roznica ryzyka (ang. Risk Difference)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ang. Rank Preserving Structural Failure Time

Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk, Risk Ratio)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
Badanie rentgenowskie

Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Event)
Scottish Medicines Consortium

Sorafenib

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor)

Krzywa czasu trwania terapii (ang. Time on Therapy)
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Wytyczne AOTMIT
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Czas do przerwania leczenia (ang. Time to Treatment Discontinuation).
Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)

Wizualna skala analogowa (ang. Visual Analog Scale)
Wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

World Health Organization

Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 02.12.2019
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1345.13.2019.KK

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Nexavar (sorafenibum), tabletki powlekane, 200 mg, 112 tabl., kod EAN: 05909990588169

=  Whioskowane wskazanie:

.Leczenie pacjentéw z postepujacym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym
(brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym — z komérek Hiurthle’a) rakiem tarczycy, opornym
na leczenie jodem radioaktywnym (ICD10 C73)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatny

Proponowana cena zbytu netto:
= 12640,50 PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych

Podmiot odpowiedzialny
Bayer AG

51368 Leverkusen
Niemcy

Whioskodawca

Bayer Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 158
02-326 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 2.12.2019 r., znak PLR.4600.1345.13.2019.KK (data wptywu do AOTMiT: 02.12.2019 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Nexavar (sorafenibum), tabletki powlekane, 200 mg, 112 tabl., kod EAN: 05909990588169

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 03.01.2020 r., znak:
0T.4331.68.2019.AKJ.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 31.01.2020 r. (pismem z dnia 31.01.2020 r.).

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
o Nexavar (sorafenib) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, zréznicowaneﬁo raka

tarczycy, opornego na leczenie jodem radioaktywnym. Analiza Problemu Decyzyjnego,
I < okow 2015

e Nexavar (sorafenib) w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, zréznicowanym
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Analiza inniczna,H
N S S S c15i2 1 0, Krakow 2019,

o Nexavar (sorafenib) w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, zréznicowanym
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Analiza ekonomiczna,

, Wersja 1.0, Krakéw 2019;
e Nexavar (sorafenib) w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, zréinicowanim

rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Analiza wplywu na budzet ptatnika,
IR, /c15j2 1.0, Krakow 2019

e Nexavar (sorafenib) w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, zré6znicowanym

rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Analiza racjonalizacyjna,
BRI (/crsja 1.0, Krakow 2010

e Nexavar (sorafenib) w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, zréznicowanym

rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Analiza ekonomiczna — aktualizacja wynikéw,
I S ersia 1.0, Krakow 2020,

e Nexavar (sorafenib) w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, zré6znicowanym

rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Analiza wplywu na budzet pfatnika —
aktualizacia wynikw, I c15ja 10, Krakow 2020

e Nexavar (sorafenib) w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, zré6znicowanym
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Analiza racjonalizacyjna,
, Wersja 1.1, Krakéw 2020;

e Odpowiedz na pismo AOTMIT znak: OT.4331.68.2019.AKJ.2, _ Warszawa, styczen 2019.
Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Nexavar, tabletki powlekane, 200 mg, 112 tabl., kod EAN: 05909990588169

Kod ATC

LO1XEO5
Leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinazy biatkowej

Substancja czynna

Sorafenb

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z projektem programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw z postepujacym, miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym —
z komérek Hurthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym (ICD10 C73)”

Dawkowanie

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

Leczenie nalezy prowadzi¢ tak dtugo, jak dlugo stwierdza sig¢ korzys$¢ kliniczng albo do wystgpienia
ciezkich objawéw toksycznosci.

Postepowanie w przypadku podejrzewania wystapienia dziatan niepozgdanych moze wymagacé
czasowego przerwania podawania lub zmniejszenia stosowanej dawki sorafenibu.

Jesli niezbedna jest redukcja dawki podczas leczenia zréznicowanego 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 zmniejszy¢ 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 wystgpieniu poprawy
dziatan niepozgdanych innych niz hematologiczne mozliwe jest zwiekszenie dawki produktu Nexavar.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Sorafen b jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry zmniejsza proliferacje komoérek guza in vitro. Sorafenib
hamuje wzrost réznych ludzkich guzéw nowotworowych w mysim modelu raka nerkowokomdrkowego
(przeszczep obcogatunkowy), czemu towarzyszy zmniejszenie angiogenezy nowotworowej. Sorafenib
hamuje aktywno$¢ docelowych enzymoéw/czynn kéw zlokalizowanych w komérce guza (CRAF, BRAF,
V600E BRAF, c-KIT i FLT-3) oraz w unaczynieniu guza (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-). Kinazy
RAF nalezg do kinaz serynowo-treoninowych, natomiast c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-
sg receptorowymi kinazami tyrozynowymi.

Zrodfo: ChPL Nexavar

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

19 lipca 2006 r. (EMA)
25 kwietnia 2014 r. — rejestracja we wskazaniu zréznicowany rak tarczycy
18 listopada 2019 r. — ostatnia aktualizacja ChPL

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e Rak watrobowokomédrkowy

e Rak nerkowokomorkowy

Nexavar jest wskazany w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomdérkowym, u ktérych
nie powiodia sie wczesniejsza terapia interferonem-alfa albo interleuking-2 lub zostali uznani
za niekwalifikujgcych sie do takiej terapii.

e Zrdznicowany rak tarczycy

Nexavar jest wskazany do leczenia pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komorek Hurthle'a) rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem radioaktywnym.
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Status leku sierocego

Tak

obrotu

Warunki dopuszczenia do

Brak

Zrédfo: ChPL Nexavar

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W 2013 r. Agencja oceniala mozliwos¢é usuniecia sorafenibu z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej — zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes
uznali za niezasadne usuniecie sorafenibu stosowanego we wskazaniu obejmujacym zréznicowanego raka
tarczycy po niepowodzeniu leczenia jodem radioaktywnym.

Produkt leczniczy Nexavar (sorafenib) podlegat ocenie Agencji w analizowanym w niniejszym opracowaniu
wskazaniu w 2015 r. w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego
na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C73)”. Rekomendacja Prezesa i stanowisko Rady Przejrzystosci byty
negatywne ze wzgledu na niepewny stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka oraz niepewny wynik dotyczacy

optacalnosci terapii.

Nastepnie w latach 2018-2019 lek Nexavar podlegat trzykrotnie ocenie w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych we wskazaniach obejmujgcych leczenie: raka brodawkowatego, raka pecherzykowego,
rak oksyfilnego (z komérek Hirthle’'a). Wszystkie opinie Rady Przejrzystosci i Agencji byty pozytywne.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace Nexavar

Nr i data wydania

Lek i oceniane
wskazanie

Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT

Opinia nr 37/2019 z
dnia 14 maja 2019
r. AOTMIT

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
131/2019 z dnia 13
maja 2019 r.

Nexavar (sorafenib),
200 mg, w ramach
ratunkowego dostepu
do technologii
lekowych we
wskazaniu: rak
oksyfilny (z komérek
Hurthla) (ICD-10:
C73)

Opinia AOTMIT: AOTMIT , 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, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania
ze Srodkéw publicznych leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak oksyfilny
(z komoérek Hirthla) tarczycy (ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne
dowody naukowe oraz rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne finansowanie
ze $rodkéw publicznych sorafenibu w leczeniu raka oksyfilnego (z komorek Hirthla)
tarczycy (ICD10: C73) w sytuacji, gdy wykorzystane zostang wszystkie dostepne
refundowane technologie. (...) Wigkszo$¢ uwzglednionych wyn kéw w odnalezionych
badaniach odnosito si¢ do zroéznicowanego raka tarczycy, ktéry stanowi szersze
wskazanie od wnioskowanego. Dowody naukowe wskazujg na skutecznosé
sorafen bu we wskazaniu: zréznicowany rak tarczycy, w poréwnaniu do placebo
w odniesieniu do wydiuzenia PFS (przezycie wolne od progresji, ang. progression free
survival) oraz odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie, natomiast wyniki
odnoszgce sie do OS (przezycie catkowite, ang. overall survival) nie pozwalajg
na wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw. Ponadto w badaniu DECISION rdznica
PFS miedzy grupa stosujgca sorafenib, a grupg z podawanym placebo byta istotna
statystycznie w subpopulacji pacjentéw z rakiem oksyfilnym tarczycy. Dane odnoszace
sie dozawezonego wnioskiem wskazania, nie umozliwiajg wyciggnigcie
jednoznacznego wniosku o skutecznosci terapii sorafenibem wzgledem lenwatynibu.
Ponadto poréwnanie posrednie sorafenibu z lenwatynibem charakteryzuje
sie znacznymi ograniczeniami. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi oraz opiniami
ekspertow terapia sorafenibem jest zalecana we wnioskowanym wskazaniu.

Opinia RP: Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
(sorafenib), we wskazaniu: rak oksyfilny (z komérek Hurthla) tarczycy (ICD-10: C73)
u pacjenta, ktérego nieskutecznie leczono chirurgicznie oraz jodem-131.

Uzasadnienie: (...) U pacjenta, ktérego dotyczy wniosek, nieskuteczne byto leczenie
chirurgiczne oraz leczenie jodem131. W takich przypadkach rekomendacje kliniczne
zalecajag stosowanie sorafenibu lub lenwantynibu, ktére nie sg obecnie finansowane
w Polsce. Niekontrolowana progresja raka z komoérek Hurthla opornego na leczenie
jodem prowadzi do uogdlnienia choroby i w konsekwencji do $mierci. (...) W badaniu
z randomizacjg DECISION (...) wykazano istotnie statystycznie dluzszy czas
do progresji w grupie pacjentéw otrzymujacych sorafenib w poréwnaniu do grupy
placebo (10,8 mies. vs 5,8 mies.). Analiza podgrup nie wykazata by skuteczno$¢
sorafen bu w podgrupie chorych na raka z komérek Hurthla byta mniejsza niz wsréd
ogoétu chorych leczonych w tym badaniu. Wykazano istotne statystycznie réznice
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Nr i data wydania

Lek i oceniane
wskazanie

Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT

na niekorzy$¢ sorafenibu w poréwnaniu do placebo dla jakosci zycia. Jednoczesnie,
nie wykazano zysku w zakresie przezy¢ catkowitych. Inne zidentyf kowane badania
dotyczgce omawianego zagadnienia byty jednoramienne Ilub miaty charakter
obserwacyijny. (...) Stosowanie sorafenibu wigze sie z istotng klinicznie toksycznoscia.

Populacja docelowa w analizowanym wskazaniu wyniesie okoto 10 pacjentéw rocznie.
Oszacowany w ten sposéb koszt dla ptatnika publicznego wyniesie ok. 1,7 min zt
w przypadku uwzglednienia ceny ze zlecenia Ministra Zdrowia oraz ok. 1 min zt
w przypadku uwzglednienia ceny wg komun katu DGL.

Oszacowania te obarczone sg duzg niepewnoscia, gdyz brak jest danych
epidemiologicznych dotyczacych liczby chorych na raka tarczycy z komoérek Hurthla
opornych na leczenie jodem radioaktywnym.

Opinia nr 31/2019 z
dnia 12 kwietnia
2019 r. AOTMIT
Opinia Rady
Przejrzystosci nr
89/2019 z dnia 8
kwietnia 2019 r.

Nexavar (sorafenib),
200 mg, w ramach
ratunkowego dostepu
do technologii
lekowych we
wskazaniu: rak
pecherzykowy
tarczycy (ICD-10:
C73)

Opinia AOTMIT: AOTMIT , biorac 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, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania
ze srodkéw publicznych leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak pecherzykowy
tarczycy (ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne
dowody naukowe oraz rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne finansowanie
ze $rodkow publicznych sorafenibu w leczeniu raka pecherzykowego tarczycy (ICD10:
C73) w sytuacji, gdy wykorzystane zostang wszystkie dostepne refundowane
technologie. (...) jedynie niewie ki odsetek pacjentéw w uwzglednionych badaniach
dotyczyt zawezonego we wniosku wskazania. Wiekszo$¢ wynikéw odnosito
sie do zréznicowanego raka tarczycy, ktéry stanowi szersze wskazanie
od wnioskowanego. Powyzsze dowody naukowe wskazujg na skutecznos¢ sorafenibu
we wskazaniu zréznicowany rak tarczycy w poréwnaniu do placebo w odniesieniu
do wydiuzenia PFS oraz odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, natomiast
wyniki odnoszace sie do OS nie pozwalajg na wyciggniecie jednoznacznych wnioskow.
Ponadto wyniki odnoszace sie do zawezonego wnioskiem wskazania, nie umozliwiajg
wyciagnigcie wniosku o skutecznosci terapii. Poréwnanie posrednie sorafenibu
z lenwatynibem charakteryzuje sie znacznymi ograniczeniami, zatem wnioski
wyciggniete na jego podstawie sg obarczone znaczng niepewnoscig.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi oraz opiniami ekspertéw terapia sorafenibem
jest zalecana we wnioskowanym wskazaniu.

Opinia RP: Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
(sorafenib), we wskazaniu: rak pecherzykowy tarczycy (ICD-10: C73) pod warunkiem
zastosowania ceny sorafenibu nie wyzszej niz w programach lekowych.

Uzasadnienie: (...) Wniosek dotyczy pacjenta, u ktérego nieskuteczne byto leczenie
chirurgiczne oraz leczenie jodem-131. (...) W badaniu z randomizacjg DECISION (...)
wykazano istotnie statystycznie dituzszy czas do progresji w grupie pacjentéw
otrzymujgcych sorafenib w poréwnaniu do grupy placebo (10,8 mies. vs 5,8 mies.).
Roéznica PFS miedzy grupg sorafenibu a grupag placebo nie byla jednak istotna
statystycznie w subpopulacji pacjentéw z rakiem pecherzykowym tarczycy, co mozna,
w czesci, przypisa¢ matej liczebnosci tej podgrupy. Wykazano istotne statystycznie
réznice na niekorzy$¢ sorafenibu w poréwnaniu do placebo dla jakosci zycia.
Jednoczesnie, nie wykazano zysku w zakresie przezy¢ catkowitych. (...) Stosowanie
sorafen bu wigze sie z istotng klinicznie toksycznoscia.

Populacja docelowa w analizowanym wskazaniu wyniesie od 10 do 70 pacjentéw
rocznie. Do obliczen przyjeto $rednig z tych szacunkéw (35 oséb). Roczny koszt terapii
wyniesie ok. 11 min zt lub 18 miIn zt w zaleznosci od przyjecia ceny wg DGL lub
Obwieszczenia Ministra Zdrowia. Oszacowania te obarczone sg duzg niepewnoscia,
gdyz brak jest danych epidemiologicznych dotyczgcych liczby chorych na raka
pecherzykowego tarczycy opornych na leczenie jodem radioaktywnym.

Opinia nr 51/2018 z
dnia 21 grudnia
2018 r. AOTMIT
Opinia Rady
Przejrzystosci nr
327/2018 z dnia 17
grudnia 2018 r.

Nexavar (sorafenib),
200 mg, w ramach
ratunkowego dostepu
do technologii
lekowych we
wskazaniu: rak
brodawkowaty
tarczycy (ICD-10:
C73)

Opinia AOTMIT: AOTMIT , 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, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze srodkow publicznych leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak pecherzykowy
tarczycy (ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne
dowody naukowe oraz rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych sorafenibu w leczeniu raka pecherzykowego tarczycy (ICD10:
C73) w sytuacji, gdy wykorzystane zostang wszystkie dostepne refundowane
technologie. (...) jedynie niewie ki odsetek pacjentéw w uwzglednionych badaniach
dotyczyt zawezonego we wniosku wskazania. Wiekszo$¢ wynikow odnosito
sie do zroznicowanego raka tarczycy, ktéry stanowi szersze wskazanie
od wnioskowanego. Powyzsze dowody naukowe wskazujg na skutecznos¢ sorafenibu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

12/87



Nexavar (sorafenib)

0OT.4331.68.2019

Nr i data wydania

Lek i oceniane
wskazanie

Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT

we wskazaniu zréznicowany rak tarczycy w poréwnaniu do placebo w odniesieniu
do wydtuzenia PFS oraz odsetka pacjentdw z odpowiedzig na leczenie, natomiast
wyniki odnoszace sie do OS nie pozwalajg na wyciggniecie jednoznacznych wnioskow.
Ponadto wyniki odnoszace sie do zawezonego wnioskiem wskazania, nie umozliwiajg
wyciagniecie wniosku o skutecznosci terapii. Poréwnanie posrednie sorafenibu
z lenwatynibem charakteryzuje sie znacznymi ograniczeniami, zatem wnioski
wyciagniete na jego podstawie sg obarczone znaczng niepewnoscia.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi oraz opiniami ekspertow terapia sorafenibem
jest zalecana we wnioskowanym wskazaniu.

Opinia RP: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar
(sorafenib), we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy wytgcznie w przypadku
opornosci na leczenie jodem radioaktywnym.

Uzasadnienie: (...) Odnalezione dowody naukowe wskazujg na diuzsze przezycie
wolne od progresji choroby (PFS) (10.8 mies. vs 5,8 mies.; HR 0,59, 95% CI 0,45-
0,76); p<0,0001) wsrod pacjentéw z progresywnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym, zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
radioaktywnym stosujgcych sorafenib w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia.

Publikacja Brose 2016, stanowigca aktualizacje wynikéw badania DECISION (Brose
2014), wskazata, iz pomimo braku osiggniecia istotnosci statystycznej w przypadku
populacji ITT istnieje trend wskazujgcy na dluzsze przezycie catkowite (OS)
w populacji pacjentéw przyjmujacych sorafenib vs pracebo. Trend ten jest widoczny
w réznych punktach czasowych (okres obserwacji do 9 do 36 miesiecy). (...)

W przegladzie Donato 2018 i Klein Hesselink 2015 wskazano, iz stosowanie
sorafen bu wigze sie ze znaczng toksycznoscig.

Przyjmujac liczebno$¢ populacji pacjentéw z rakiem brodawkowatym tarczycy (ICD-
10: C73), ktéra przyjmowataby wnioskowang terapie (sorafenib) w ramach RDTL
na podstawie opinii eksperta klinicznego — 100 pacjentéw oraz zaktadajac, iz wszyscy
pacjenci bedg stosowali lek przez 3 cykle, oszacowany koszt ptatnika publicznego
wyniesie ok. ok. Jest to jednak oszacowanie obarczone pewng
niepewnoscig ze wzgledu na brak danych populacyjnych. (...)

Rekomendacja nr
9/2015 z dnia 9
lutego 2015r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
11/2015 z dnia 9
lutego 2015r.

Nexavar (sorafenib),
200 mg, 112 tabletek
powlekanych w
ramach programu
lekowego ,Leczenie
zaawansowanego
raka tarczycy
opornego ha leczenie
jodem radioaktywnym
(Icb-10: C73)”

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Nexavar (sorafenb), w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10
C73)".

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci oraz
uwzgledniajac wyniki oceny technologii medycznej, ktére 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 dotyczacy optacalnosci terapii, wskazuje na brak
zasadnosci objecia refundacjg leku Nexavar.

Za negatywng rekomendacjg przemawia réwniez wysoka niepewnos¢ oszacowan
populacji kwalif kujgcej sie do leczenia, przedstawiona w analizie wptywu na budzet
ptatnika, oparta wytgcznie na przypadkach nowych zachorowan, bez odniesienia si¢
do aktualnej chorobowosci zréznicowanego raka tarczycy. Zaplanowanie realizac;ji
Swiadczenia w oparciu o niedoszacowang prognoze wptywa na ograniczenie rownej
dostepnosci do $wiadczen dla wszystkich pacjentéw, ktérzy mogl by kwalifikowaé sie
do leczenia.

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Nexavar (sorafenb), we wskazaniu leczenie zaawansowanego raka
tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C 73).

Uzasadnienie: Lek Nexavar (sorafenib) nalezy do grupy inhibitoréw kinaz
tyrozynowych i z mieszanym powodzeniem stosowany jest w zaawansowanym raku
watrobowokomoérkowym oraz zaawansowanym raku nerki. Prébuje sie go tez
stosowac w leczeniu zaawansowanego raka tarczycy, ale ten drogi lek nie zwycieza
choroby, tylko najwyzej przedtuza przezycie bez progresji, powodujgc u wiekszosci
leczonych ciezkie objawy niepozadane, prowadzace u . leczonych do przerwania
kuracji. Umiarkowanej jakosci dowody naukowe nie potwierdzajg przekonywujgcej
skutecznosci  klinicznej sorafenibu w poréwnaniu ze zwyklym leczeniem
wspomagajgcym (best suppotive care) i nie uzasadniajg wysokich kosztéw terapii,
znacznie przekraczajgcych prog kosztowej efektywnosci dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (QALY).

Rekomendacja nr
185/2013 Prezesa
AOTM z dn. 30
grudnia 2013 r.

Usuniecie
Swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu
Swiadczen
gwarantowanych,
obejmujacego

Rekomendacja: Prezes Agenciji przychyla sie do rekomendacji RP i nie rekomenduje
usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia obejmujgcego podawanie sorafenibu
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C16.1; C48.8; C73,
pod warunkiem ograniczenia jego zastosowania jedynie do (...), a takze
do zréznicowanego raka tarczycy po niepowodzeniu leczenia jodem radioaktywnym.
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Nr i data wydania

Lek i oceniane
wskazanie

Stanowisko RP oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT

Stanowisko RP nr
273/2013 z dnia 30
grudnia 2013 r.

podanie sorafenibu w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
kodoéw ICD-10: C16.1;
C48.8; C73,
rozumianego jako
wchodzgcego w skfad
programu
chemioterapii
niestandardowej

Uzasadnienie: (...) Zastosowanie sorafenibu w leczeniu raka tarczycy wspierajg
dowody kliniczne umiarkowanej jakosci, w tym przede wszystkim niezakonczone
badanie DECISION. Wstepne wyniki, przedstawione w 2013 roku, potwierdzity
aktywnos¢ sorafen bu w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy w przypadkach, gdy
leczenie jodem radioaktywnym nie przynosito korzysci. Spowodowaty one,
ze sorafenib uzyskat rejestracje FDA do leczenia zréznicowanego raka tarczycy.

Stanowisko: RP uznaje za niezasadne usuniecie $wiadczenia obejmujacego
podawanie sorafenibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C16.1;
C48.8 i C73, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”, pod warunkiem ograniczenia jego zastosowania
jedynie do (...) zréznicowanego raka tarczycy po niepowodzeniu leczenia jodem
radioaktywnym.

Uzasadnienie: (...) Zastosowanie sorafenibu w leczeniu raka tarczycy wspierajg
dowody kliniczne umiarkowanej jakosci, w tym przede wszystkim nieopublikowane
wyniki badania DECISION, przedstawione w 2013 roku, ktére potwierdzity aktywnosé
sorafen bu w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy po niepowodzeniu leczenia
jodem radioaktywnym. Zachecajgce wyniki tego badania spowodowaty, ze sorafenib
uzyskat rejestracje FDA do leczenia zr6znicowanego raka tarczycy.

QALY - ang. quality-adjusted life year, PFS — przezycie wolne od progresji choroby, OS — przezycie catkowite

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1.

Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

12 640,50 PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach nowego programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Istniejgca grupa limitowa ,1078.0 Sorafenib”

dzieleniaryzyka

Proponowany instrument

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Program lekowy zaproponowany przez wnioskodawce dotyczy wskazania postepujgcy, miejscowo
zaawansowany lub z przerzutami, zréznicowany (brodawkowaty/pecherzykowy/oksyfilny - z komérek Hurthle'a)
rak tarczycy. Nazwa programu lekowego bedgcego przedmiotem Agencji w 2015 r. wskazywata jedynie
na zaawansowanego raka tarczycy, niemniej kryteria kwalifikacji do programu precyzowaty, iz lek bedzie
stosowany w zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym rakiem tarczycy, tj. wskazaniem tozsamym

z ocenianym obecnie.

Istniejgce réznice zostaty oméwione w rozdziale 8 niniejszego opracowania.

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Kryteria uniemozliwiajgce
wiaczenie do programu

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji
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Monitorowanie
bezpieczenstwa i
skutecznosci leczenia

Monitorowanie programu

RECIST — (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours); ECOG — skala sprawno$ci wediug Eastern Cooperative Oncology Group;
AspAT — aminotransferaza asparaginowa; AIAT — aminotransferaza alaninowa

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie wnioskowane obejmuje postepujgcego, miejscowo zaawansowanego Ilub z przerzutami,
zréznicowanego (brodawkowatego/pecherzykowego/z komoérek Hirthle'a) raka tarczycy, opornego na leczenie
jodem radioaktywnym i jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym produktu Nexavar.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Nexavar, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
bedzie wydawany pacjentom bezptatnie w ramach programu lekowego. Kwalifikacja leku do tego poziomu
odptatnosci znajduje uzasadnienie w art. 14 ust. 1 ustawy o refundacyjne;.

Produkt leczniczy Nexavar jest obecnie refundowany w ramach programow lekowych:

e B3 - ,Leczenie nowotwordéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20,
C48)”

e B5-— ,Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C22.0)”

e B10 - ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”

Lek Nexavar jest wydawany pacjentom zakwalifikowanym do tych programéw lekowych bezpfatnie.
Grupa limitowa

Whioskodawca proponuje wigczenie leku Nexavar do istniejgcej grupy limitowej — 1078.0, Sorafenib, co jest
zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.
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Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie:
e 7z komoérek pecherzykowych tarczycy:
o raki zroznicowane (DTC, differentiated thyroid cancer):
= rak brodawkowaty (PTC, papillary thyroid cancer),

= rak pecherzykowy (FTC, follicular thyroid cancer),

» rak z komérek Hurthle’a (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 komoérek C (okotopecherzykowych) wytwarzajgcych kalcytonine,
o rak rdzeniasty (5%),

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

Etiologia i patogeneza

Na wystepowanie nowotwordw tarczycy majg wplyw:

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;

¢ Uwarunkowania genetyczne.

Nowotwér z komorek Hirthle'a (HCC) wystepuje czesciej na terenach bogatych w jod oraz u oséb
po hapromienianiu szyi.

Epidemiologia

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotédw 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 osdb, 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 zapadalnosé na ten typ nowotworu wynosi 1/10 000 mieszkancoéw. Rak oporny
na terapie jodem promieniotwérczym wystepuje u 2/3 pacjentéw 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 oséb rocznie we Franc;ji).

Objawy

Obraz kliniczny raka tarczycy nie jest charakterystyczny. Rozwijajacy sie guzek nie rézni sie od guzkow
tagodnych, dlatego wczesne rozpoznanie jest mozliwe wytgcznie za pomocg biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej
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(BAC). Czestsze w przypadku nowotworéw z komoérek Hurthle’a w poréwnaniu z FTC sg przerzuty do wezidw
chtonnych.

W czesci przypadkoéw pierwszym zauwazonym objawem choroby sg powiekszone wskutek przerzutow wezly
chtonne szyjne. W ok. 5% przypadkéw juz w chwili rozpoznania raka tarczycy istniejg przerzuty odlegte i to one
mogg jako pierwsze naprowadzi¢ na rozpoznanie.

Szybki wzrost guzka, jego nieprzesuwalnosé wzgledem skoéry 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 wiekszos$ci przypadkow zréznicowany rak tarczycy jest uleczalny,
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. Okoto 5 — 15% pacjentow staje sie
opornych na terapie RAI, w tym 66% przezywa 5 lat oraz 10% ok. 10 lat. Rokowanie w zréznicowanych rakach
tarczycy (DTC) jest lepsze u mtodszych chorych.

Wzrost rakéw zréznicowanych jest wolny, co moze prowadzi¢ do fatszywego przekonania o fagodnym
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. Szczegodlnie niekorzystne jest
powstanie niejodochwytnych przerzutéw odlegtych.

Leczenie

Wsrdéd metod leczenia zréznicowanego raka tarczycy wyrdznia 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 réwniez
wyciecie weztdbw chtonnych bocznych przedziatow szyi. Aktualnie dopuszcza sie odstgpienie od
profilaktycznej operacji wyciecia wezidbw chionnych przedziatu srodkowego szyi w przypadku
niewielkiego zaawansowania choroby i gdy nie stwierdzono zajecia weztéw chtonnych.

o Rakarozpoznanego po operacji — wtérne catkowite wyciecie pozostawionej czesci tarczycy (z wyjatkiem
rozpoznania mikroraka). Nalezy precyzyjnie ustali¢ zakres potrzebnej operacji weztéw 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 gromadzgcymi jod w stopniu niewystarczajgcym. W przerzutach
do kosci szanse na wyleczenie sg znacznie mniejsze w porownaniu do przerzutéw do ptuc. Leczenie
ma nha celu zmniejszenie objetosci i spowolnienie wzrostu nowotworu, a takze ztagodzenie objawdw,
np. bélu w przerzutach do kosci.

Oprocz teleradioterapii, wsrdéd innych metod leczenia przerzutdw 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 promieniotwdérczym. Wyniki takiej
terapii sg obiecujgce w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, 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.

[Zrédto: Raport Nexavar 2018, Berdelou 2018, Menon 2018, Klimowicz 2016, Jarzab 2018]
3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W niniejszym opracowaniu wykorzystano dane NFZ za lata 2014 — | potowa 2019, dotyczgce liczby pacjentow
z rozpoznaniem C73 rak tarczycy oraz z rakiem tarczycy, u ktoérych zrefundowano badanie kwalifikacyjne
i leczenie jodem radioaktywnym.
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W tabeli ponizej przedstawiono liczebnosé populacji pacjentéw z rozpoznaniem C73 oraz liczbe pacjentow
kwalifikowanych i leczonych z zastosowaniem jodoterapii.

Tabela 6 Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem rak tarczycy oraz pacjentéw z rakiem tarczycy leczonych
z zastosowaniem jodoterapii wedtug danych NFZ

| potowa

Rozpoznanie* 2014 2015 2016 2017 2018 2019

C73 —rak tarczycy 4358 4522 4397 3984 3760 1982

C73 - rak tarczycy z zastosowaniem:

e 5.07.01.0000033 - Leczenie jodem radioaktywnym
raka tarczycy dawkami powyzej 1000 MBq, badanie
kwalifikacyjne

e 5.07.01.0000034 — Leczenie jodem radioaktywnym 2537 2515 2566 2310 2151 1071
raka tarczycy dawkami powyzej 1000 MBq (podanie
1311)

e 5.07.01.0000035 — Leczenie jodem radioaktywnym
raka tarczycy dawkami powyzej 1000 MBq (podanie
1311 -meta-jodo-benzyl-guanidyny)

*rozpoznania okreslano jako gtéwne lub wspdtistniejgce

W niniejszej AWA analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu réwniez opinii eksperta klinicznego — prof.
dr hab. n. med. Andrzeja Lewinskiego Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii przekazanych w
ramach prac nad analizg weryfikacyjng AOTM-OT-4351-41/2014 oraz raportami: 0OT.422.47.2018,
0T.422.26.2019 oraz OT.422.34.2019, dotyczacych szacunkéw wiasnych w zakresie liczebnosci populacii
wnioskowane;.

Prof. Lewinski w 2014 r. okreslit, iz liczba chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do ocenianego projektu
programu lekowego w Polsce jest mniejsza niz 100 pacjentéw, natomiast liczba nowych przypadkéw wynosi okoto
20 na rok. W 2018 r. wypowiadajagc sie¢ na temat liczebno$ci pacjentow z rakiem brodawkowatym tarczycy,
opornych na terapie jodem radioaktywnym, ekspert wskazat, iz populacja ta obejmuje ponizej 100 os6b rocznie.
W informacji przekazanej w ramach prac nad raportami dotyczgcymi raka pecherzykowatego i z komoérek
Hurthle’a ekspert oszacowat, iz liczba przypadkéw dotyczacych tych rozpoznan nie przekroczy rocznie 10 oséb.

Ze wzgledu na fakt, iz raporty RDTL dotyczgce stosowania produktu Nexavar u pacjentéw z rakiem
brodawkowatym (0T.422.47.2018), pecherzykowym (OT.422.26.2019) i oksyfilnym (OT. 422.34.2019) opieratly
sie réwniez na opiniach ekspertéw, u ktérych wystgpit konflikt intereséw, ponizej przedstawiono oszacowania
populacji dokonane na podstawie ww. raportow.

Tabela 7 Liczebnosé populacji wnioskowanej na podstawie raportéw dot. RDTL

Rozpoznanie Nr raportu AOTMIT Liczebnos¢ populacji

Rak brodawkowaty 0T.422.47.2018 100

Rak pecherzykowy 0T.422.26.2019 Srednia: 35, od 10 do 70 oséb
Rak oksyfilny 0T.422.34.2019 10

Suma Srednia: 145 oséb; od 120 do 170

Komentarz analitykdw Agenciji:

Dane pochodzgce z baz NFZ nie pozwalajg na oszacowanie populacji z rozpoznaniem obejmujgcym raka
zréznicowanego, opornego na terapie jodem radioaktywnym.

Szacunki eksperta klinicznego wskazujg, iz tgczna liczba pacjentéw leczonych w programie moze wynies¢
od ponizej 100 do 110 pacjentéw. Natomiast biorgc pod uwage oszacowania przeprowadzone na podstawie
danych przedstawionych w raportach dotyczacych ratunkowego dostepu do leku Nexavar mozna przyjgc,
iz liczebnos$¢ populacji wnioskowanej obejmuje ok. 145 oséb (od 120 do 170). Dane te sg zblizone do oszacowan
przeprowadzonych na podstawie danych epidemiologicznych, wedtug ktérych rak oporny na terapie jodem
promieniotwdrczym wystepuje u 4-5 oséb/min populacji. Oszacowana w ten sposéb populacja chorych w Polsce
ksztattuje sie na poziomie od ok. 154 do 192 pacjentow.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia pacjentéw z postepujgcym, miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym — z komérek
Hurthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym przeszukano nastepujgce zrédta danych:
e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przegladow systematycznych Cochrane;
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych sie HTA i EBM:
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
o Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];
o National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.govl];
o Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];
¢ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie onkologia:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK [https://ptok.pl/
o National Comprehensive Cancer Network, NCCN [https://www.nccn.org/]
o European Society for Medical Oncology, ESMO [https://www.esmo.org/]
o Google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 06.02.2020 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po 2014 r., pomijajac okres wyszukiwania, ktory zostat objety wyszukiwaniu przeprowadzonym w ramach prac
nad analizg weryfikacyjng w 2014 r.

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych: polskie (Jarzgb 2018), europejskie (ETA 2019, ESMO 2019),
amerykanskie (NCCN 2.2019, NCI 2018 i ATA 2015) oraz wioskie (SIE 2018).

Wszystkie wytyczne wskazujg na sorafenib jako terapie zalecang bgdZz mozliwg do zastosowania w leczeniu
pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym i/lub przerzutowym rakiem tarczycy, opornym
na leczenie jodem radioaktywnym. Rowniez wytyczne opublikowane do 2014 r. (ij. przed datg rejestracji leku
w tym wskazaniu) uwzglednione w AWA AOTM-0OT-4351-41/2014 (PUO 2013, NCCN 2013/2014, ESMO 2012,
ATA 2009) wskazywaty na mozliwo$¢ rozwazenia sorafenibu w leczeniu przerzutowego, progresyjnego, opornego
na leczenie jodem radioaktywnym, zréznicowanego raka tarczycy.

Jako inhibitor kinazy tyrozynowej stosowany w | rzucie obok sorafenibu wymienia sig lenwatynib, zarejestrowany
w powyzszym wskazaniu na terenie Unii Europejskiej (procedura centralna). Najnowsze amerykanskie wytyczne
NCCN 2.2019 (National Comprehensive Cancer Network), okre$lajg lenwatynib jako terapie preferowang
w stosunku do sorafenibu.

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

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Jarzab 2018 Sorafenib zalecany jest w terapii zaawansowanego, nieresekcyjnego, zréznicowanego raka tarczycy
Rekomendacje opornego naleczenie jodem radioaktywnym.

Polskich Towarzystw Leczenie farmakologiczne zréznicowanych rakéw tarczycy (w tym pecherzykowego):

Naukowych* . X ) . ]
Konflikt interesow: . Leczenie L-tyroksyng stanowi terapie hormonalng (Sita zalecenia: G1; Jakos¢ dowodow: +++)
autorzy przedstawili e Brak jest udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii w rakach zréznicowanych (Sita
informacje o zalecenia: G1; Jako$¢ dowodow: +)
konflikcie intereséw. e Terapia z zastosowaniem lekéw celowanych molekularnie jest rekomendowana u chorych
Zrddto finansowania: z zaawansowang nieresekcyjng chorobg oporng na leczenie jodem promieniotwérczym spetniajgcg
Narodowe Centrum kryteria progresji wedtug RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) — terapia ta jest
Badar i Rozwoju zarejestrowana w Unii Europejskiej, ale nie jest finansowana w Polsce (Sita zalecenia: G1; Jakosé
oraz cze$ciowo dowodow: +++)
finansowane przez e Jezeli nie jest mozliwe zastosowanie sorafenibu lub lenwatynibu nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby
program ,Nowe chorych leczyé w ramach kontrolowanych badan klinicznych (Sita zalecenia: G1; Jako$¢ dowodéw:
narzedzia ++4)
diagnostyki
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

molekularnej
i obrazowania
indywidualizowanej
terapii raka piersi,
tarczycy i gruczotu
krokowego
ZMILESTONE”.

Wytyczne wskazujg, iz terapia powinna by¢ prowadzona w osrodkach dysponujacych doswiadczeniem w jej
prowadzeniu oraz monitorowaniu objawdw ubocznych (Sita zalecenia: G1; Jakos¢é dowoddéw: PolCon)

Sita zalecen:

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

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

Sita dowodow:

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

++ Umiarkowana jako$¢ danych uzyskanych na podstawie badan wykazujgcych wedtug EBM niedociagniecia
metodologiczne, z ktérych wynikajg niejednoznaczne albo posrednie wnioski;

+ Niska jakos$¢ danych, otrzymanych na postawie opiséw przypadkdéw lub obserwaciji klinicznych;

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

Wytyczne zagraniczne

NCCN 2.2019
(Stany Zjednoczone)
Konflikt intereséw:

autorzy zgtosili
zakres konfliktu
interesow

Zrédio finansowania:

NCCN Member
Institutions, brak
wsparcia przemystu
farmaceutycznego

Sorafenib zalecany jest do rozwazenia w leczeniu pacjentéw z opornym na leczenie jodem radioaktywnym
rakiem tarczycy, miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym i/lub przerzutowym.

Zasady leczenia pacjentéw z miejscowo zaawansowanym i/lub z przerzutowym (przerzuty do tkanek miekkich),
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym:

. Sorafenib lub lenwatynib (opcja preferowana)? nalezy rozwazyé w progresywnej i/lub objawowej
postaci choroby®.

. Inne drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych nie zatwierdzone przez FDA w leczeniu
zréznicowanego raka tarczycy (np. aksytynib, ewerolimus, pazopanib, sunitynib, vandetanb,
wemurafenib, dabrafenib, kabozantynib) mozna rozwazy¢, jesli uczestnictwo w badaniach klinicznych
lub inne systemowe terapie nie sg wskazane bgdz dostepne. Inhibitory kinaz tyrozynowych moga nie
by¢ odpowiednie dla pacjentow ze stabilng chorobg lub, u ktorych progresja nastepuje powoli.

e  Resekcje odlegtych przerzutéw i/ lub napromienianie wigzkg zewnetrzng (ERBT), stereotaktyczne
pozycjonowanie pacjenta w radioterapii (SBRT), radioterapie z modulacjg intensywnosci wigzki (IMRT)
lub inne leczenie miejscowe zmian przerzutowych mozna rozwazyé w progresywnej i/lub objawowej
postaci choroby.

e Aktywny nadzér zalecany jest u pacjentéw bezobjawowych lub z chorobg o powolnym przebiegu, przy
braku przerzutéw do mézgu.

Zasady leczenia pacjentéw z rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym i przerzutami do kosci:

. Nalezy rozwazy¢ operacje paliatywng i/lub EBRT/SBRT lub inne leczenie miejscowe zmian
przerzutowych w progresywnej i/lub objawowej postaci choroby.

e W wybranych przypadkach nalezy rozwazy¢ embolizacje lub inne procedury jako alternatywne dla
resekcji/f EBRT/IMRT.

. Nalezy rozwazy¢ podanie dozylnie bifosfonianéw lub denosumab.

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

. Sorafenib lub lenwatynib (opcja preferowana)® nalezy rozwazy¢ w progresywnej i/lub objawowej
postaci choroby®. Terapie innymi inhibitorami kinaz tyrozynowych moze by¢ rozwazone, jesli brak jest
dostepu do badan klinicznych lub innych terapii systemowych.

Sita rekomendacji i jako$¢ dowoddw:

Wszystkie zalecenia sg zakwalifikowane jako kategoria 2A, jesli nie podano inaczej.

1 — zalecenia oparte na dowodach na wysokim poziomie, istnieje zgodnos$¢ panelu ekspertébw NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa

2A — zalecenia oparte na dowodach na niskim poziomie, jednogto$na zgodnosc¢ panelu ekspertéw NCCN,
Ze interwencja jest wiasciwa

2B — zalecenia oparte na dowodach na niskim poziomie, istnieje niejednogfo$na zgodnosc panelu ekspertow
NCCN, ze interwencja jest wtasciwa

3 — zalecenia oparte o dowody niskiego poziomu, nie ma zgodnosci ekspertow NCCN, zZe interwencja jest
wtasciwa
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESMO 2019
(europejskie)
Konflikt intereséw:

autorzy zgtosili
zakres konfliktu
intereséw

Zrédio finansowania:

brak zewnetrznych
Zrédet finansowania

Sorafenib zalecany jest do rozwazenia w leczeniu pacjentéw z opornym na leczenie jodem radioaktywnym
zréznicowanym rakiem tarczycy.

Terapia systemowa i medycyna spersonalizowana

. Decyzja o zastosowaniu inhibitoréw kinaz tyrozynowych powinna by¢ podjeta przy uwzglednieniu
preferencji pacjenta oraz stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem poszczegdéinych
lekow.

e Lenwatynib i sorafenib powinny zosta¢ rozwazone jako standardowe terapie systemowe pierwszej linii
u pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na jodoterapie (I, A. punktacja: 3 dla
lenwatynibu i 2 dla sorafenibu).
Poziom dowodéw naukowych:
| — Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko bftedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych bez
heterogenicznosci

Il — Mafe badania randomizowane Ilub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza jakos¢
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscig.
Il — Badania kohortowe prospektywne

IV — Badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne

V — Badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Kategorie rekomendacii:

A — Silne dowody na skuteczno$c z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.
B - Silne Ilub umiarkowane dowody na skuteczno$SC z ograniczong korzyscig kliniczng,
rekomendowany

C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty), rekomendacja opcjonalna

D — Umiarkowanie silne dowody $wiadczgce przeciwko skuteczno$ci lub o niekorzystnym wyniku, interwencja
zasadniczo nie rekomendowana

E — Silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub $wiadczgce o negatywnych wynikach, interwencja nie
rekomendowana

generalnie

ETA 2019
(europejskie)
Konflikt intereséw:

autorzy zgtosili
zakres konfliktu
interesow

brak informacji

Zrédio finansowania:

Sorafenib i lenwatynib moga zosta¢ rozwazona jedynie u pacjentow z postepujaca postacia raka tarczycy
opornego na leczenie radiojodem, cechujgcego sie znacznym rozmiarem guza.

Terapia miejscowa
. Jezeli progresja choroby jest ograniczona do pojedynczej zmiany lub wiecej niz jednej zmiany
zlokalizowanej w jednym narzadzie, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przeprowadzenia terapii miejscowej.
e  Terapia miejscowa moze by¢ rowniez rozwazona podczas terapii ogélnej, w przypadku jesli tylko jedna
zmiana ulega zwigkszeniu. W tym przypadku terapia miejscowa moze byé przeprowadzona bez
przerywania terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej lub z jej czasowym wstrzymaniem na okres ki ku
dni.
Rozpoczecie terapii inh bitorami kinazy tyrozynowej

e  Ze wzgledu na fakt, iz obecnie brak jest terapii lekowych, ktére leczylyby raka tarczycy opornego na
terapie jodem radioaktywnym, natomiast terapia inhibitorami kinazy tyrozynowej wigze sie z
wystepowaniem dziatan niepozgdanych, eksperci uznali, ze inh bitory moga zosta¢ rozwazona jedynie
u pacjentéw z progresywng postacig raka tarczycy opornego na leczenie radiojodem (RAI-R, z ang.
Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer), cechujgcego si¢ znacznym rozmiarem guza (z ang.
considerable tumour load). Ponadto, zaleca sie rozwazenie powyzszych terapii, gdy decyzjg
wielodyscyplinarnej grupy specjalistéw, odstapienie od leczenia moze skutkowaé znacznymi szkodami
zdrowotnymi lub komplikacjami klinicznymi w przysztosci. Przed rozpoczeciem terapii inhibitorami kinaz
tyrozynowych nalezy rozwazy¢ terapie miejscowe.

. Decyzja dotyczaca rozpoczecia terapii powinna byé podjeta w oparciu o indywidualne cechy pacjenta
(np.: stan zdrowia, choroby wspétistniejgce i przeciwwskazania) i jego preferencje, uwzgledniajac cele
terapii oraz akceptowalne zdarzenia niepozadane.

Dawkowanie

. Leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych powinno by¢ rozpoczynane z zastosowaniem
zarejestrowanych dawek (zalecang dawkg sorafenibu jest 400 mg (2 x 200 mg) podawane dwa razy
na dobe, a w przypadku lenwatynibu — 24 mg raz na dobe (2 x 10 mg i 1 x 4 mg)), z wyjatkiem terapii
pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek lub watroby. U pacjentéw powinna by¢ prowadzona aktywna
kontrola zdarzen niepozadanych, w celu obnizenia dawki lekéw w przypadku ich wystgpienia.
Szczegblng uwage nalezy poswieci¢ osobom starszym, ze wzgledu na czestsze wystepowanie zdarzen
niepozgdanych.

Kontynuacija leczenia

e  Terapia inhibitorami kinaz tyrozynowych powinna by¢ kontynuowana, dopdki istnieje korzys¢ kliniczna.

e  Terapia ta powinna zosta¢ wstrzymana jedynie w momencie, gdy dostepne sg inne opcje terapeutyczne
lub dziatania niepozgdane lub brak tolerancji leczenia przyczynia sie do braku uzyskiwania korzysci
klinicznej lub zakonczenie terapii odbywa sie na zyczenie pacjenta.

e W przypadku dziatan niepozgdanych, dzienna dawka inhibitoréw powinna zosta¢ zredukowana tak, aby
utrzymaé réwnowage pomiedzy dobrg jakoscig zycia o kontrolg choroby.
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Rekomendowane interwencje

. Pacjenci muszg by¢ rygorystycznie monitorowani podczas dwoch pierwszych miesiecy leczenia
poprzez przeprowadzanie badan krwi, EKG i monitoring kliniczny.

. Pierwsze badanie obrazowe weryf kujgce skutecznos$¢ terapii powinno by¢ przeprowadzone po 2-3
miesigcach.

e  Wizyty follow-up powinny by¢ przeprowadzane co 2 tygodnie podczas 2 pierwszych miesiecy terapii,
nastgpnie co miesigc do 6 miesigca terapii, co 3 miesigce do roku terapii. Po roku leczenia wizyty
powinny by¢ przeprowadzane co 4 miesigce.

Kontrola zdarzen niepozgdanych

. Przed rozpoczeciem terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej powinna by¢ przeprowadzona doktadna
ocena pacjenta przez wielodyscyplinarny zespét ekspertow.

. Przed rozpoczeciem terapii pacjenci powinni by¢ przeszkoleni w zakresie toksycznosci i jej kontroli.

. Pacjent powinien by¢ poinstruowany o koniecznosci raportowania zdarzen niepozgdanych, nawet jesli
sg one niewie kiego stopnia.

. Kontrola kliniczna i biochemiczna (ocena kliniczna, ocena wystepujacych zdarzen niepozadanych,
morfologia krwi, badanie moczu, badanie funkcji watroby i nerek, TSH, wapn) powinna by¢
przeprowadzana co 2 tygodnie podczas pierwszych 2 miesiecy terapii.

Sita rekomendacji i jako$¢ dowoddw: brak informacji

NCI 2018
(Stany Zjednoczone)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Zrédto finansowania:
publiczne, United
States Congress

Sorafenib zalecany jest do rozwazenia w leczeniu pacjentéow z przerzutowym lub nawracajacym
zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Standardowe opcje leczenia przerzutowego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym obejmuja:
. Leczenie L-tyroksyng;
e  Terapie celowang: sorafenib lub lenwatynib (poziom dowodoéw 1i);
. Leczenie operacyjne: resekcja przerzutow;
e Radioterapie z pdl zewnetrznych (ang. external beam radiation therapy, EBRT)
Standardowe opcje leczenia nawrotowego raka tarczycy obejmuja:
e  Leczenie operacyjne z lub bez terapii jodem radioaktywnym;

e  Terapie celowana: sorafenib lub lenwatynib u pacjentéw opornych na leczenie jodem radioaktywnym
(poziom dowodow 1i);

e Radioterapie z pdl zewnetrznych (ang. external beam radiation therapy, EBRT)
e  Chemioterapie.

Poziom dowoddéw:

1i — badania RCT podwdjnie zaslepione

lii — badania RCT, niezaslepione

2i — nierandomizowane badania kliniczno-kontrolne

3i — serie przypadkéw oparte na wiekszej populacji

3ii — opisy przypadkow

3iii — pojedyncze przypadki

SIE 2018

Rekomendacje
Wioskich Towarzystw
Naukowych
Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili brak
konfliktu intereséw
Zrédto finansowania:
brak informaciji

Sorafenib zalecany jest obecnie jako pierwsza linia terapii systemowej w leczeniu zaawansowanego
zréznicowanegdo raka tarczycy, opornego na leczenie jodem radioaktywnym.

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

. Inhibitory kinazy tyrozynowej zatwierdzone przez FDA i EMA (tj. sorafenib ilenwatynib) uznaje sie
obecnie pierwszg linie terapii systemowej w leczeniu zaawansowanego zréznicowanegdo raka tarczycy,
opornego na leczenie jodem radioaktywnym.

e Tradycyjna chemioterapia nie jest zalecana, z wyjagtkiem pacjentéw, u ktérych inhibitory kinazy
tyrozynowej nie sg skuteczne lub nie moga byc¢ stosowane.

e  Aktywny nadzor zalecany jest u pacjentow bezobjawowych lub z chorobg o powolnym przebiegu, bez
zmian przerzutowych zagrazajgcych zyciu.

Brak sity zalecen i poziomu dowoddw.

ATA 2015
(Stany Zjednoczone)
Konflikt intereséw:
autorzy przedstawili
zakres konfliktu
interesow
Zrédio finansowania:
ATA, bez wsparcia
komercyjnego

Sorafenib zalecany jest do rozwazenia w leczeniu pacjentéw z przerzutowym, zréznicowanym rakiem
tarczycy (w tym pecherzykowym), opornym na leczenie jodem radioaktywnym, w postaci progresywnej i
objawowej w przypadku braku mozliwosci zastosowania innych dostepnych metod.

Zalecenia dotyczgce stosowania inh bitoréw kinazy tyrozynowej (w tym sorafenibu):

e  Stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej powinno by¢ rozwazone w leczeniu opornego na leczenie
jodem radioaktywnym, przerzutowego, szybko postepujgcego, objawowego i/lub zagrazajacego zyciu
zréznicowanego raka tarczycy, w przypadku braku mozliwosci zastosowania innych dostepnych metod
leczenia. Stosowanie rekomendowane jest w $rodowisku badania klinicznego. (Sita rekomendaciji:
staba, jakos¢ dowoddw: umiarkowana).

. Chorzy kwalifikujacy sie do terapii inhibitorami kinaz powinni by¢ poinformowani o potencjalnych
zagrozeniach i korzysciach wynikajgcych z tej terapii, a takze z alternatywnego podej$cia obejmujgcego
najlepsze leczenie wspomagajace. (Sita rekomendacji: mocna, jako$¢ dowodow: staba).

Sita zalecen:
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Organ_izacj_a, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

silna rekomendacja (za lub przeciw) — korzy$ci zdecydowanie przewazajg nad ryzykiem (lub odwrotnie)

staba rekomendacja (za lub przeciw) — zrownowazony stosunek korzy$ci do ryzyka

Sita dowodow:

umiarkowana — na podstawie RCT z powaznymi ograniczeniami lub silnych dowodéw z badarn obserwacyjnych
staba — na podstawie badan obserwacyjnych lub opiséw przypadkow

*Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, Polskie Towarzystwo Onkologiczne, Polskie Towarzystwo Tyreologiczne, Polskie Towarzystwo
Patologow, 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 lll fazy, w populacji pacjentéw powyzej 65. roku obserwowano przewage lanwatynibu vs placebo w ocenie przezycia
catkowitego.

b— decyzja o zastosowaniu lenwatynibu lub sorafenibu powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci
od prawdopodobienstwa wystapienia odpowiedzi leczenie, stanu chorego oraz wspétistnienia choréb towarzyszacych.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Ponizej przedstawiono opinie eksperta klinicznego Agencji na temat stosowania produktu leczniczego Nexavar
(sorafenib) w ocenianym wskazaniu przekazang w ramach prac nad analizg weryfikacyjng w 2014 r.
oraz w ramach prac nad opracowaniami RDTL. Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu oraz ocena innych kwestii zwigzanych z przedmiotowym
wskazaniem wedtug opinii eksperta klinicznego

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski

Ekspert . L .
Konsultant Krajowy w dziedzinie Endokrynologii

W chwili obecnej nie ma alternatywnego sposobu leczenia we
Aktualnie stosowane technologie medyczne wskazaniu podanym na poczatku formularza, co powoduje, ze u
tych chorych dotychczas nie prowadzono aktywnego leczenia

Najtansza technologia stosowana we wnioskowanym

wskazaniu Nie dotyczy

Najskuteczniejsza technologia stosowana we

. A Najskuteczniejsze jest leczenie operacyjne
wnioskowanym wskazaniu

Technologia reckomendowana w wytycznych postepowania

Klinicznego Inhibitory kinazy tyrozynowej, w tym gtéwnie sorafenib
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw 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 zauwazyé, iz rozpoznanie C73 obejmuje szerszg grupe wskazan
okreslonych wspdélng nazwg ,Nowotwor ztosliwy tarczycy”, obejmujgcg rézne typy oraz wszystkie stadia
zaawansowania choroby. Ponadto, odnalezione wytyczne wskazujg na brak udokumentowanych naukowo
wskazan do stosowania chemioterapii w terapii zréznicowanego raka tarczycy opornego na terapie jodem
radioaktywnym. W zwigzku z powyzszym nie mozna wnioskowa¢ o mozliwosci stosowania wymienionych lekow
u pacjentéw z zaawansowanym i/lub przerzutowym zréznicowanym rakiem tarczycy.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

Najlepsze leczenie
objawowe (BSC, ang.
best supportive care)

Wedtug eksperta klinicznego ankietowanego przez
AOTMIT ,w chwili obecnej nie ma alternatywnego
sposobu leczenia, dotychczas u tych chorych nie
prowadzono aktywnego leczenia” (AOTMIT 41/2014).
Rowniez w przypadku ocen dotyczgcych zasadnosci
finansowania sorafenibu w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych ankietowani eksperci
wskazywali, iz: ,nie ma innej alternatywnej metody
leczenia dla chorych z zaawansowanym rakiem
brodawkowatym, w ktérym wyczerpano wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw
publicznych” (AOTMIT 26/2019).

Zdaniem wnioskodawcy chemioterapia nie stanowi
odpowiedniego komparatora, gdyz wytyczne wskazujg
na brak udokumentowanych naukowo wskazan do
stosowania chemioterapii w terapii zréznicowanego
raka tarczycy.

W ramach analiz prowadzonych przez AOTMIT
dotyczgcych zasadno$ci finansowania sorafenibu w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
jako komparator dla sorafenibu analitycy AOTMIT
wskazywali lenwatynib. (...))W  najnowszych
wytycznych National Comprehensive Cancer Network
lenwatynib okreslony zostat jako terapia preferowana
w stosunku do sorafenibu (NCCN 1.2019). (...) Oba
produkty lecznicze zostaty zarejestrowane do
stosowania na terenie Unii Europejskiej w leczeniu
postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego,  zréznicowanego  (brodawkowate-
go/pecherzykowego/z  komérek  Hiirthle'a) raka
tarczycy. Nalezy jednak podkredlic, ze lenwatynib nie
jest finansowany ze $rodkéw publicznych dla
pacjentéw polskich, a wiec nie stanowi refundowanego
komparatora dla ocenianego produktu leczniczego i
nie jest istniejgcg praktykg kliniczng w polskich
warunkach. W przeciwienstwie do sorafenibu nie byt
rowniez rozpatrywany przez AOTMIT w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Wybdér BSC jako komparatora dla sorafenibu
stosowanego w analizowanym wskazaniu, biorgc
pod uwage wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw oraz
aktualny wykaz lekéw refundowanych, jest
uzasadniony. W chwili obecnej brak jest aktywnego
leczenia dla pacjentdw ze zréznicowanym rakiem
tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Zgodnie z opinig eksperta (G, orzytoczong przez wnioskodawce, w analizowanej populacii
pacjentéw stosuje sie BSC, ktory obejmuje farmakoterapie z zastosowaniem hormondw tarczycy, bisfosfoniany,

leki przeciwbolowe oraz kortykosteroidy. Dodatkowo takze paliatywng radioterapie oraz Swiadczenia
ambulatoryjne (porady onkologiczne, diagnostyka laboratoryjna i obrazowa).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenhstwa sorafenibu stosowanego
w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, zréznicowanego raka tarczycy
(brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego - z komoérek Hdurthle'a), opornego na leczenie jodem
radioaktywnym. W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia badan do AKL wnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. Doro$li pacjenci z postepujacym, Pacjenci z niezréznicowanym Brak uwag.
miejscowo zaawansowanym lub rakiem tarczycy lub rakiem
z przerzutami, zréznicowanym rdzeniastym tarczycy;
rakiem tarczycy (DTC): Dopuszczano udziat pacjentow
) - brodawkowatym (PTC); z nisko zréznicowanym rakiem
Populacja - pecherzykowym (FTC); tarczy%/T(gDTC), jakczj Ic(;zebs'é )
) . N , grupy , W przypadku braku
-:_llféyfllnym - z komorek Hurthle'a mozliwosci wyroznienia
( ) docelowej podgrupy DTC.
opornym na leczenie jodem
radioaktywnym.
. Sorafen b w monoterapii stosowany Sorafenib w dawkowaniu innym | Brak uwag.
zgodnie z ChPL. niz w ChPL;
) Inne interwencje, w tym
Interwencja stosowane u czesci ocenianej
populacji, bez mozliwosci
wyréznienia podgrupy leczonej
sorafen bem.
. Placebo/najlepsze leczenie Inne niz uwzgledniane Wybér zasadny.
Komparatory opjawowe (BSC) (grupa kontrolna komparatory
nie byta wymagana w przypadku
badan bez randomizacji).
e Przezycie catkowite (OS); Inne niz uwzgledniane punkty Brak uwag.
e  Przezycie wolne od progresji koncowe
choroby (PFS);
e  Czas do progresji choroby (TTP);
Punkty e Odpowiedz na leczenie
koncowe (radiologiczna), w tym obiektywna
odpowiedz na leczenie, kontrola
choroby;
e  Ocena jakosci zycia;
. Ocena profilu bezpieczenstwa.
Badania pierwotne: Badania na zwierzetach, Brak uwag.
e badania kliniczne z randomizacjg i badania in vitro, analizy
grupa kontrolna; ekonomiczne;
¢  badania bez randomizacji bez Abstrakty doniesien
Typ badan wzgledu na obecnosé grupy konferencyjlnych niezwigzane
kontrolnej (retrospektywne lub z uw.zglednlonyml badaniami
prospektywne); RCT;
¢ badania pragmatyczne, Wiaczano publikacje w jezyku
postmarketingowe: polskim lub angielskim.
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

e  rejestry chorych w formie
petnotekstowej;

e  abstrakty lub plakaty doniesien
konferencyjnych prezentujgce
dodatkowe lub uaktualnione dane
do wtgczonych badan RCT.

Opracowania wtorne: e  Opublikowane przed 2011 r. Brak uwag.

. raporty HTA i przeglady
systematyczne dotyczgce oceny
skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa sorafenibu
w ocenianym wskazaniu pod
warunkiem, ze ich autorzy okreslili
metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego,
zrodet danych, strategii
wyszukiwania, kryteriow wtaczenia
i wykluczenia publikacji) oraz
krytycznej oceny wynikéw oraz ich
syntezy.

. Uwzgledniano tylko opracowania

opublikowane w roku 2011 i
pozniej.

e Nie zastosowano ograniczen - Brak uwag.
czasowych.

e  Wigczano publikacje w jezyku
polskim lub angielskim.

DTC (ang. Differentiated Thyroid Cancer) — zréznicowany rak tarczycy; PDTC (ang. Poorly Differentiated Thyroid Carcinoma) — stabo

zréznicowany rak tarczycy; PTC (ang. Papillary Thyroid Carcinoma) — brodawkowaty rak tarczycy; FTC (ang. Follicular Thyroid Cancer) —

pecherzykowy rak tarczycy; HTC (ang. Hurthle Cell Thyroid Cancer) — rak tarczycy z komérek Hirthle'a; BSC (ang. Best Supportive Care)

najlepsza terapia podtrzymujgca; TTP (ang. Time To Progression) — czas do progresji choroby; PFS (ang. Progression-Free Survival) —

przezycie bez progresji choroby; OS (ang. Overall Survival) - przezycie catkowite.

Whioskodawca przeprowadzit rowniez przeglad doniesien konferencyjnych z zatozeniem, ze do przegladu
systematycznego wigczone zostang abstrakty, ktére opisujg dodatkowe wyniki uzyskane z badan RCT
wigczonych na podstawie oceny petnych tekstéw.

Inne kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W dniu 17.07.2019 r. wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie badan spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego. Wyszukiwanie badan pierwotnych, badan efektywnos$ci praktycznej, przeglgdow
systematycznych i metaanaliz zostato przeprowadzone w medycznych bazach danych: Medline, Cochrane
Library oraz Embase. Strategie wyszukiwania skonstruowano za pomocg haset odnoszacych sie do szerszego
zakresu populacji, interwencji oraz komparatora.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomoca operatoréw logicznych, jak rowniez metodologii
wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwoch analitykow). Strategia wyszukiwania zapewnita
odpowiednig czuto$¢ wyszukiwania.

Ponadto wnioskodawca przeszukat referencje odnalezionych doniesien pierwotnych i wtérnych, abstrakty
z doniesien konferencyjnych udostepniane na stronach internetowych towarzystw naukowych (American Thyroid
Associacion, European Thyroid Associacion, American Society of Clinical Oncology, European Society
for Medical Oncology) oraz rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji docelowej, wnioskowanej interwencji i komparatora.
Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 20.12.2019 r. W wyniku wyszukiwania wlasnego odnaleziono
przeglad systematyczny Fleeman 2019 opublikowany po dacie ztozenia wniosku, spetniajgcy kryteria kwalifikacji
przyjete przez wnioskodawce. Wyniki przedmiotowego przegladu zostaty uzupetnione przez wnioskodawce
w zwigzku z odpowiedzig na pismo w sprawie niespetniania wymagan minimalnych. Wnioskodawca w ramach
uzupetnien wymagan minimalnych przedstawit réwniez wyniki przegladu systematycznego McFarland 2014.
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Dodatkowo analitycy Agencji odnalezli raport dotyczacy oceny efektywnosci klinicznej sorafenibu
w analizowanym wskazaniu opracowany przez EUnetHTA w 2015 r., ktdry nie zostat uwzgledniony w przeglgdzie
wnioskodawcy.

Na stronie rejestru clinicaltrials.gov odnaleziono réwniez wyniki koncowe badania DECISION, gtéwnego badania
RCT wtaczonego do AKL wnioskodawcy. Pomimo iz wnioskodawca zadeklarowat przeszukanie przedmiotowego
rejestru, powyzsze wyniki nie zostaty uwzglednione w przedtozonej analizie klinicznej. Wyniki raportowane
w rejestrze clinicaltrials.gov, zostaly przedstawione i omdwione przez analitykdw Agencji w rozdz. 4.2.1.1
oraz 4.2.2.1 niniejszego opracowania.

Podsumowujgc, pomimo wskazanych uchybien, zakres zrdodet przeszukanych przez wnioskodawce byt
wystarczajgcy do odnalezienia badan spetniajgcych kryteria wigczenia do AKL oraz zgodny z wytycznymi HTA
AOTMIT.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglgdu badan wtérnych wnioskodawcy zidentyfikowano 17 przeglgdéw systematycznych: Yu 2019,
Donato 2018, Yang 2017, Kawalec 2016, Gruber 2015, Blair 2015, Yang 2015, Hesselink 2015, Bernet 2014,
Shen 2014, Thomas 2014, Funakoshi 2013, Anderson 2013, Kapiteijn 2012, Lerch 2012, McFarland 2014,
Fleeman 2019.

W wyniku przegladu badan pierwotnych odnaleziono jedno badanie kliniczne z randomizacjg ocieniajgce
efektywnos¢ sorafenibu w poréwnaniu z placebo — badanie DECISION, ktérego wyniki opisano w 3 publikacjach
petnotekstowych (Brose 2011, Brose 2014 i Worden 2015) oraz 3 doniesieniach konferencyjnych (Brose 2014a,
Brose 2016, Schlumberger 2013).

Nalezy zauwazy¢, iz w AKL wnioskodawcy uwzgledniono badania i przeglady przedstawione réwniez w ramach
analizy nr AOTM-0OT-4351-41/2014 z 2014 r., w ktérej ocenie podlegato stosowanie sorafenibu w rakach
zréznicowanych tarczycy (w tym w raku brodawkowatym, pecherzykowym, oksyfilnym — z komérek Hurthle’a).
Przedmiotowe opracowanie zostato zaktualizowane w zakresie nastepujgcych przegladéw systematycznych:
Yu 2019, Fleeman 2019, Donato 2018, Yang 2017, Kawalec 2016, Gruber 2015, Blair 2015, Yang 2015,
Hesselink 2015 oraz McFarland 2014.

Nie odnaleziono dodatkowych badan RCT dotyczacych terapii sorafenibem opublikowanych po czasie
wyszukiwania przeprowadzonego w ramach analizy AOTM-0OT-4351-41/2014. Jednoczesnie wyniki
przedstawione w publikacji Worden 2015 oraz abstrakcie Brose 2016 wtgczone do przedmiotowego opracowania,
stanowig odpowiednio uzupetnienie danych na temat profilu bezpieczenstwa sorafenibu oraz aktualizacje danych
dotyczacych przezycia catkowitego z dtuzszego okresu obserwacji badania DECISION.

Whnioskodawca do przegladu wigczyt rowniez 20 badan bez randomizacji i grupy kontrolnej opisanych w 21
publikacjach: Ahmed 2011, Benekli 2014, Bugalho 2016, Capdevila 2012, Chrisoulidou 2015, Dadu 2014, Gallo
2015, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009 (opisane w publikacjach Hoftijzer 2009 i Schneider 2012), Jerkovich
2019, Kim 2018, Kim 2019, Kim 2019a, Kloos 2009, Luo 2014, Marotta 2013, Marotta 2017, Massicotte 2014,
Molina-Vega 2018 i Pitoia 2014. Publikacje Ahmed 2011, Gupta-Abramson 2008, Hoftijzer 2009, Schneider 2012
oraz Kloos 2009 i Pitoia 2014 zostaty uwzglednione réwniez w analizie weryfikacyjnej z 2014 r.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowy opis badania DECISION — badania RCT wigczonego do AKL
wnioskodawcy.

Badanie byto wieloo$rodkowg (ok. 91 osrodkéw, w tym osrodki z Polski) prébg kliniczna Il fazy, przeprowadzong
metodg podwajnie Slepej préby. Do badania zakwalifikowano ogétem 417 pacjentéw (207 w grupie sorafenibu
oraz 210 w grupie kontrolnej) z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami zréznicowanym
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Sorafenib stosowano w dawce 800 mg/dobe. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita ocena przezycia
wolnego od progresji (PFS). Drugorzedowe punkty kohcowe obejmowaty m.in. ocene: przezycia catkowitego
(OS), odsetka odpowiedzi na leczenie i czasu trwania odpowiedzi. Ocene PFS oraz OS przeprowadzono
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dla populacji ITT, natomiast ocene bezpieczehstwa wykonano w populacji chorych, ktdrzy otrzymali przynajmniej
jedng dawke leku.

Podwdjne zaslepienie utrzymywano do momentu wystgpienia progresji choroby (w ocenie badacza).
W przypadku progresji choroby pacjenci mogli otrzymywac leczenie sorafenibem w probie otwartej (faza open-
label). W momencie pierwszego odciecia danych (analiza gtéwna raportowana w publikacji Brose 2014) sposréd
210 pacjentow przyjmujgcych placebo 150 (71,4%) rozpoczeto terapie sorafenibem w otwartej fazie badania oraz
55 (27%) z grupy stosujacej sorafenib w fazie zaslepione;j.

Wyniki badania DECISION zaprezentowane w analizie AOTMIT z 2014 r. uwzgledniaty dane raportowane
w ramach analizy gtéwnej badania — data odciecia 31 sierpnia 2012 r. (mediana okresu obserwacji 16,2 mies.,
zakres: 0,03-33,2). Dodatkowo, przedstawiono rowniez aktualizacje analizy OS, ktérg wykonano po uptywie 9
mies. — data odciecia 31 maja 2013 roku (Brose 2014a).

Przedmiotowe opracowanie zaktualizowano o wyniki przedstawione w abstrakcie Brose 2016, w ktérym autorzy
badania DECISION przedstawili kolejng aktualizacje wynikow OS dla okresu obserwacji od 9 mies. do 36 mies.
wraz z analizg eksploracyjng (data odciecia danych - lipiec 2015 r.).

W zwigzku z wysokim odsetkiem pacjentéw z grupy kontrolnej rozpoczynajgcych leczenie sorafenibem w otwartej
fazie badania, analiza przezycia catkowitego zostata dodatkowo dostosowana pod wzgledem metodyki cross-
over z wykorzystaniem dwéch metod korekcji: IPE (ang. iterative parameter estimation) i RPSFT (ang. rank
preserving structural failure time). Szczegétowy opis wskazanych metod przedstawiono w rozdz. 2.5 AKL
wnioskodawcy.

Tabela 12. Skréotowa charakterystyka badania DECISION wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SORVvs. PLC
DECISION Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, Kryteria wigczenia Pierwszorzedowy
prospe_tktyv_vr!e, kontrolowane placebo e miejscowo zaawansowany Iub e przezycie wolne od
(Brose 2011, badanie kliniczne IIl fazy przerzutowy rak tarczycy opormny na progresiji choroby
Brose 2014, z randomizacja, przeprowadzone leczenie jodem radioaktywnym®; (PFS)
Worden 2015 — metodg podwadjnie $lepej proby; ) ' Pozostale
ublikacie o L . nowotwor zréznicowany ==
2efnotekjstowe' - randomizacia przy uzyciu (brodawkowaty, pecherzykowy, w tym | ¢  czas do progresji
g interaktywnego system odpowiedzi . AR - .
Brose 2014a, :;]{oesrowm vg cs)crzlemacie rgwwnlglea’(ym z komorek Hirthle'a) lub nowotwér (TTP)
Brose 2016, 11, ’ nisko zréznicowany; e przezycie catkowite
Schlumberger i badania: iority d e  progresja choroby (wg RECIST) w (Cs);
2013 — abstrakty _|p(’)teza,$ ;l:_pgarlorlty a okresie 14 miesiecy przed e wskaznk kontroli
konferencyjne) porownan. Vs rozpoczeciem badania; choroby (DCR);
Zrédio Interwencia: o . co najmniej jedna mierzalna zmiana e  odsetek odpowiedzi
finansowania: »  Sorafen b: 800 mg dziennie (2 x nowotworowa widoczna w obrazie CT obiektywnych (ORR);
200 mg dwa razy dziennie, w lub MRI; e czas trwania
Bayer, Onyx odstepie 12 godzin podawane na . - . iedzi
Pharmaceuticals czczo na godzine przed positkiem | * i?plen sprawnosci wg skali ECOG Zc:;)gv.vwdm (DOR). co
lub 2 godziny po positku; - v bezni fstw
. S [IWOSC i e ocena bezpieczenstwa
mediana dziennej dawki: 651 mg brak mozliwosci wykonania terapii P
(SD: 159) radykalnej operacji lub radioterapii; :

K ‘ . pacjenci w wieku = 18 lat;
omparator:
) ) e  przewidywana dalsza dlugos¢ zycia
e  Placebo: wyglad i dawkowanie przynajmniej 12 tygodni;
dopasowane do interwencji;

. . . . e  TSH < 0,5 mlU/l w surowicy;
mediana dziennej dawki: 793 mg

(SD: 26) . odpowieqma funkcji szpiku kostnego,

watroby i nerek.

Dawka sorafenibu mogta byé Kryteria wykluczenia

dostosowywana (lub stosowanie e  wspdlistniejacy lub w historii choroby

przerwane) w zaleznosci od (< 5 lat przed randomizacja)

obserwowanych AEs. Redukcje nowotwor réznigcy sie pod wzgledem

przeprowadzono sekwencyjnie, umiejscowienia pierwotnego lub

zmniejszajac dzienng dawke do 600 histologii od raka tarczycy, z

mg, a nastepnie do 400 i 200 mg. wyjatkiem raka szyjki macicy in situ,
leczonego raka

Okres obserwacii: podstawnokomadrkowego i

powierzchownych (Ta, Tis lub T1)

e  analiza gléwna — mediana 16,2 nowotworéw pecherza;

mies. (zakres: 0,03-33,2);

. aktualizacja analizy OS po 9i 36
mies. (data odciecia danych dla
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
analizy gtéwnej 31 sierpnia 2012 e  powazny zabieg chirurgiczny, otwarta
r., dla pierwszej uaktualnionej biopsja lub znaczacy uraz < 30 dni
analizy OS do 31 maja 2013r., a przed randomizacja;
dla drugiej do lipca 2015r.) . ogniska niezréznicowanego raka
Mediana czasu leczenia: tarczycy;
 Sorafenib — 10,6 mies. (IQR: e  wystepowanie niegojacych sie ran,
5,3; 15,7), wrzodoéw, ztaman kosci, infekcji = 2.
o placebo 6,5 mies. (IQR: 3,3; stopnig, anotoku_Z 3 stopnia,
12,9) krwawienia < 3 miesiecy przed

randomizacjg;

e  wystepowanie lub historia skazy
krwotocznej lub koagulopatii,

. naciek tchawicy, oskrzeli lub przetyku
ze znacznym ryzykiem krwawienia
(brak leczenia miejscowego przed
wigczeniem do badania);

e istotna klinicznie choroba serca i/lub
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze
(> 150/90 mm Hg), pomimo
optymalnego leczenia;

e  zakazenie HIV, HBV lub HCV;
e  cigza lub karmienie piersia;

e  stwierdzona lub podejrzewana
nadwrazliwo$¢ na sorafenib lub kazdy
inny $rodek podawany w trakcie
badania;

e leczenie za pomocg inhibitorow
kinazy tyrozynowej; przeciwciat
monoklonalnych ukierunkowanych na
czynnik wzrostu srodbtonka
naczyniowego (VEGF), receptory
VEGF; innych $rodkéw terapii
celowanej;

e  stosowanie talidomidu lub jego
pochodnych;

e chemioterapia raka tarczycy (wyjatek
gdy chemioterapia stosowana byta w
celu poprawy odpowiedzi na leczenie
jodem);

e  rownoczesna terapia skojarzona RAI
radioaktywnym jodem, chemioterapia,
terapia eksperymentalna lub
stosowanie substancji indukujgcych
CYP3AA4 (ziele dziurawca,
deksametazon >16 mg/dobe,
fenytoina, karbamazepina,
ryfampicyna, ryfabutyna, fenobarbital)
w ciggu 7 dni od randomizaciji.

Liczba pacjentow

Analiza skutecznosci:

N=417 (ITT)

SOR: N= 207

PLC: N=210

Analiza bezpieczenstwa:

N=416 (pacjenci, ktorzy otrzymali
przynajmniej 1 dawke leku)
SOR: N= 207

PLC: N=209

*opornos¢ na terapie jodem radioaktywnym definiowano jako obecnos¢ = 1 docelowych zmian nowotworowych nie pochtaniajgcych jodu, lub
w przypadku nowotworu pochtaniajgcego jod jako progresje po takim leczeniu w ciggu ostatnich 16 miesiecy, lub po 2 kolejnych terapiach
jodem radioaktywnym w odstepie 16 miesiecy (przy czym ostatnie leczenie musiato by¢ zakonczone przynajmniej 16 miesiecy przed
rozpoczeciem badania; opornos¢ stwierdzano réwniez gdy chorzy otrzymali skumulowang dawke jodu radioaktywnego o aktywnosci = 22,3
GBq (= 600 mCi);

Skroty: SOR — sorafen b; PLC — placebo; RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours) — kryteria odpowiedzi radiologicznej
na leczenie w przypadku guzéw litych; OS (ang. overall survival) — czas od daty randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny; PFS
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(ang. Progrression free survival) — przezycie wolne od progresji choroby: czas od daty randomizacji do daty radiologicznej progresji choroby
lub zgonu (w zaleznosci co wystgpi pierwsze); TTP (ang. time to progression) — czas od daty randomizaciji do daty potwierdzonej radiologicznej
progresji; CR (ang. complete response) — ustgpienie wszystkich zidentyfikowanych ognisk nowotworowych; wezty chtonne muszg osiggna¢
wymiar w osi krétkiej < 10 mm, wyniki potwierdzone po 4 tygodniach wg RECIST v 1.0; PR — zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej
30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym wg RECIST v 1.0; SD (ang. stable disease) — stabilizacja choroby stwierdzana, gdy
nie sg spetnione kryteria odpowiednie dla odpowiedzi czeSciowej lub progresji choroby; ORR (ang. objective response rate) — obiektywna
odpowiedz na leczenie: odsetek chorych z CR lub PR zdefiniowana wg kryteriow RECIST; DCR (ang. disease control rate) — wskazn k kontroli
choroby: proporcja chorych z najlepsza odpowiedzig na leczenia CR, PR lub SD wg kryteriow RECIST, w czasie leczenia lub w ciggu 30 dni
od zakonczenia przyjmowania leku, utrzymujgca sie przez = 6 mies.; DOR (ang. duration of response) — czas od pierwszego
udokumentowanego CR lub PR do progresji choroby lub zgonu.

Ponizej zamieszczono opis kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach wtgczonych do AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Skale i kwestionariusze wykorzystane w badaniach wtaczonych do AKL wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza Opis skali/kwestionariusza
FACT-G Sktada sie z pytan dotyczgcych nastepujgcych obszarow:
(ang. Functional Assessment of e  dobrostan fizyczny,

Cancer Therapy - General) e  dobrostan rodzinny/socjalny,

e dobrostan emocjonalny,

e  dobrostan funkcjonalny.
Odpowiedzi na pytania z danego obszaru udziela sie w skali Likerta od 0 do 4, a tgczna liczba
punktéw mozliwych do uzyskania wynosi 28.
Nizszy wynik oznacza gorsza jako$¢ zycia. Wzrost w FKSI-10 oraz FACT-G na poziomie = 4
punkty oznacza lepszg odpowiedz, zmiana w przedziale od -3,99 do 3,99 oznacza takg samg
odpowiedz, a zmiany na poziomie < -4 lub wystgpienie zgonu/progresji choroby oznaczajg
pogorszenie.

EQ-5D oraz EQ VAS EQ-5D jest standardowym instrumentem stuzgcym do oceny zdrowia. Jest zaprojektowany tak,
aby pacjent mogt go samodzielnie wypetni¢. Sktada sie z kilku stron zawierajgcych opisowy system
EQ-5D oraz EQ VAS.
Opisowy system EQ-5D dotyczy pieciu niezaleznych wymiaréw:

. Mobilnosc¢,

. Samoopieka,

. Codzienna aktywnos¢,

. Bol/dyskomfort,

. Lek/depresja.
Dla kazdego wymiaru mozna przyporzgdkowa¢ jedng z trzech odpowiedzi, dotyczaca poziomu
nasilenia (1 — brak problemu, 2 — umiarkowany problem, 3 — ekstremalny problem). Cyfry
przyporzadkowane dla kazdego z 5-ciu wymiaréw tgczy sie nastepnie w pieciocyfrowy numer,
opisujgcy stan zdrowia respondenta.
EQ VAS to standardowa 20-centymetrowa, pionowa wizualna skala analogowa 0-100 (podobna
do termometru) do zapisu indywidualnej graficznej oceny respondenta na temat jego aktualnej
jakosci zycia zaleznej od zdrowia.

Szczegdtowg charakterystyke wigczonych przeglagdéow systematycznych oraz badan bez randomizacji
przedstawiono w rozdz. 3 i 6 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosci badania RCT DECISION. Zostata
ona przeprowadzona z wykorzystaniem skali Jadad oraz kryteriow Cochrane Handbook.

Badanie DECISION zostato ocenione na 5/5 pkt w skali Jadad. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe
wyniki wg kryteriow Cochrane Colaboration.

Tabela 14. Ocena bledu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy i analityka Agencji

Oceniany element DECISION
Metoda randomizacji Niskie
Ukrycie kodu randomizacji Niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niskie*
Zaslepienie oceny efektéw Niskie*
Niekompletne dane Niskie

Selektywne raportowanie Niejasne**
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Oceniany element DECISION

Inne czynniki Niejasne**

*wg analitykéw Agencji, niskie ryzyko dotyczy jedynie fazy podwajnie zaslepionej;

**ocena wg analitykéw Agencji, wnioskodawca ocenit ryzyko w przedmiotowej domenie jako niskie;

***ocena wg analitykow Agencji, wnioskodawca ocenit ryzyko w przedmiotowej domenie jako niskie;

W ocenie wnioskodawcy badanie DECISION charakteryzuje sie niskim ryzykiem popetnienia btedu
systematycznego w zakresie wszystkich ocenianych domen. Zdaniem analitykéw Agencji zaslepienie badaczy
i pacjentéw wigze sie niskim ryzykiem btedu jedynie w zakresie fazy podwdjnie zaslepionej. Nalezy zauwazyc¢,
iz po stwierdzeniu przez badacza progresji nastepowato odslepienie przypisanego leczenia i chorzy z grupy
placebo lub sorafenibu mogli otrzymywac¢ sorafenib w fazie otwartej badania (cross-over), co w znacznym stopniu
mogto wptywac na wzrost ryzyka popetnienia btedu systematycznego.

Ponadto, w ocenie analitykéw, ze wzgledu na brak raportowania wynikow dotyczgcych jakosci zycia w publikacji
petnotekstowej oraz sponsorowanie badania DECISION przez podmiot odpowiedzialny, ryzyko w obszarze
domen Selektywne raportowanie oraz Inne czynniki mozna okresli¢ jako niejasne?.

Badania wtérne wigczone do analizy wnioskodawca ocenit za pomocg skali AMSTAR 2. Wiekszos$¢ (16 z 17)
witgczonych przegladow cechowata sie krytycznie niskg jakoscig. Jedynie jakos¢ przegladu Fleeman 2019
oceniono jako niska, Ponizsza tabela zawiera ogdlng ocene przegladéw wigczonych do analizy w skali AMSTAR
2. Szczegodtowg ocene jakosci badan wtérnych przedstawiono w rozdz. 3 oraz 14.2 AKL wnioskodawcy.

Tabela 15. Ogoélna ocena przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Typ badania

wtérnego Publikacja Ocena
Yu 2019 krytycznie niska
Yang 2017 krytycznie niska
Yang 2015 krytycznie niska
Przeglady
systematyczne Hesselink 2015 krytycznie niska

z metaanalizg

Shen 2014

krytycznie niska

Thomas 2014

krytycznie niska

Funakoshi 2013

krytycznie niska

Przeglady
systematyczne
bez metaanalizy

Fleeman 2019

niska

Donato 2018

krytycznie niska

Kawalec 2016

krytycznie niska

Gruber 2015 krytycznie niska
Blair 2015 krytycznie niska
Bernet 2014 krytycznie niska

Anderson 2013

krytycznie niska

Kapiteijn 2012

krytycznie niska

Lerch 2012

krytycznie niska

McFarland 2014

krytycznie niska

Do oceny badan obserwacyjnych wykorzystano skale NICE. Wszystkie wtgczone badania charakteryzowaty sie
umiarkowang - dobrg jakoscig, uzyskujgc 3-7 punktéw na 8 mozliwych w skali NICE. Szczegétowa ocena badan
jednoramiennych wtgczonych do analizy znajduje sie w rozdz 6 AKL wnioskodawcy.

Ewaluacja jakosci badan zostata przeprowadzona zgodnie z zaleceniami polskich wytycznych HTA.
Ograniczenia jakosci badan zidentyfikowane przez analitykow:
e Brak jest publikacji petnotekstowej raportujgcej wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia pacjentéw z badania
DECISION. Ocene danych dotyczgcych jakosci zycia przeprowadzono w ramach analizy eksploracyjnej,

a wyniki przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym Schlumberger 2013, co wptywa na niepewnos$é
uzyskanych wynikow.

1 Wyn ki dotyczgce oceny jakosci zycia uczestnikow badania DECISION raportowano w doniesieniu konferencyjnym Schlumberger 2013
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e Przezycie wolne od progresji choroby stanowi pierwszorzedowy punkt koncowy oceniany w badaniu
DECISION. Jednoczeénie brak jest jednoznacznych danych pozwalajgcych potwierdzi¢ zwigzek wynikéw
PFS z wynikami analizy przezycia w ocenianej populaciji.

W ramach odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat,
iz przeprowadzono wyszukiwanie badan dotyczgcych oceny korelacji pomiedzy PFS a OS w populacji
chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy, nie odnaleziono jednak Zzadnych publikacji
przedstawiajgcych takg ocene.

Jednoczesnie wskazano, iz w tym momencie PFS wydaje sie by¢ najlepszym wskaznikiem
dtugoterminowej korzysci ze stosowania ocenianej interwencji, a przezycie catkowite, cho¢ w niektérych
analizach bliskie istotnosci statystycznej, oceniane jest jedynie w sposob przyblizony przez istotne
ograniczenia, dotyczgce zaréwno metodologii badania, jak i niedojrzatosci danych oraz samej natury
jednostki chorobowej.

e Celem badania DECISION byta ocena efektywnosci sorafenibu w populacji pacjentéw z przerzutowym
i miejscowo zaawansowanym zroznicowanym rakiem tarczycy. Jednoczesnie, wystepowanie choroby
przerzutowej raportowano u 96% pacjentéw wigczonych do badania. W zwigzku z tym, dane dotyczace
efektywnosci klinicznej sorafenibu u pacjentdéw z rakiem miejscowo zaawansowanym sg w znacznym
stopniu ograniczone.

e W badaniu DECISION u pacjentdw po progresji choroby dopuszczalne byto zastosowanie innego
leczenia przeciwnowotworowego, co moze zaburzaé wyniki analizy przezycia.

e W publikacji gtéwnej badania DECISION wskazano, iz sponsor badania tj. firma Bayer, uczestniczyt
w opracowania projektu badania, w procesie zbierania i analizy danych, ale takze w interpretacji wynikéw
co wptywa na wzrost ryzyka popetnienia btedu systematycznego.

e Protokot badania DECISION pozwalat na ciggte stosowanie sorafenibu, nawet po wystgpieniu progresiji
choroby, co mogto mie¢ wplyw na wyniki analizy OS.
. W zwigzku z powyzszym, w rzeczywistej praktyce
wyniki dotyczgce przezycia moga okazac sie inne niz te obserwowane w badaniu DECISION.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e odnaleziono tylko jedno badanie RCT (DECISION) poréwnujgce sorafenib z placebo w docelowej populacji
chorych, ktére jednak charakteryzowato sie bardzo dobrg jakoScig, nalezy jednak uwzglednic fakt,
Ze zréznicowany rak tarczycy nalezy do choréb rzadkich, a jego stadium zaawansowane z opornoscig
na leczenie jodem radioaktywnym dotyczy niewielkiego odsetka pacjentéw;

e w badaniu RCT (DECISION) nie zakoriczono obserwacji dotyczgcej przezycia catkowitego (mediana OS
nie zostata osiggnieta w Zzadnej z grup w przeprowadzonych analizach), ponadto po stwierdzeniu przez
badacza progresji nastepowato odslepienie przypisanego leczenia i chorzy z grupy placebo mogli otrzymywac
sorafenib, co dodatkowo zaburza ocene wptywu leku na przezycie catkowite i wymaga zastosowania modeli
statystycznych korygujgcych ten wptyw - pomimo korekcji, z uwagi na duzg liczbe chorych poddanych cross-
over (75%) oraz dtugookresowe przezycie chorych w naturalnym przebiegu choroby, ocena OS moze nie by¢
na tyle wiarygodna, by na jej podstawie méc wnioskowac o skutecznosci sorafenibu;

Komentarz analitykow: Analitycy Agencji zgadzajg sie z wnioskodawca, iz istotnym ograniczeniem analizy OS
jest duzy cross-over pacjentéw miedzy badanymi grupami, co w znacznym stopniu ogranicza mozliwos$¢
interpretacji wynikéw analizy przezycia. W zwigzku z tym, zastosowanie w tej sytuacji metod korygujgcych efekt
cross-over wydaje sie by¢ uzasadnione. Przy czym biorgc pod uwage ograniczenia samej metody
(np. ograniczong moc statystyczng wynikajgcg z cenzorowania danych), uzyskane wyniki nalezy interpretowac
z duzg ostroznos$cig. W raporcie NICE 2017 wskazano, iz najbardziej wtasciwg sposrdd poprawek statystycznych
zastosowanych w kontekscie badania DECISION jest metoda RPSFT.

e w badaniu DECISION wigczano pacjentéw ze zrdznicowanym rakiem tarczycy, co obejmowafo chorych
z wysoko zréznicowanym nowotworem (brodawkowatym, pecherzykowym, w tym z komorek Hiirthle'a),
a takze z rakiem nisko zréznicowanym (wigczono omytkowo takze pojedyncze przypadki chorych z innymi
typami raka, niespetniajgcymi kryteriow witgczenia). Ujecie w wynikach populacji z rakiem nisko
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zréznicowanym obejmuje szerszg populacje niz program lekowy, wyniki dotyczgce tej podgrupy w zakresie
PFS byty gorsze niz w przypadku rakdw wysoko zréznicowanych (brodawkowatych lub z komérek Hiirthle'a),
ogolne wyniki z badania nalezy zatem traktowac jako konserwatywne w odniesieniu do populacji docelowej
programu lekowego;

Komentarz analitykow: Pacjenci z rakiem tarczycy: brodawkowatym, pecherzykowym, oksyfilnym - z komoérek
Hurthle'a opornym na leczenie jodem radioaktywnym stanowili odpowiednio 57%, 8% oraz 18% pacjentéw
wigczonych do badania DECISION. Okoto 10% populacji badania stanowili pacjenci z rakiem nisko
zréznicowanym. Wyniki dla poszczegdlnych subpopulacji przedstawiono jedynie w ocenie pierwszorzedowego
punktu koncowego. Pozostate wyniki raportowano w populacji catkowitej badania. Biorgc pod uwage
w szczegolno$ci niski udziat pacjentéw z pecherzykowym rakiem tarczycy, wyniki uzyskane w badaniu moge nie
by¢ w petni reprezentatywne dla przedmiotowej populacji.

w badaniach bez grupy kontrolnej wtgczano niewielkie populacje chorych, liczgce od 5 do 98 chorych,
€0 mogto utrudniac¢ wykazanie rzeczywistego efektu klinicznego sorafenibu; dodatkowo w badaniach Ahmed
2011, Kloos 2009, Gupta-Abramson 2008, Massicotte 2014, Benekli 2014, Capdevila 2012, Chrisoulidou
2015 oceniano mieszane populacje pacjentéw z réznymi typami TC, dlatego w odniesieniu do DTC préby
te liczyty jeszcze mniej chorych;

w badaniach wigczajgcych mieszane populacje wyjSciowe charakterystyki czesto przedstawiano ogétem dla
ocenianych chorych bez prezentowania takich danych osobno dla pacjentéw z DTC (w tym chorzy z PDTC),
co moze stanowic¢ ograniczenie w szczegolnosci w przypadku interpretacji wynikéw badania Ahmed 2011,
w ktérym chorzy z DTC stanowili 56% populacji i Capdevila 2012, gdzie wyniést on 47% (w trzech pozostatych
badaniach byt wiekszy i wynosit 73%, 90% i 93% odpowiednio dla Massicotte 2014, Gupta-Abramson 2008
i Kloos 2009); osobne wyniki dotyczgce charakterystyk dla populacji chorych z DTC byty uwzglednione
w probach: Benekli 2014 | Chrisoulidou 2015; w probie Ahmed 2011 wigczono 19 pacjentéw z DTC
i przeciwwskazaniami do terapii Ral, z czego 17 (89%) miato oporno$¢ na takie leczenie, a u pozostatych 2
(11%) wystepowaty inne przeciwwskazania, a w przypadku badarn Capdevila 2012, Kloos 2009, Massicotte
2014 i Gupta-Abramson 2008 dane o odsetku pacjentdw z opornoscig na leczenie Ral podawano
dla populacji ogétem (z DTC, MTC i niskozréznicowanym/anaplastycznym TC); w prébach Hoftijzer 2009,
Pitoia 2014, Benekli 2014, Bugalho 2016, Chrisoulidou 2015, Jerkovich 2019, Kim 2018, Kim 2019a, Luo
2014 oraz Molina-Vega 2018 wszyscy chorzy charakteryzowali sie opornoscig na terapie Ral. Wobec
powyzszego, nie dla wszystkich prob wiadomo doktadnie ilu pacjentéow w podgrupie DTC miato opornos¢
na terapie Ral;

autorzy wiekszosSci badan zaznaczyli (podano takg informacje lub mozna to stwierdzi¢ na podstawie
przedstawionych kryteriow wigczenia), ze wyjsciowo 100% chorych miafo progresje choroby, jednak w probie
Kloos 2009 19 (34%) pacjentéw miato stabilng chorobe, a w przypadku 4 (7%) status choroby nie byt znany;
zatem 23 (41%) pacjentéw ocenianych w tej probie nie spetniato Kkryterium progresywnego DTC; z kolei
w badaniu Massicotte 2014 zaznaczono jedynie, ze w ciggu 14 miesiecy przed wigczeniem do badania PD
byto stwierdzone u 92% chorych;

w ocenie bezpieczenstwa badan bez randomizacji w niektérych probach (Ahmed 2011, Gupta-Abramson
2008, Kloos 2009, Benekli 2014, Capdevila 2012) dane przedstawiono fgcznie dla réznych typéw raka
tarczycy, w tym takze dla raka rdzeniastego tarczycy, przy czym wiekszo$¢ (47-93%) ocenianej populacji
stanowili chorzy z DTC; ponadto w publikacjach Bugalho 2016, Dadu 2014, Gallo 2015, Kim 2019, Kim 2019a,
Massicotte 2014, Kloos 2009, Hoftizjer 2009 oraz Kim 2018 oprécz pacjentow ze zréznicowanym rakiem
tarczycy (DTC) wigczano takze pacjentéw ze stabo zréznicowanym rakiem tarczycy (PDTC), stanowili oni
Jjednak mniejszo$¢ wigczanej populacji (4-35%) - nie stanowi to jednak znaczgcego ograniczenia, poniewaz
typ histologiczny raka tarczycy nie jest uznanym czynnikiem wptywajgcym na bezpieczenstwo leczenia;

autorzy badania Kloos 2009 wyniki oceny skuteczno$ci przedstawiali z podziatem na cztery podgrupy;
w ocenie dychotomicznych punktéw koricowych mozliwe byfo przedstawienie danych fgcznie dla trzech
podgrup, w wyniku czego wyrbzniono jedng grupe pacjentow z DTC; natomiast nie byto mozliwe pofgczenie
danych w przypadku analizy PFS i OS, dlatego dane dotyczgce tych punktéw koncowych przedstawiono
za autorami badania; nalezy jednak pamietac, Zze ocena tych punktow koricowych dotyczyta mato licznych
podgrup pacjentéw, co mogfo wptyngc na wykazanie efektu klinicznego sorafenibu.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W analizie wnioskodawcy wskazano, iz w najnowszej aktualizacji analizy przezycia catkowitego
raportowanej w abstrakcie konferencyjnym Brose 2016 (data odciecia danych lipiec 2015 r.) nie osiggnigto
mediany przezycia catkowitego w zadnej z badanych grup. Jednoczes$nie nalezy zauwazyé, iz w abstrakcie
Brose 2016 raportujgcym zaktualizowane dane OS brak jest informacji dotyczgcych mediany przezycia
catkowitego zaréwno dla analizy podstawowej, jak i analiz przeprowadzonych z wykorzystaniem metod
korekciji cross-over. Ponadto, zgodnie z danymi przedstawionymi w raporcie NICE 2017 dotyczgcym oceny
efektywnosci klinicznej sorafenibu w analizowanej populacji, wartos¢ mediany OS zostata wyznaczona, co
z stoi w sprzecznosci z wynikami prezentowanymi w AKL wnioskodawcy.

. Jednoczesnie do badania
DECISION wigczono gtéwnie pacjentow, ktérych status sprawnosci wg skali ECOG wynosit 0 lub 1. Drugi
stopien sprawnosci wg ECOG raportowano jedynie u 2% uczestnikow badania.

¢ Wyniki dotyczace analizy w podgrupach, z uwagi na brak odpowiednich danych liczbowych raportowanych
w badaniu DECISION odczytano z wykreséw. W zwigzku z tym, wyniki mogag nieznacznie rézni¢ sie
od danych oryginalnych.

o Wyniki aktualizacji analizy OS opisano w abstrakt konferencyjnych. Brak jest publikacji petnotekstowej
raportujgcej powyzsze dane. Ponadto, analiza OS z zastosowaniem metod korekcji cross-over zostata
przeprowadzona w ramach analizy eksploracyjnej, co wplywa na wzrost niepewnosci uzyskanych wynikow.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki uzyskane w randomizowanym badaniu
DECISION oraz wyniki raportowane w badaniach jednoramiennych oraz przeglgdach systematycznych.

W niniejszym rozdziale prezentacje wynikéw ograniczono do wynikow badania DECISION oraz wynikdow
dotyczacych przezycia catkowitego raportowanych w badaniach jednoramiennych wigczonych do AKL
wnioskodawcy. Szczegétowe wyniki badanh jednoramiennych oraz przegladéw systematycznych przedstawiono
odpowiednio w rozdz. 6.4 i 3 AKL wnioskodawcy.

Pogrubiong czcionkg zaznaczono wyniki istotne statystycznie.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie DECISION - sorafenib vs placebo

Przezycie catkowite

W ramach analizy gtéwnej przedstawionej w publikacji petnotekstowej Brose 2014 (data odciecia danych sierpien
2012) nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg sorafenibu a grupg placebo w zakresie oceny
przezycia catkowitego (HR=0,80, 95%CI: 0,54; 1,19; p=0,14). Mediany przezycia catkowitego nie osiggnieto
w zadnej z badanych grup.

Ze wzgledu na mozliwos$¢ zniesienia zaslepienia w obu badanych grupach i rozpoczecia stosowania sorafenibu
w grupie kontrolnej w przypadku wystgpienia zdefiniowanej progresji choroby zastosowano dwie metody
statystyczne korygujgce wplyw cross-over: RPSFT (ang. Rank preserved structure failure time) oraz IPE
(ang. lterative parameter estimation). Metoda RPFST wykazala istotne statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo przezycia catkowitego na korzysc sorafenibu vs placebo w analizie gtéwnej (HR=0,61, 95%
Cl1:0,40; 0,94) oraz jej pierwszej aktualizacji (HR=0,69, 95%CI:0,49; 0,99). W przypadku zastosowania korekty
metoda IPE nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy ocenianymi ramionami.

W najnowszej aktualizacji analizy przezycia catkowitego raportowanej w abstrakcie konferencyjnym Brose 2016,
(data odciecia danych lipiec 2015 r.) nadal raportowano brak istotnych statystycznie rézni¢ zaréwno w analizie
podstawowej, jak i po zastosowaniu metod korygujgcuch (IPE oraz RPSFT). W analizie nieuwzgledniajgcej
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korekty cross-over mediana przezycia catkowitego wyniosta odpowiednio 39,4 mies. (95%ClI: 32,7; 51,5)
u pacjentéw z grupy sorafenibu oraz 42,8 mies. (95%Cl: 34,7; 52,6) w grupie stosujgcej pierwotnie placebo?.
Jednoczesnie nalezy zauwazyé, iz w momencie odciecia danych 158/210 (75%) pacjentéw z grupy placebo
rozpoczeto terapie sorafenibem z powodu progresji choroby, co moze istotnie zaburza¢ uzyskane wyniki.

Autorzy publikacji Brose 2016 wskazali réwniez, iz rozdzielenie krzywych Kaplana-Meiera utrzymywato
sie w czasie na korzy$¢ sorafenibu (w abstrakcie nie przedstawiono jednak wykreséw). Analiza uwzgledniajgca
dostosowanie ze wzgledu na zastosowanie metody cross-over wskazywata na wyzszg skutecznosc leczenia
sorafenibem niz analiza przeprowadzona wg metodyki ITT.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16 Wyniki dotyczace przezycia catkowitego (OS) pacjentéw z badania DECISION dla 3 okreséw odcigcia
danych

SOR PLC HR (95% CI), p
Przeprowadzona analiza mediana mediana (95% CI — model Cox’a),
o [mies ] N [mies.] (95% Cl — bootstrapping*)

Analiza gtéwna (odciecie danych: 31 sierpnia 2012)

0,80 (0,54; 1,19); 0,14™M

Analiza bez korekty, ITT 207 NO 210 NO
(0,53; 1,18)
Analiza z korektg, metoda RPSFT 0,61 (0,40; 0,94); 0,01
207 NO 210 NO
(0,18; 2,16)
Analiza z korektg, metoda IPE 0,70 (0,47; 1,04); 0,04
207 NO 210 NO
(0,40; 1,38)

Analiza uaktualniona (odciecie danych: 31 maja 2013, abstrakt Brose 2014a, NICE 2017)

. 36,5 0,88 (0,633; 1,236); 0,24
Analiza bez korekty, ITT 207 NO 210
(95% CI 32,2; NE)** (0,63; 1,25)
. 0,69 (0,49; 0,99); NR
Analiza z korektg, metoda RPSFT 207 NO 210 NR?
(0,33; 1,65)
) 0,79 (0,56; 1,11); NR
Analiza z korektg, metoda IPE 207 NO 210 NRA
(0,46; 1,61)

Analiza uaktualniona (odciecie danych: 14 lipiec 2015, abstrakt Brose 2016, NICE 2017)

) 39,4** 42,8** 0,92 (0,71; 1,21); 0,23™
Analiza bez korekty, ITT 207 210
(95% CI: 32,7; 51,5) (95% CI: 34,7; 52,6) (0,71; 1,21)
. 0,77 (0,58; 1,02); NR
Analiza bez korekty, metoda RPSFT 207 NR? 210 NR?
(0,42; 1,79)
. 0,80 (0,61; 1,05); NR
Analiza z korektg, metoda IPE 207 NRA 210 NRA
(0,48; 1,71)

"przedstawione przez analitykdw Agencji, w AKL wnioskodawcy wskazano na brak osiggniecia mediany;*wartos¢ p dla testu jednostronnego;
*przedziat ufnosci wyznaczony metoda bootstrap przedstawiono na podstawie publ kacji Brose 2016; **Dane na podstawie raportu NICE
2017,

Skroéty: NO — nie osiggnieto; NR — nie raportowano; NS — nieistotne statystycznie; IS — istotne statystycznie; RPSFT — (ang. Rank
Preserving Structural Failure Time; IPE — (ang. Iterative Parameter Estimation).

Przezycie wolne od progresiji choroby (PES)

W populacji ogdinej wigczonej do badania DECISION stosowanie sorafenibu wigzato sie z istothym statystycznie
wydtuzeniem czasu do progresji (zaréwno w ocenie badacza, jak i niezaleznej komisji) w poréwnaniu z grupg
stosujgcg placebo. Mediana czasu do progresji choroby (w ocenie niezaleznej komisji) wyniosta 10,8 mies.
w grupie stosujgcej SOR oraz 5,8 mies. w grupie PLC (réznica 5 mies., HR= 0,59, 95%CI: 0,45; 0,76, p<0,0001).

2 Wynik dotyczgce mediany OS przedstawiono na podstawie raportu NICE 2017. W AKL wnioskodawcy wskazano, iz w najnowszej analizie
przezycia catkowitego nadal nie osiggnieto median w zadnej z grup.
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Tabela 17. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — populacja catkowita, badanie DECISION

SOR PLC
Populacja Ocena ) i mediana HR (95% ClI), p
N mediana [mies.] N [mies.]
Populacja catkowita Niezalezna komisja 207 10,8 210 5,8 0,59 (0,45; 0,76); < 0,0001
wigczona do
badania DECISION Badacze 207 10,8 210 54 0,49 (0,39; 0,61); < 0,001
A
100 n Median PF5,

50+

PFS prabability (%)

days (months)
— Sorafenib 207 329 (10-8)
——Placebe 210 175(5-8)

HR 059, 95% Cl 0-45-076
p=<0-0001

Number at risk
Sorafenib 207
Placebo 210

157
133

110
76

T T | T
300 400 500 Q00 700

Days from randomisation

81 49 33 18 8 3
47 25 12 8 3 2

Rysunek 1. Wyniki analizy skutecznosci sorafenibu vs placebo (PFS) - badanie DECISION rak zré6znicowany tarczycy

W badaniu zaprezentowano takze wyniki w zaleznosci od typu histopatologicznego zréznicowanego raka
tarczycy. Wyniki istotne statystycznie raportowano w podgrupie z rakiem brodawkowatym: HR = 0,53,

95%CI:0,37; 0,75; oraz oksyfilnym: HR

0,44, 95%CI:0,25; 0,78. Nie osiggnieto istotnosci statystycznej

w podgrupie pacjentéw z rakiem pecherzykowatym: HR = 0,74, 95%CI:0,32; 1,74.

Tabela 18. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — analiza w subpopulacjach, badanie DECISION

Typ histologiczny nowotworu

N

HR (95% CI)*

Brodawkowaty 235 (56%) 0,53 (0,37; 0,75)
Oksyfilny (z komérek Hurthle'a) 74 (18%) 0,44 (0,25; 0,78)
Pecherzykowaty nie z komdrek Hurthle'a 31 (7%) 0,74 (0,32; 1,74)

"dane odczytane z wykresu zamieszczonego w publ kacji Brose 2014
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B
n HR (95% C1)

Region

Europe 249 —_—
North America 2 —_————
Asia 96 —_—
Age group

<60 years 161 s a—
=60 years 256 ——

Histnlﬁ: central review )"~

Papillary 235 —

Hurthle cell 74 —

Follicular, non-Hurthle cell 31
Poorly differentiated 38 -
Lung metastases only

Mo 347 —
Yes 70 ——
Bone metastases

No 304 e
Yes 13 . S
FDG uptake

Megative 29

Positive 320 ——
Number of target or non-target lesions

<5t 163 —
=5 254 —

Target lesion size

<71 mm¢ 208 ]
=71mm 209 ——
Sex
Male 199 —
Female 218 —
Cumulative RAl =600 mCi
No 264 ——
Yes 133 —
Overall 417 <
b os 10 15 P
- _—

Favours sorafenib Favours placebo

Rysunek 2. Wyniki PFS — analiza w subpopulacjach

Czas do wystgpienia progresiji choroby (TTP)

W analiz gtéwnej badania DECISION (Brose 2014) odnotowano istotne statystycznie, nizsze o 44%
prawdopodobienstwo dtuzszego TTP w grupie pacjentéw stosujgcych sorafenib w poréwnaniu do grupy placebo
(11,1 mies. vs 5,7 mies., HR= 0,56, 95% ClI. 0,43; 0,72; p< 0,0001) (dane nieprzedstawione w tabeli).

Jako$¢ zycia
Ocene jakosci zycia wsréd pacjentdow z badania DECISION przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym

Schlumberger 2013. Dodatkowo analitycy Agencji wykorzystali szczegotowe dane przedstawione w raporcie
EUnetHTA 2015.

Zmiane jako$ci zycia badano z zastosowaniem kwestionariuszy FACT-G, EQ-5D oraz EQ-5D VAS w zaslepionej
fazie badania. Analizie poddano odpowiedzi pacjentéw przedstawione na poczatku badania oraz pierwszego dnia
kazdego 28-dniowego cyklu. Odsetek catkowicie wypetnionych kwestionariuszy wyniést 96%.

Wykazano istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ sorafenibu w ocenie jakosci zycia wg kwestionariuszy
FACT-G, EQ-5D oraz EQ-5D VAS. Rdéznice te wynosity odpowiednio: -3,45 (95% CI: -5,45;-2,20), -0,07 (95% CI:
-0,10; -0,04) oraz -6,75 (95% CI:-9,38; -4,13). W grupie placebo w catym okresie wyniki pozostawaty zblizone do
wyjsciowych.

Jednoczes$nie nalezy zauwazyc, iz w publikacji Schlumberger 2013 nie okreslono minimalnej klinicznie istotnej
réznicy (ang. Minimal Clinically Difference) dla zmiany jakos$ci zycia ocenianej z zastosowaniem kwestionariuszy
EQ-5D oraz EQ-5D VAS. Biorgc pod uwage raport NICE 2017, w ktérym wskazuje sie jako istotne klinicznie
zmiany o 0,10 do 0,12 punktéw w skali EQ-5D oraz o min. 7 pkt w skali EQ-5D VAS, nalezy uzna¢ uzyskane
wyniki za nieistotne klinicznie.

Minimalna klinicznie istotna réznica dla wynikéw kwestionariusza FACT-G podana w raporcie NICE 2017 wynosi
od -3 do - 7, co wskazuje, iz wynik uzyskany w kwestionariuszu FACT-G osiggnat dolng granice progu istotnosci
klinicznej (-3,45).
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Tabela 19. Wyniki analizy jakosci zycia, poréwnanie SOR vs. PLC

SOR PLC
MD
Kwestionariusz & : & i & i & i p
N Srednla. (SD) Srednia (SD) N Srednla. (SD) Srednia (SD) (95% ClI)
baseline w.k. baseline w.k.

FACT-G 193 81 (15) 80,97 (13,93)* | 194 82 (14) 76,88 (15,27)* 5 45;3{'2520)** 0,0006

-0,07
EQ-5D 193 bd 0,69 (0,21)* 192 bd 0,763 (0,22)* (-0,10; -0,04)* <0,0001
EQ-5D VAS 192 bd 67,62 (17,67)* | 193 bd 73,71 (15,68) -9 3é§’21513)** <0,0001

*uzupetnione przez analitykéw Agencji na podstawie raportu EUnetHTA 2015;

**warto$¢ przedziatu ufnosci uzupetniona przez analitykéw Agencji na podstawie EUnetHTA 2015;

MD (ang. mean difference) — réznica srednich; SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe; w.k. — warto$¢ koncowa; bd — brak
danych

Odpowiedz na leczenie

Dla punktéw koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie wykazano istotne statystycznie réznice na korzys$é
sorafenibu vs placebo w ocenie: odpowiedzi czesciowej (PR), obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz
wskaznika kontroli choroby (DCR).

Prawdopodobienstwo wystgpienia ORR byto 24-krotnie wyzsze dla ocenianej interwencji w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (RR= 24,61; 95%CI: 4,31; 142,89; p<0,0001), NNT= 9 (95%CI: 6; 14). W badaniu nie odnotowano
zadnego przypadku odpowiedzi catkowitej, stad na wynik ORR sktadaty sie tylko przypadki cze$ciowej odpowiedzi
na leczenie. Mediana czasu trwania odpowiedzi u chorych z odpowiedzig czesciowg wyniosta 10,2 miesigca
(95% CI: 7,4; 16,6).

W grupie SOR raportowano wyzszy odsetek pacjentdw, u ktérych uzyskano kontrole choroby (DCR)
w porownaniu do grupy PLC (54% vs 34%). Wykazana roznica byta istotna statystycznie na korzy$¢ oceniane;j
interwencji (RR=1,60; 95%Cl: 1,27; 2,02; p< 0,0001, NNT=5; 95%CI: 4; 10).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 20. Odpowiedz na leczenie, SOR vs PLC, badanie DECISION

SOR PLC
SORvs PLC
; N=196" N=201*
Punkt koncowy
n (%) RR (95% CI), p RD (95% Cl), p (QQ'OZ'TCI)
Obiektywna odpowiedz na leczenie — ORR 24,61 (3,36; 180,17) 0,12 (0,07; 0,1) .
(CR + PR) 24 (12.2) 1(0.5) 0,0016 <0,0001 9(7:15)
Catkowita odpowiedz na leczenie — CR 0 0 - - -
Czesciowa odpowiedz na leczenie — PR* 24 (12,2) 1(0,5) 24,61 (03’0381;80’17) O'liéodgg;lo'l 9(7; 15)
. ~ 1(0,89; 1,12), 0 (-0,09; 0,08), ]
Stabilna choroba — SD™* 145 (74,0) 149 (74,1) 0,973 0973
Progresja choroby — PD* 20(10.2) | 46 (22,9) 0.45 (8'58;10'73)’ -0.13 ('g'ggi 0.05). | g(19; 6
Wskaznik kontroli choroby — DCR 1,60 (1,27; 2,02) 0,20 (0,11; 0,30), .
(CR £ PR + SD) 106 (54,1) | 68(33,8) 0.0001 0.0001 5 (4; 10)

#ocene przeprowadzono w populacji, w ktérej dokonano wyjsciowej oceny wielkosci guza oraz co najmniej jedng ocene w okresie obserwaciji;
“stabilizacja choroby utrzymujaca sie przez przynajmniej 4 tyg.;
*obliczenia analitykéw Agencji na podstawie danych EUnetHTA 2015;

Wyniki badan jednoramiennych

Przezycie catkowite (OS)

Dane dotyczace przezycia catkowitego raportowano w 12 badaniach jednoramiennych wigczonych do analizy
klinicznej wnioskodawcy.

Najdtuzszg mediane OS raportowano w retrospektywnym badaniu Dadu 2014. Mediana OS wyniosta 56 miesiecy
u chorych z przerzutowym DTC w podgrupie otrzymujacej sorafenib w poczatkowej dawce 800 mg/dobe.
W drugiej podgrupie tego badania otrzymujgcej sorafenib w nizszej dawce poczgtkowej (gtéwnie 400 mg/dzien)
mediana przezycia catkowitego byta niemal o potowe krétsza, tj. 30 miesiecy. Mediana OS dla populacji catkowitej
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badania wyniosta 39 miesiecy. W pozostatych badaniach retrospektywnych przezycie byto krétsze — mediany
miescity sie w zakresie od 10 miesiecy (badanie Marotta 2013) do 28,38 miesiecy (Gallo 2015). Natomiast
w badaniach Benekli 2014, Kim 2018 oraz Kim 2019 nie osiggnieto mediany przezycia. Mediana okresu
obserwacji w badaniach Kim 2018 i Kim 2019 wynosita odpowiednio 19,1 i 12,3 miesigce. Natomiast w publikacji
Benekli 2014, nie podano informaciji o czasie trwania obserwacji, wskazano jedynie, iz mediana czasu leczenia
sorafenibem wyniosta (2—-49 mies.)

W prospektywnych badaniach Il fazy, najdtuzszg mediane OS odnotowano w badaniu Kloos 2009, u chorych
z rakiem brodawkowatym tarczycy leczonych sorafenibem i poddanych wczesniej chemioterapii (37,5 miesigca).
W podgrupie pacjentéw z pecherzykowym oraz oksyfilnym (z komoérek Hurthle’a) rakiem tarczycy otrzymujgce;j
sorafenib mediana OS wyniosta 24,2 miesigce.

W uaktualnionej analizie badania Hoftijzer 2009 (publikacja Schneider 2012), wsréd pacjentow DTC
otrzymujgcych sorafenib raportowano mediane przezycia catkowitego wynoszgcg 34,5 miesigca, przy medianie
okresu obserwacji wynoszgcej ok. 25 miesiecy. W badaniu Ahmed 2011 mediany przezycia nie osiggnieto
(mediana okresu obserwacji 19 miesiecy).

Odsetek rocznych przezy¢ w analizowany badaniach wynosit od 41,1% w badaniu Marotta 2013 do 87%
w badaniu Kloos 2009. Dwuletnie przezycie odnotowano u 42,9% w badaniu Luo 2014 i72% w probie
Ahmed 2011.

Podsumowujgc, mediana OS w populacji ogdlnej pacjentéw z DTC raportowana badaniach bez randomizacji
wynosita od 10 do 39 miesiecy. Niemniej, ze wzgledu na heterogenicznos¢ metodologiczng wigczonych badan
(rodzaj, czas trwania, liczebnos¢ etc.) oraz réznice w charakterystyce uwzglednionej populacji, porownanie
uzyskanych wynikéw jest w znacznym stopniu utrudnione.

Przezycie wolne od progresji choroby

Najdtuzsze przezycie wolne od progresji choroby u pacjentéw leczonych sorafenibem odnotowano
w retrospektywnym badaniu Benekli 2014 (n=14). Mediana wyniosta 21,3 miesiecy (95% CI: 5,8; 36,7). Niemniegj
nie podano czasu trwania obserwacji, natomiast mediana czasu trwania terapii sorafenibem wyniosta 15 miesiecy
(zakres: 2—-49). Pozostatych badaniach retrospektywnych dla ktérych podano czas trwania okresu obserwaciji
(Kim 2019, Kim 2018, Capdevila 2012, Marotta 2013, Luo 2014) raportowana mediana PFS wynosita od 8 do
14miesiecy (najwyzsza wartos¢ zostata odnotowana w badaniu Kim 2019).

W badaniach prospektywnych Il fazy najdtuzsze przezycie wolne od progresji choroby u pacjentéw leczonych
sorafenibem odnotowano w uaktualnionej analizie badania Hoftijzer 2009 (publikacja Schneider 2012). Mediana
OS wyniosta ok 18 miesiecy (zakres 7; 29) - mediana okresu obserwacji ok. 25 mies. W badaniu opisanym
w publikacji Gupta-Abramson 2008, nie odnaleziono informacji o czasie trwania okresu obserwaciji.

W badaniu Kloos 2009 mediana PFS pacjentéw wyniosta 4,5 miesigca w tgcznej subpopulacji 11 pacjentéw
z rakiem tarczycy z komoérek Hurthla oraz pecherzykowym (okres obserwacji: 32 miesigce). Dluzszg mediane
PFS wykazano w podgrupie pacjentow z brodawkowatym rakiem tarczycy nieleczonych chemioterapig — 16,0
miesiecy. W badaniu Ahmed 2011 nie osiggnieto mediany PFS (mediana okresu obserwacji 19 miesiecy).

Podsumowujac, dtugos¢ mediany PFS notowana w wigkszo$ci badan jednoramiennych wigczonych do analizy
wyniosta od 8 do 14 mies. i byta zblizona do mediany PFS raportowanej w badaniu DECISION (10,8 mies.).

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji u chorych w badaniach bez grupy kontrolnej

Przezycie catkowite Przezycie wolne od progresji
; : Okres choroby
Badanie — Analizowana obserwacji N T -
populacja populacja mesiana [mie’s.] Mediana OS Hleteafels [ Mediana PES | 4, ios pFs
(95% Cl) [mies ] R (£ C) (95% Cl)
: (95% ClI) [mies.]
Jednoramienne badania prospektywne, Il fazy
12 mies.: 79%
Ahmed 2011a d (bd)
poagrupa z .
- 19 (bd 19 NO NO 68% (bd
Ry DTC b 24 mies.: 72% 0 (D
(bd)
bd
Cligier podgrupa z di
Abramson Do (mediana czasu | 57 Bd bd 19,3* (bd) bd
2008 terapii: ok. 7
mies.)
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Przezycie catkowite e ‘gﬁé’:g& [
Badanie — Analizowana obgekr:/t/eeslcji N
i i ’ . Przezycie po Mediana PFS .
populacja populacja mediana [mies.] Mediana OS czgsie P (95% Cl) 12-mies. PFS
0, i 0,
(95% CI) [mies.] (95% Cl) [mies ] (95% ClI)
przerzutowy,
RAI oporny
DTC
i 13,3
populacja 32 Bd bd bd
catkowita (10,8; 15,6)*
Hoftijzer 2009 chorzy z BM wstepna analiza: 14 Bd bd 11,8 b
(Schneider 14,5 (6,4-18,4)* (8; 15,5)*
2012
RAI ) chorzy bez 18 Bd bd 15,9 bd
> Gy BM * (13,3; 18,4)*
przerzutowy
lub miejscowo populacja ) )
zaawansowany per-protocol . 26 34,5 (19; 50) bd 18 (7; 29) bd
DTC uaktualniona
chorzy z BM analiza: bd 23 (20; 26) bd 12 (bd)™ bd
h b 25 (3,5-39)
e Ans bd NO bd 20 (13; 27) bd
chorzy z PTC mediana czasu P 59%
nieleczeni trwania terapii | 33 | 23 (18; 34) 1(27’;})'/?569%/7)/(’ 16 (8; 27,5) >
chemioterapig | SOR: 14 miesiecy o 0 (40%; 78%)
Kloos 2009 chorzy z PTC mediana czasu e - RA0 o
RAI — oporny leczeni trwania terapii 8 37,5 (4; 42,5) 1(222)1;2596?7?)A) 10 (4; 28) (100‘/17_ g’30/)
DTC chemioterapig | SOR: 10 miesiecy o 0 o 0
mediana czasu .
chorzy z FTC ) . 12 mies.: 64% 30%
IubyHTC trwania terapii | 11 | 24,2 (11; 37.,5) (38% 90%)" 45 (2; 16) (5% % )
SOR: 8 miesiecy ’ '
Obserwacyjne badanie prospektywne
Marotta 2017 populacja
RAI — oporny cafkowita 17 (bd) 17 - bd 12 (bd) bd
DTC
Badania retrospektywne
bd (mediana
Benekli 2014 czasu trwania
21,3
Przerzutowy podSrTu(;:J az terapii SOR: 15 14 NO bd ) bd
DTC mies. (2-49 (5.8 36,7)
mies.)
Gallo 2015
A = I, - 6 mies.: 89,06%
przerzutowy lub E’::fk‘g@ftlg bd 20 | 28,38 (bd) N 8,25 (bd) (z‘ésé%‘;**
zaawansowany 12 mies.: 65,77% )
DTC
Kim 2019
RAI - oporny,
przerzutowy lub populacja ] " 14,4 (1,6;
miejscowo catkowita 19.1(1,8-92.2) 85 NO bd 92,2) bd
zaawansowany
DTC
Kim 2018
i mediana (IQR
e G, populacja (QR) 1 g NO bd 9.7 (4,5, 16,7) bd
zaawansowany catkowita 12,3 (6,1; 24,3)
DTC
Capdevila 2012
RAI oporny, chorzy z DTC 11,5 (bd 16 23,6 (bd bd 13,3 (6,28; bd
zaawansowany y 'S (bd) /6 (bd) 20,45)
DTC
Dadu 2014 populacja bd 75 | 39 (17,9: 60,0) bd 10 (5,1; 14,8) bd
RAI oporny, ogotem
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Lo . Przezycie wolne od progresji
—_— Przezycie catkowite choroby
Badanie — Analizowana obserwacji N T -
populacja populacja . Lo ; Przezycie po Mediana PFS o
mediana [mies. oaEnaoS | caasie @swey | e
° q (95% CI) [mies.] °
zaawansowany grupa 1
pTC (dawka SOR: bd 51 | 56(30,6; 81,3) bd 11(6,1; 15,8) bd
800 mg/dobe)
grupa 2
(dawka SOR bd 24 | 30 (16,1; 43.8) bd 8 (5.,8; 10,1) bd
mg/dobe)
Luo 2014 )
RAIl-oporny, populacja 12 mies.: 85,7% . opn
przerzutowy catkowita bd 8 12,6 (bd) 24 mies.: 42,9% 9,2* (bd) 49,6%
DTC
Marotta 2013
RAI oporny, populacja 12 mies.: 41,1% " Ok
zaawansowany catkowita 155 (bd) o 10,0 (bd) (bd) 9.2 (bd) 49,6%
DTC
Massicotte
I%?zlgrzutowy lub chorzy z DTC
iy otrzymujgc bd 39 Bd bd 7,2 (bd bd
miejscowo so?/aferjfilby -
zaawansowany
DTC
bd
Jerkovich 2019 (mediana czasu
RAIl-oporny SOR w 1 linii trwania leczenia: 18 Bd bd 16,5 (bd) bd
DTC 11,2 mies. (4,8-
79,6)

*obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;

**w badaniach Ahmed 2011 oraz Luo 2014 podano réwniez 24-miesieczne PFS, ktére wyniosto odpowiednio 62,0% oraz 49,6%, dodatkowo
w badaniu Gallo 2015 podano pétroczne PFS, ktére wyniosto 81,43% (95% ClI: 52,26%; 93,70%);

*w badaniu odnotowano 26 (30%) zgondw, mediana czasu do zgonu wéréd tych chorych wyniosta 11,8 mies. (zakres: 1,8-32,2) miesiecy;
Aw momencie analizy nie bylo mozliwe oszacowanie 95% przedziatu ufnosci ze wzgledu na zbyt matg liczbe zdarzen; autorzy zaznaczyli,
ze badanie nie byto zaprojektowane w celu oszacowania PFS;

Skroéty: SOR — sorafanib; DTC — zréznicowany rak tarczycy, FTC — pecherzykowy rak tarczycy; RAI — jod radioaktywny; BM — przerzuty
w kosciach; bd — brak danych; NO — nie osiggnieto

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce profilu bezpieczenstwa sorafenibu opracowane na podstawie danych
raportowanych w analizie gtéwnej badania DECISION (data odciecia 31 sierpnia 2012 r. — publikacje Brose 2014
oraz Worden 2015).

Ocene bezpieczenstwa w badaniu DECISION przeprowadzono na podstawie zdarzen raportowanych w fazie
podwajnie zaslepionej u wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke
sorafenibu. Mediana okresu leczenia wyniosta 10,6 mies. w grupie sorafenibu oraz 6,5 mies. w grupie placebo.
Srednia dawka sorafenibu wynosita 651 mg (SD=159).

Zgony

Nie wykazano IS réznic w czestosci wystgpienia zgondéw w grupie pacjentéw leczonych sorafenibem
w poréwnaniu do grupy placebo. Odsetek zgondw raportowanych w trakcie leczenia (ang. treatment-emergen
adverse events) wyniost 5,8% (12 przypadkéw) w grupie sorafenibu oraz 2,9% (6 przypadkéw) w grupie placebo:
RR=2,02 (95% CI: 0,77; 5,28), p = 0,15. Przyczyng 7 zgonéw w ramieniu sorafenibu byta choroba nowotworowa,
w 2 nie ustalono przyczyny, natomiast w pozostatych 3 przypadkach przyczyne zgonu stanowito zapalanie ptuc,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc oraz zawat serca. W obu grupach leczenia po jednym przypadku zgonu
uznano za zwigzany z leczeniem — zgon z powodu zawatu serca w grupie sorafenibu oraz zgon z powodu krwiaka
podtwardéwkowego w grupie placebo.
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Zdarzenia niepozgdane

W badaniu DECISION raportowano istotnie statystycznie wyzsze o 13% ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych ogdétem u chorych otrzymujgcych sorafenib w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo (98,6%
vs 87,6% (RR= 1,13, 95% CI: 1,07; 1,20).

Ponadto, wyniki badania DECSION wskazujg, iz u pacjentéw leczonych sorafenibem w poréwnaniu do grupy
placebo wystepuje istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystepowania:
e ciezkich zdarzen niepozgdanych (ogétem): 37,2% vs. 26,2%, RR= 1,41, 95% CI: 1,06; 1,89;
e zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie leczenia: 18,8% vs 3,8%, 4,92, 95% CI. 2,41, 10,16;
e koniecznosci zmniejszenia dawki z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych: 64,3% vs 9,1%, RR=
7,07, 95% CI: 4,61; 11,02;
e koniecznosci wstrzymania leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych: 66,2% vs 25,8%,
RR= 2,56, 95% CI: 2,01; 3,31.
Do najczesciej raportowanych ciezkich zdarzen niepozadanych wystepujacych u = 2% chorych z grupy SOR
nalezaty: nowotwor wtérny (3,4%), dusznosé (2,9%), wysiek optucnowy (1,9%). Nie wykazano IS réznic miedzy
oceniang interwencjg a komparatorem w zakresie czestosci ich wystepowania.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 22 Liczba i odsetek chorych, u ktéorych odnotowano zdarzenia niepozadane ogétem, ciezkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia niepozadane prowadzace do zmian leczenia oraz zgony; badanie DECISION (Brose 2014)

Punkt kon n/N (%) RR* NNH
un OoNnco!
e SOR LG (95% CI) (95% CI)
AEs ogdtem 204/207 (98,6) 183/209 (87,6) 1,13 (1,07; 1,20) 10 (7; 16)
Ogétem 771207 (37,2) 55/209 (26,3) 1,41 (1,06; 1,89) 10 (6; 52)
Cigzkie | Nowotwsr wiormy 9/207 (3,4) 41209 (1,9) 2,27 (0,75; 6,87)
AEs Duszno$é 71207 (2,9) 6/209 (2,9) 1,18 (0,42; 3,29)
Wysiek optucnowy 6/207 (1,9) 4/209 (1,9) 1,51 (0,47; 4,94)
e 137/207 (66,2) 54/200 (25,8) 2,56 (2,01; 3,31) 3(3;4)
Zakoriczenie 'f\CEZSe”'a 2 el 39/207 (18,8) 8/209 (3,8) 4,92 (2,41; 10,16) 7(5: 11)
Zm”'elsze”'eAdE""s""k' 2 [FEEE 133/207 (64,3) 19/209 (9,1) 7,07 (4,61; 11,02) 2(2; 3)
Zgon (ktéry wystapit podczas
leczenia, ang. treatment- 12/207 (5,8) 6/209 (2,9) 2,02 (0,80; 5,12)
emergent)

AE - zdarzenie niepozgdane

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczgce zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia, ktore
wystapity u powyzej 2% chorych.

Zdarzenia niepozgdane o 3. lub 4. stopniu nasilenia, dla ktérych odnotowano istotne statystycznie réznice
na niekorzys¢ sorafenibu w poréwnaniu do placebo to: zespét reka-stopa, biegunka, wysypka lub ztuszczenie
skory, zmeczenie, utrata masy ciata, nadcisnienie tetnicze, zmniejszenie taknienia, hipokalcemia oraz wzrost
aktywnosci ALT. W badaniu najczesciej raportowano zespoét reka-stopa (20,3% SOR vs 0,0% PLC), RR = 85,82
(95% ClI: 9,04; 828,08).

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia odnotowane u >2% chorych z grupy SOR, badanie
DECISION

n/N (%) RR* NNH
Punkt koncowy SOR - (95% CI) (95% ClI)
Zespot reka-stopa 42/207 (20,3) 0/209 (0,0) 85,82 (9,04; 828,08) 5(4;7)
Biegunka 12/207 (5,8)* 2/209 (1,0) 6,06 (1,54; 24,01) 21 (12; 63)
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n/N (%) RR* NNH
Punkt koncowy — PLC (95% Cl) (95% ClI)
Wysypka 'S”k%f;uszcza”ie 10/207 (4,8) 0/209 (0,0) 21,20 (2,16; 210,47) 21 (12; 38)
Zmeczenie 12/207 (5,8)* 3/209 (1,4) 4,04 (1,25; 13,19) 23 (12; 114)
Utrata masy ciata 12/207 (5,8) 2/209 (1,0) 6,06 (1,54; 24,01) 21 (12; 63)
Nadci$nienie tetnicze 20/207 (9,7) 5/209 (2,4) 4,04 (1,61; 10,25) 14 (9; 35)
Zmniejszenie taknienia 5/207 (2,4) 0/209 (0,0) 11,11 (1,09; 113,97) 42 (19; 172)
Hipokalcemia 19/207 (9,2)* 3/209 (1,4)* 6,39 (2,06; 20,06) 13 (8; 27)
Wzrost aktywnosci ALT 6/207 (2,9)* 0/209 (0,0) 13,13 (1,31; 133,27) 35 (17; 95)
Duszno$é 10/207 (4,8) 6/209 (2,9)* 1,68 (0,65; 4,39) NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych; NS nieistotne statystycznie

W tabeli ponizej zaprezentowano zdarzenia niepozgdane wystepujace u > 10% chorych stosujgcych sorafenib
w badaniu DECISION.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w grupie sorafenibu nalezaty: zespét reka-stopa,
biegunka, tysienie, wysypka/ziuszczanie skéry, zmeczenie, utrata wagi i nadcisnienie tetnicze. Zespot reka-
stopa byt najczestszg przyczyng wstrzymania podawania sorafenibu, redukcji jego dawki oraz catkowitego
wycofania z leczenia. Poza wystepowaniem kaszlu, bolu plecéw i konczyn oraz dusznosci (dla ktérych nie
wykazano IS roznic miedzy grupami), wszystkie zdarzenia niepozgdane raportowane u > 10% chorych
wystepowaly IS czesciej w ramieniu ocenianej interwencji.

Tabela 24. Zdarzenia niepozadane (jakiegokolwiek stopnia) raportowane u >10% chorych z grupy SOR, poréwnanie

SOR vs PLC, badanie DECISION (Brose 2014)

Poszczegélne AE

Interwencja,
n/N (%)

Placebo,
n/N (%)

RR (95% CI)*, p

RD (95% CI), p / NNH

Zespot reka-stopa

158/207 (76,3%)

20/209 (9,6%)

7,98 (5,22; 12,18), <0,0001

0,67 (0,60; 0,74), < 0,0001

NNH = 2 (2; 2)
, _ 0,53 (0,45; 0,61), < 0,0001
Bzl 1421207 (68,6%) 321209 (15,3%) 4,48 (3,21; 6,24), <0,0001 NS 3
- _ 0,59 (0,52; 0,67), 0,0001
it 139/207 (67,1%) 16/209 (7,7%) 8,77 (5,43; 14,18), <0,0001 Nt =5 (0, )
Wysypka lub 104/207 (50,2% 241209 (11,5% 4,38 (2,93; 6,53), <0,0001 0,39 (0,31; 0,47), 0,0001
zluszczanie skory (50.2%) (11,5%) 38 (2,93; 6,53), <0, NNH =3 (3; 4)
0,24 (0,15; 0,33), 0,0001
il 103/207 (49,8%) 53/209 (25,4%) 1,96 (1,50; 2,57), <0,0001 (0.5 : (3); =S
Utrata masy ciata 97/207 (46,9%) 29/209 (13,9%) 3,38 (2,34; 4,88), <0,0001 0,33 (0,25; 0,41), 0,0001
NNH = 4 (3; 5)
Nadci$nienie tetnicze 84/207 (40,6%) 26/209 (12,4%) 3,26 (2,20; 4,85), <0,0001 0,28 (0,20;_0,36)., 0,0001
NNH = 4 (3; 5)
Zmniejszenie faknienia | 66/207 (31,9%) 101209 (48%) | 6,66 (353 12,60), 00001 | O (% O B0001
_ Zapalenie blony | 4g/507 (23,206 71209 (3,3%) 6,92 (3,21; 14,94), < 0,0001 0,20 (0,14; 0,26), 0,0001
Sluzowej jamy ustnej NNH =6 (4; 8)

0,11 (0,04; 0,18), 0,0025

. o 0 .
Swiad 44/207 (21,3%) 22/209 (10,5%) 2,02 (1,26; 3,24), 0,0037 NNH = 10 (6. 27)
_ _ 0,09 (0,02; 0,16), 0,0095
2 0, 0,
Nudnosci 43/207 (20,8%) 24/209 (11,5%) 1,81 (1,14; 2,87), 0,0117 NNH = 11 (7. 44)
, 0,11 (0,04; 0,17), 0,0008
. 0, 0,
Bol glowy 37/207 (17,9%) 15/209 (7,2%) 2,49 (1,41; 4,40), 0,0017 NNH = 10 (6. 23)
Kaszel 32/207 (15,5%) 32/209 (15,3%) 1,01 (0,64; 1,58), 0,9666 0,00 (-0,07; 0,07), 0,9666
_ _ 0,07 (0,01; 0,13), 0,0283
0, 0,
Zaparcia 31/207 (15,0%) 17/209 (8,1%) 1,84 (1,05; 3,22), 0,0325 NNH = 15 (8 138)
DUSZNnosé 30/207 (14,5%) 28/209 (13,4%) 1,08 (0,67; 1,74), 0,7471 0,01 (-0,06; 0,08), 0,7470
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Poszczegéine AE

Interwencja,
n/N (%)

Placebo,
n/N (%)

RR (95% CI)*, p

RD (95% ClI), p / NNH

Neuropatia czuciowa

30/207 (14,5%)

13/209 (6,2%)

2,33 (1,25; 4,34), 0,0077

0,08 (0,02; 0,14). 0,0052
NNH = 13 (8; 41)

Bol brzucha inaczej nie
okreslony

29/207 (14,0%)

8/209 (3,8%)

3,66 (1,71; 7,82),0,0008

0,10 (0,05; 0,16), 0,0002
NNH = 10 (7; 21)

Bol konczyn

28/207 (13,5%)

18/209 (8,6%)

1,57 (0,90; 2,75), 0,1141

0,05 (-0,01; 0,11), 0,1093

Inne zdarzenia
dermatologiczne

27/207 (13,0%)

5/209 (2,4%)

5,45 (2,14, 13,88), 0,0004

0,11 (0,06; 0,16), < 0,0001
NNH = 10 (7; 18)

Zmiana gtosu

25/207 (12,1%)

6/209 (2,9%)

4,21 (1,76; 10,04), 0,0012

0,09 (0,04; 0,14), 0,0003
NNH = 11 (8; 24)

Gorgczka

23/207 (11,1%)

10/209 (4,8%)

2,32 (1,13; 4,76), 0,0213

0,06 (0,01; 0,11), 0,0164
NNH = 16 (9; 87)

Wymioty

23/207 (11,1%)

12/209 (5,7%)

1,94 (0,99; 3,79), 0,0538

0,05 (0,00; 0,11), 0,0478
NNH = 19 (10; 1925)

Bol plecow

22/207 (10,6%)

22/209 (10,5%)

1,01 (0,58; 1,77), 0,9731

0,00 (-0,06; 0,06), 0,9731

Bol (nie sprecyzowany
inaczej)

22/207 (10,6%)

161209 (7,7%)

1,39 (0,75; 2,57), 0,2955

0,03 (-0,03; 0,09), 0,2924

Bol gardta oraz krtani

21/207 (10,1%)

8/209 (3,8%)

2,65 (1,20; 5,85), 0,0158

0,06 (0,01; 0,11), 0,0110
NNH = 16 (9; 69)

Inne zdarzenia
metaboliczne lub zmiany
parametrow
laboratoryjnych

741207 (35,7%)

35/209 (16,7%)

2,13 (1,50; 3,04), 0,0001

0,19 (0,11; 0,27), 0,0001
NNH = 6 (4; 10)

Wzrost stezenia TSH w

69/207 (33,3%)

28/209 (13,4%)

2,49 (1,68; 3,69), 0,0001

0,20 (0,12; 0,28), 0,0001

surowicy NNH =6 (4; 9)
0,14 (0,08; 0,20), 0,0001
Hipokalcemia 39/207 (18,8%) 10/209 (4,8%) 3,94 (2,02; 7,68), 0,0001 l\(INH _g (5;) 13)

Wzrost aktywnosci ALT

26/207 (12,6%)

9/209 (4,3%)

2,92 (1,40; 6,07), 0,0042

0,08 (0,03; 0,14) 0,0022
NNH = 13 (8; 34)

Wozrost aktywnosci AST

23/207 (11,1%)

5/209 (2,4%)

4,64 (1,80; 11,98), 0,0015

0,09 (0,04; 0,13), 0,0003
NNH = 12 (8; 26)
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki koncowe badania DECISION (data odciecia: 30 sierpnia 2017, czas trwania
badania ok. 8 lat) raportowane na stronie rejestru clinicalstrial@gov.pl.

Dodatkowe wyniki dotyczgce przezycia catkowitego

Odnosnie wartosci mediany przezycia wskazano, iz ze wzgledu na niekompletno$¢ danych (cenzorowanie
danych) nie byto mozliwosci jej oszacowania. W zwigzku z tym, przedstawiono dane dotyczgce odsetka zgondw
w grupie SOR oraz grupie placebo odnotowanego po ok. 8 latach trwania badania. W momencie zakonczenia
badania w grupie SOR zmarto 52,7% pacjentdw natomiast w grupie kontrolnej 54,8%. Réznica nie bylta istotna
statystycznie. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, iz ze wzgledu na wysoki odsetek pacjentéw z grupy placebo (ok.
77%), ktorzy rozpoczeli stosowanie sorafenibu powyzszy wynik moze by¢ zaktdcony.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Koncowe wyniki dotyczace smiertelnosci pacjentéow wlaczonych do badania DECISION raportowane
na stronie rejestru clinicalstrial.gov (opracowane przez analitykéw Agencji)

SOR PLC (PLC + SOR)* HR (95% CI)
Punkt koncowy (95%CI — model regresji Cox’a)
n/N (%)
Smiertelnosé* 109*/207 (52,7) 115*/210 (54,8) 0,928 (0,713; 1,208)

*dane zbierano do czasu zakonczenia badania, tj. 30 sierpnia 2017 r.
**obliczenia analitykéw Agencji na podstawie dostepnych danych

#ok. 77% pacjentow z grupy placebo po progresji rozpoczeto terapie sorafenibem
Skréty: SOR — sorafenib; PLC — placebo

Dodatkowe wyniki dotyczgce bezpieczenstwa raportowane w fazie podwoijnie zaslepionej badania DECISION

Zgony

W trakcie randomizowanej fazy badania zmarto ok. 34,3% (71 os6b) w grupie sorafenibu oraz 11,96% (25 osdb)
w grupie placebo. Réznica byta istotna statystycznie na niekorzys$¢ sorafenibu (RR = 2,87 (95% CI: 1,9; 4,34),
p<0,001. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, iz u pacjentdw z grupy placebo progresja choroby nastepowata
wczesniej niz w grupie interwencji. W zwigzku z tym, pacjenci z grupy placebo wczesniej mogli wejs¢ do fazy
otwartej badania irozpoczgé leczenie sorafenibem, co w znacznym stopniu uniemozliwia interpretacje
uzyskanego wyniku.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Liczba zgonéw raportowana w fazie badania objetej randomizacjg raportowane na stronie rejestru
clinicalstrial.gov* (opracowane przez analitykéw Agenciji)

n/N (%)
Punkt koficowy RR (95% Cl), p RD (95% Cl), p
SOR PLC

Liczba zgonéw 71/207 (34,30%) 25/209 (11,96%) | 2,87 (1,9; 4,34), <0,001 0,22 (0,15; 0,3), <0,001

*dane zbierano od momentu randomizacji do odslepienia
a - kontynuacja leczenia SOR po odslepieniu

b - zmiana PLC na SOR

Skréty: SOR — sorafenib; PLC — placebo

Zdarzenia niepozadane

Wyniku dotyczace obserwowanych zdarzen niepozagdanych byty zblizone do wynikéw uzyskanych w fazie gtéwnej
badania (Brose 2014).

Ryzyko wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byto IS wyzsze w grupie interwencji w poréwnaniu
do grupy placebo (RR=1,51 (95% CI: 1,07; 1,20), p=0,002). Do najczesciej raportowanych ciezkich zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych u = 2% chorych z grupy SOR nalezaty: nowotwdr wtérny (5,31%), dusznosé
(3,86%) oraz wysiek optucnowy (2,9%). Nie wykazano IS réznic miedzy oceniang interwencjg a komparatorem
w czestosci wystepowania ww. zdarzen.
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Podobnie jak w analizie gtéwnej badania do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych u pacjentow
z grupy sorafenibu nalezaly: zespét reka-stopa, biegunka, tysienie, wysypka/ztuszczanie skéry, zmeczenie, utrata
wagi i nadcisnienie tetnicze. Powyzsze zdarzenia obserwowano u ponad 40% leczonych sorafanibem.

Tabela 27. Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowane u >2% chorych z grupy SOR oraz pozostate zdarzenia
notowane w fazie podwadjnie zaslepionej badania DECISION (clinicalstrial.gov) — opracowanie analitykoéw Agencji

Punkt kon n/N (%) RR* RD (95% CI), NNH
unkt koricowy
SOR PLC (95% ClI), p p (95% ClI)
. 1,51 (1,07; 1,20), 0,14 (0,05;
Ogotem 87/207 (42,03) 58/209 (27,8) (0 002 ) 0,23) (O 002 10 (7; 16)
Nowotwér o o . 0,02 (-0,01; )
Cieskie wtomy* 11/207 (5,31%) 6/209 (287%) | 185(0.7:4,01),0216 | et '
zdarzenia
niepozadane | pusynosc 8/207 (3,86%) 71209 (3,35%) 115 (8"7‘%3'12)' 006% ((')23;;8 ;
Wysiek 1,51 (0,43; 5,29), 0,01 (-0.02; )
sy 6/207 (2,90%) 41209 (1,91%) 0515 0,04), 0515
R OPE Hle ] 202/207 (97,58) 173/209 (82,78) 1,18 (1.1, 1,26), © (?é-lg 2) 7 (5; 11)
niepozadane ' ’ <0,001 ’<0 60’1 ' '

*prawdopodobnie zwigzany z zastosowanym leczeniem

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

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

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

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

Tabela 28 Dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych

Bardzo czesto Zakazenie

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Czesto zapalenie mieszkéw wtosowych

Bardzo czesto limfopenia

Zaburzenia krwi i ktadu
chtonnego

Czesto leukopenia, neutropenia, niedokrwistos¢, matoptytkowosé

Zaburzenia

endokrynologiczne c2e

niedoczynnosc tarczycy

Bardzo czesto jadtowstret, hipofosfatemia

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Czesto hipokalcemia, hipokaliemia, hiponatremia, hipogl kemia
Zaburzenia psychiczne Czesto Depresja
Zaburzenia uktadu ) . .
Czesto obwodowa neuropatia, czuciowa zaburzenia smaku
nerwowego
Zaburzeniauchai Cresto SZUMY USZNe
btednika ¢ y
Zaburzenia serca Czesto zastoinowa niewydolnos¢ serca*, niedokrwienie miesnia sercowego i zawat*
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Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

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

Czesto

nagte zaczerwienienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto

wyciek z nosa, dysfonia

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie

Czesto

zapalenie jamy ustnej (w tym suchos$¢ w jamie ustnej i bol jezyka),
dyspepsja, dysfagia, choroba refluksowa przetyku

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

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

Czesto

rogowiak kolczystokomorkowy/rak ptasko komérkowy skory, ztuszczajgce
zapalenie skory, tradzik, tuszczenie sig, skory, hiperkeratoza

Zaburzenia
migsniowo-szkieletowe

Bardzo czesto

bdl miesniowy

i tkanki facznej Czesto bol stawodw, skurcze miesni
Zaburzenia

nerek i drog Czesto niewydolnosc¢ nerek, biatkomocz
moczowych

Zaburzenia ukladu Czesto zaburzenia erekcji

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

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

Bardzo czesto goraczka

Czesto astenia, zespot grypopodobny, zapalenie bton, sluzowych

Badania diagnostyczne lipazy

EATIZOlots zmniejszenie masy ciata, wzrost aktywnosci, amylazy, wzrost aktywnosci

Czesto przemijajgce zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

*"Dziatania niepozadane, ktére mogg zagrazac¢ zyciu lub zakonczy¢ sie zgonem. Te dziatania sg niezbyt czeste lub wystepujg jeszcze rzadziej
niz rzadko”.
** Zespot reka-stopa odpowiada zespotowi erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej wg MedDRA

W ChPL produktu Nexavar jako specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania wskazano:
toksycznos¢ dermatologiczng, nadcisnienie tetnicze, hipoglikemie, krwotok, niedokrwienie miesnia sercowego
i (lub) zawat, wydtuzenie 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.

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

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

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, zwtaszcza z niedoczynnoscig przytarczyc w wywiadzie,
w poroéwnaniu z pacjentami z rakiem nerkowokomorkowym lub watrobowokomérkowym.

Supresja TSH w DTC: obserwowano zwiekszenie stezenia TSH powyzej 0,5 mU/I u pacjentéw leczonych
sorafenibem. Podczas stosowania sorafenibu u pacjentéw z DTC zalecane jest doktadne monitorowanie
stezenia TSH.
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EMA

Na stronie EMA odnaleziono informacje dotyczgce sygnatéw nt. wystgpienia ostrej uogdlnionej krostkowicy.
Uznano, ze odnalezione informacje nie sg wystarczajgce do stwierdzenia zwigzku stosowania sorafenibu z tym
zdarzeniem niepozgdanym. Zalecono uwzglednienie tego sygnatu w najblizej ocenie planu zarzadzania ryzykiem
(ang. Risk Management Plan, RMP).

Ponadto, zidentyfikowano réwniez informacje nt. sygnatu dotyczgcego rozwarstwienia tetnicy i tetniaka, ktory
odnosit sie do sorafenibu i innych lekéw wykazujgcych dziatanie inhibitoréw receptora czynnika wzrostu
srodbtonka naczyn. Na spotkaniu w lipcu 2019 roku (8-11 lipca) ostatecznie zatwierdzono poprawki do
charakterystyk produktéw leczniczych dla inhibitoréw VEGF, w tym sorafenibu, wprowadzajgce ostrzezenie o
mozliwosci wystgpienia rozwarstwienia tetnic i tetniakdw podczas leczenia tymi produktami.

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 prawdopodobienstwa wystgpienia polekowego uszkodzenia watroby
zwigzanegdo z ich stosowaniem (ang. drug-induced liver injury, DILI)3. Sorafenib zostat oznaczony jako Most-DILI-
concern drug, czyli lek o szczegdélnych ostrzezeniach w zakresie hapatotoksycznosci.

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

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

e wczesci Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania w punkcie Toksyczne dziatania
na embrion i ptéd dodano fragment: Kobiety w cigzy oraz w wieku reprodukcyjnym nalezy poinformowaé
o potencjalnym ryzku stosowania leku Nexavaru dla ptodu. Przed rozpoczeciem podawania leku Nexavar
nalezy zweryfikowac stan cigzy. Nalezy wskazaé 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-OT-4351-41/2014, Nexavar (sorafenib) w leczeniu miejscowo
zaawansowanedo lub z przerzutami, zréznicowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym,
przedstawiono informacje, iz w zwigzku z raportowanymi zdarzeniami i dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi
po leczeniu sorafenibem FDA dokonato aktualizacji oznakowania bezpieczenstwa dla produktu leczniczego
Nexavar.

4.3. Komentarz Agencji

W wyniku przeglgdu odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne (badanie DECISION), w ktérym
porownywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo sorafenibu (produkt Nexavar) w poréwnaniu do placebo u pacjentow
ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym, w tym rakiem brodawkowatym,
oksyfilnym - z komoérek Hurthle'a oraz pecherzykowym.

Mediana przezycia catkowitego dla okresu odciecia danych w analizie gtéwnej nie zostata osiggnieta i nie
wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg stosujgcag sorafenib vs placebo w przezyciu catkowitym
(odciecie danych 31 sierpnia 2012 r.). Ze wzgledu na zastosowanie w badaniu cross-over, zgodnie z ktérym
wiekszos¢ pacjentéw stosujgcych placebo mogta rozpoczaé terapie sorafenibem po wystgpieniu progresii
choroby, nie byto mozliwosci zbierania dalszych danych dotyczacych przezycia w ramach randomizaciji.
W zwigzku z powyzszym w celu oceny wptywu sorafenibu na przezycie pacjentéw zastosowano metody
korygujgce efekt cross-over. Przy ich zastosowaniu prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w ramieniu
sorafenibu bylo istotnie statystycznie wyzsze niz w ramieniu placebo.

3 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://www.fda.gov/ScienceResearch/Bioinformatics Tools/LiverToxicityKnowledgeBase/ucm604985.htm
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W najnowszej aktualizacji OS (abstrakt Brose 2016) przedstawionej w AKL wnioskodawcy wskazano, iz réznice
pomiedzy ocenianymi grupami nie byly istotne statystycznie, zaréwno w analizie podstawowej,
jak i po zastosowaniu metod korygujgcych.

Podsumowujac, nalezy mie¢ na uwadze, ze znaczna czes¢ chorych z grupy placebo przeszia na leczenie
sorafenibem w trakcie trwania badania, co zaburza wyniki analizy przezycia catkowitego i w zasadzie moze
uniemozliwi¢ ich wiarygodng interpretacje.

Mediana OS w populacji pacjentéw z DTC raportowana w badaniach bez grupy kontrolnej byta zréznicowana -
od 10 do 39 miesiecy. W najnowszym badaniu Kim 2019, raportujgcym dane dotyczace rzeczywistej praktyki
medycznej, mediana przezycia nie zostata osiggnieta (mediana okresu obserwacji 19,1 mies.).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu DECISION byta ocena przezycia wolnego od progresiji
choroby (PFS). Wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu PFS u pacjentéw poddanych leczeniu
sorafenibem w poréwnaniu do grupy placebo (10,8 vs 5,8 mies.) w populacji catkowitej badania oraz
subpopulacjach z rakiem brodawkowatym oraz oksyfilnym z komérek Hurthle’a. Réznica nie osiggneta istotnosci
statystycznej w najmniej licznej z analizowanych subpopulacji tj. u pacjentéw z pecherzykowym rakiem tarczycy.

Brak jest danych pozwalajgcych na potwierdzenie zwigzku PFS z przezyciem catkowitym w ocenianej populaciji,
na co wplywa stosunkowo dtugi naturalny czas przezycia chorych, nawet z zaawansowang chorobg. W publikacji
Jarzgb 2018 wskazano, iz odsetek 5-letnich przezy¢ u pacjentéw z rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
radioaktywnym wynosi ok. 66%. Natomiast w badaniu Iwasaki 2019 przedstawiono wyniki dotyczgce mediany
przezycia pacjentow z nieresekcyjnym, przerzutowym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym leczonych inhibitorami kinaz tyrozynowych - TKI po progresji choroby (w tym sorafenibem u 28%
pacjentdéw). Mediana czasu przezycia catkowitego w tej grupie wyniosta 22,2 lata (95% CI: 8,85; 35,57). Mediane
u pacjentdow nieleczonych oszacowano na poziomie 5,61 lat (95% CI: 2,18; 9,04). Réznica osiggneta poziom
istotnosci statystyczne;j.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa sorafenibu, w analizie gtéwnej badania DECSION raportowano wiekszg
liczbe zgonoéw w grupie sorafenibu niz w grupie kontrolnej w fazie randomizowanej, niemniej roznica nie byta
istotna statystycznie. Istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych ogdtem, ciezkich
dziatan niepozadanych oraz przypadkdw zakonczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych notowano w
grupie interwenciji. Najczesciej obserwowano zdarzenia niepozgdane charakterystyczne dla terapii sorafenibem:
zespot reka-stopa, tysienie, wysypke lub ztuszczanie skéry, biegunke oraz zmeczenie, zaburzenia taknienia oraz
utrate masy ciata, a takze nadcisnienie tetnicze. Nalezy zauwazy¢, iz wyniki kohcowe badania DECISION
dotyczace obserwowanych zdarzen niepozgdanych raportowane w rejestrze clinicalstrial.gov. pozostajg zblizone
do wynikéw uzyskanych w fazie gtéwnej badania.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono ogétem 10 przeglgdéw systematycznych (Yu 2019, Fleeman 2019,
Donato 2018, Yang 2017, Kawalec 2016, Gruber 2015, Blair 2015, Yang 2015, Hesselink 2015, McFarland 2014)
nieuwzglednionych w opracowaniu przedtozonym do oceny w 2014 r.

Wyniki przegladéw Fleeman 2019, Donato 2018, Mc Farland 2014, Gruber 2015, Blair 2015 2014 oraz Hasselink
2015, w ktdrych przedstawiono ocene skutecznosci sorafenibu w poréwnaniu z placebo, sg spdjne z wynikami
przegladu wnioskodawcy w zakresie oceny przezycia wolnego od progresji oraz odpowiedzi na leczenie.
Podkreslajg one ograniczenia analizy OS przedstawionej w badaniu DECISION, wynikajgce z wysokiego cross-
over pacjentéow. W przeglgdach Yu 2019 oraz Kawalec 2016 przedstawiono wyniki poréwnania sorafenibu z
innym inhibitorem kinazy tyrozynowej stosowanym w przedmiotowym wskazaniu, lenwatynibem, ktéry nie jest
obecnie refundowany w Polsce w leczeniu raka tarczycy. W przeglgdach systematycznych Yang 2015 oraz Yang
2017 ocenie poddano czestos¢ wystepowania zgondw zwigzanych z leczeniem oraz ryzyko wystgpienia
nadcisnienia tetniczego u pacjentéw z chorobami nowotworowymi, w tym pacjentéw ze zréznicowanym rakiem
tarczycy leczonych sorafenibem. Wykazano istotne statystyczne réznice na niekorzys¢ sorafenibu w poréwnaniu
do placebo.

W ramach podstawowych ograniczen przedmiotowej analizy nalezy wskaza¢, iz kryteria wigczenia pacjentow
do proponowanego programu lekowego uwzgledniajg zaréwno pacjentéw z rakiem przerzutowym, jak i miejscowo
zaawansowanym rakiem tarczycy: brodawkowatym, pecherzykowym lub oksyfilnym z komérek Hurthle’a.
Jednoczesnie przerzutowy charakter choroby raportowano u 96% pacjentow wtgczonych do badania DECISION.
Ponadto jedynie 8% pacjentow zakwalifikowanych do badania stanowili pacjenci z pecherzykowym rakiem
tarczycy. W zwigzku z tym, dane dotyczgce efektywno$ci klinicznej sorafenibu w tych subpopulacjach
$g W znacznym stopniu ograniczone.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy jest ocena opfacalnosci stosowania sorafenibu w leczeniu pacjentow
z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym
na leczenie jodem radioaktywnym (RAI-R DTC), w warunkach polskich.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje Nexavar (sorafenib) poréwnano z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC, ang.
best supportive care).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).
Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (30 lat od rozpoczecia leczenia).

Model

W analizie wykorzystano model globalny, dostosowany do warunkéw polskich, wykonany w programie MS Excel.
Wykorzystano model przezycia podzielonego (ang. partitioned-survival model, PSM). W odr6znieniu od modelu
Markova, w ktérym rozktad kohorty szacowany jest na podstawie prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami,
model przezycia podzielonego bezposrednio szacuje proporcje pacjentéw w poszczegdlnych stanach zdrowia
w kazdym cyklu modelu.

Wyodrebniono 3 gtéwne stany modelu:
e okres wolny od progresji choroby (choroba stabilna);
e okres po wystgpieniu progresji choroby;

e zgon.

\

Rysunek 3. Struktura modelu (zrédto: analiza wnioskodawcy)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 52/87



Nexavar (sorafenib) 0T.4331.68.2019

Stanem, w ktérym kohorta znajduje sie w momencie rozpoczecia symulacji jest okres wolny od progresji. Model
dopuszcza pozostanie w tym stanie, przejScie do stanu po wystgpieniu progresji choroby lub zgon. Rozkfad
kohorty w poszczegdlinych stanach zdrowia modelowano w oparciu o przebieg krzywych PFS oraz OS z badania
DECISION. Krzywa czasu trwania leczenia ToT (ang. time on therapy) postuzyta do wyznaczenia odsetka
pacjentéw pozostajgcych w danym punkcie czasowym na terapii.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Ponizej przedstawiono informacje dotyczgce parametréw analizy podstawowej wykorzystanych w analizie CUA
wnioskodawcy.

Do gtéwnych parametrow modelu kosztow-uzytecznosci nalezg: parametry okreslajgce rozktad kohorty
do poszczegolnych stanéw zdrowia (krzywa OS i PFS), uzytecznosci w okresie wolnym od progresiji choroby oraz
po progresji choroby oraz koszty lekow, monitorowania terapii, leczenia dziatan niepozgdanych, swiadczen
nielekowych i zuzyte zasoby.

Skutecznosé¢ kliniczna

Podstawowg miare wynikdw zdrowotnych w modelu stanowity lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY),
0szacowane w oparciu o0 analize przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby oraz ocene
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.

Przezycie catkowite (OS)

Ze wzgledu na ograniczony okres obserwac;ji przezycia w badaniu DECISION (w momencie odciecia danych nie
uzyskano mediany przezycia catkowitego), wnioskodawca modelowat dlugookresowg skuteczno$c
porownywanych terapii. W analizie podstawowej uznano rozktad Weibulla za najlepiej dopasowany
do uzyskanych w badaniu danych oraz najlepiej odzwierciedlajgcy praktyke kliniczna.

Wyniki analizy przezycia w populacji ITT w badaniu DECISION sg zaktocone ze wzgledu na dopuszczone
w badaniu przechodzenie pacjentdéw z ramienia placebo na aktywne leczenie sorafenibem po wystgpieniu u nich
progresji. W zwigzku z tym, uzyskane wyniki skorygowano o wptyw cross-over przy uzyciu metody RPSFT (ang.
Rank Preserving Structural Failure Time) oraz IPE (ang. Iterative Parameter Estimation).

W analizie podstawowej wnioskodawca przyjat wyniki analizy przezycia skorygowanej metodg RPSFT z interim-
analysis z punktem odciecia danych w maju 2013 r.

Przezycie catkowite
el

G

%

0 30 60 a0 120
Czas [cykle 28 dniowe]
——BSC =——Sorafenib

Rysunek 4. Krzywe przezycia catkowitego w grupach SOR i BSC (zrédto: analiza wnioskodawcy)

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

W badaniu DECISION wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ sorafenibu w odniesieniu do PFS
w populacji ITT: 10,8 miesiecy vs 5,8 miesigca, HR=0,59 (95% CI: 045,076, p<0,0001).

W modelu ekonomicznym przyjeto nieskorygowane dane PFS, do ktérych dopasowano krzywe parametryczne.
Whnioskodawca jako najbardziej uzasadniony klinicznie uznat rozktad Weibulla.
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Rysunek 5. Krzywe przezycia wolnego od progresji w grupie SOR oraz BSC (zrédto: analiza wnioskodawcy)

Czas trwania leczenia (ToT)

Aby oszacowac czas trwania leczenia, wnioskodawca postuzyt sie krzywa PFS przeskalowang w taki sposob,
aby ogolny przebieg trwania leczenia byt zgodny z przebiegiem przezycia do progresji. Obok progresji,
dyskontynuacja leczenia moze nastgpic¢ poprzez wystgpienie zdarzeh niepozadanych czy ze wzgledu na decyzje
pacjenta.

Mediana czasu trwania leczenia w badaniu DECISION wynosita 10,6 miesiecy (IQR: 5,3; 15,7) w ramieniu SOR
oraz 6,5 miesiecy (IQR: 3,3-12,9) w ramieniu BSC.

Rysunek 6. Poréwnanie krzywych ToT oraz PFS wykorzystanych w analizie (zrédto: analiza wnioskodawcy)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu przyjeto uzytecznosci stanéw zdrowia zgodnie z wynikami oceny jakosci zycia przeprowadzonej
w badaniu DECISION przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D.

Tabela 29. Uzytecznosci stanoéw zdrowia na podstawie badania DECISION, przyjete w analizie wnioskodawcy

Uzytecznos¢ (EQ-5D)

Stan zdrowia Strategia leczenia i i
srednia [SE]
sorafenib
Choroba stabilna
BSC
Progresja choroby sorafen b/BSC

Dane kosztowe

W ramach AE uwzgledniono koszt sorafenibu, koszt podania, diagnostyki i monitorowania terapii w ramach
whnioskowanego programu lekowego, koszt rutynowej opieki (BSC), koszt $wiadczen nielekowych oraz koszt
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leczenia zdarzeh niepozgdanych 3. i 4. stopnia, dla ktérych zaobserwowano istotne statystycznie réznice
w czestosci wystepowania.

Koszty ocenianej interwencji oraz BSC

W zwigzku z wnioskowaniem o refundacje leku Nexavar w ramach programu lekowego, koszty sorafenibu sg
takie same dla perspektywy ptatnika oraz perspektywy wspaine;.

Whnioskodawca w ramach kosztéw stosowania najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC, ang. best supportive
care) przyjat koszty substancji wskazanych przez ankietowanego eksperta, wedlug ktérego w ramach BSC
stosowane sg bisfosfoniany, leki przeciwboélowe, hormony tarczycy, leki steroidowe.

Whioskodawca do oszacowan przyjat koszty nastepujgcych substancji czynnych: pamidronian disodowy, kwas
zolendronowy, lewotyroksyna, diklofenak, tramadol, morfina, prednizon. Ze wzgledu na fakt, ze sorafenib stanowi
terapie dodang do BSC, koszty lekéw naliczano w obu analizowanych ramionach. Leczenie wspomagajgce
stosowane jest zaréwno przed, jak i po progresji choroby, w zwigzku z czym wnioskodawca naliczat jego koszty
w kazdej fazie choroby.

Szczegotowe informacije zestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 30. Koszty sorafenibu uwzglednione w analizie

. . Cena za Cena za miligram Liczba zuzytych
GlEvEmt ErelE opakowanie substancji miligraméw na cykl Koz [EL e e G
Bez RSS 14 334,33 0,6399 11 664,56

Z RSS

Tabela 31. Pozostate koszty przyjete w analizie wnioskodawcy

Kategoria kosztow Wysokos¢ kosztu [PLN] Zrédto

Koszt podania sorafenibu 108,16 Zarzadzenie Prezesa NFZ DGL 007/2019

Oszacowania wnioskodawcy na podstawie:

e  Zarzadzenia Prezesa NFZ DSOZ
022/2018 (dla cen scyntygrafii, tomografii
komputerowej i rezonansu
magnetycznego)

e  Cenniki komercyjne wybranych
Swiadczeniodawcow (dla pozostatych
badan)

Koszt diagnostyki i monitorowania w

programie lekowym 1 856,54

i Oszacowania wnioskodawcy na podstawie
Sre(}ni kqszt leczenia AE w e W ramieniu sorafenibu: 25,21 _opinii ek_spertc')w klinicznych oraz ]
przeliczeniu na 1 cykl modelu o obwieszczenia MZ 27/06/2019, zarzadzen
(perspektywa ptatnika) * W ramieniu BSC: 4,40 Prezesa NFZ oraz bazy mp.pl (dla lekow
nierefundowanych)

Koszt farmakoterapii w ramach BSC w
fazie stabilnej choroby oraz po
progresji (perspektywa ptatnika) w
przeliczeniu na 1 cykl

Oszacowania wnioskodawcy na podstawie
61,07 opinii eksperta klinicznego oraz obwieszczenia
MZ/27/06/2019

- . Oszacowania wnioskodawcy na podstawie
Koszty swiadczen

iefarmakologioanych w ramach BSC e  Choroba stabilna 115,89 opinii eksperta klinicznego oraz zarzgdzen
o e Progresja choroby 163,19 Prezesa NFZ DSOZ 064/2018, DSOZ
W przeliczeniu na 1 cy 022/2018, DSOZ 011/2019
) L ) e  Teleradioterapia paliatywna 3 279,01 Oszacowania wnioskodawcy na podstawie
Koszt radioterapii paliatywne; «  Hospitalizacja 2 582,23 opinii eksperta klinicznego oraz statystyk NFZ

Dyskontowanie

Przyjeto dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztéw oraz 3,5% rocznie dla efektdw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale opisano wyniki analizy uzytecznosci kosztéw poréwnujgcej SOR z BSC przedstawione
przez wnioskodawce.
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5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej AE dla poréwnania SOR vs BSC perspektywa NFZ

P—— Wyniki bez RSS Wyniki z RSS
SOR Komparator SOR Komparator
SOR vs BSC
Koszt sorafenibu [PLN] 173 464 0
Koszt BSC [PLN] 9743 9 756
Catkowite koszty* [PLN] 187 494 9799
Efekty zdrowotne [QALY]** 2,46 1,96 2,46 1,96
Inkrementalne QALY 0,50 0,50
Koszt inkrementalny [PLN] 177 695
ICUR [PLN/QALY] 351 946

*w koszty catkowite, oprécz kosztéw sorafen bu/BSC, wliczone sa takze koszty podania leku w programie lekowym, koszty diagnostyki
i monitorowania oraz leczenia dziatan niepozgdanych, ktére nie zostaty szczegétowo przedstawione w tabeli

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla perspektywy NFZ stosowanie produktu leczniczego Nexavar
w poréwnaniu do stosowania BSC . Oszacowany ICUR dla poréwnania SOR vs BSC
wyniést w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany instrument ryzyka oraz 351 946 z{/QALY
bez uwzglednienia proponowanego RSS

Wyniki uzyskane w perspektywie wspolnej (NFZ i pacjenta) sg zblizone do wynikdéw uzyskanych z perspektywy
NFZ i w zwigzku z tym pominieto ich prezentacje w niniejszej AWA.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca przeprowadzit analize progowg dla wnioskowanej technologii obliczajgc cene zbytu netto
jednostkowego opakowania produktu leczniczego Nexavar, przy ktérej koszt uzyskania QALY jest rowny wartosci
progowej dla technologii medycznych w Polsce, wynoszgcej 147 024 z/QALY.

W perspektywie NFZ, w wariancie uwzgledniajagcym zaproponowany przez wnioskodawce RSS progowa cena
zbytu netto wynosi natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS — Wyniki uzyskane
w perspektywie wspolnej sg zblizone.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. Ponizej oméwiono
wyniki z perspektywy ptatnika, ze wzgledu na niewielkie réoznice w wynikach pomiedzy obiema analizowanymi
perspektywami pominieto prezentacje wynikéw analizy wrazliwosci dla perspektywy wspdlnej. Zaprezentowano
symulacje analizy probabilistycznej wykonane przez analitykdw Agencji w modelu wnioskodawcy, ze wzgledu na
fakt, ze w wersji tekstowej analizy wnioskodawca odnidst sie jedynie do wynikdw uzyskanych z perspektywy
wspolne;.

Deterministyczna analiza wrazliwos$ci — wariant z RSS

W wariancie analizy uwzgledniajgcym RSS najwyzsze odchylenia na niekorzys¢ sorafenibu wykazano
w wariantach dotyczgcych alternatywnej wartosci parametru HR dla przezycia catkowitego w ramieniu BSC:

e przy przyjeciu HR z analizy kohcowej przezycia catkowitego wartosci ICUR wynosity
e przy uwzglednieniu korekty cross-over metodg IPE — warto$¢ ICUR wynosi

Najwyzsze odchylenia na korzy$¢ wnioskowanej interwencji odnotowano w scenariuszach testujgcych
ekstrapolacje krzywych Kaplana-Meiera z badania DECISION dotyczgcych przezycia catkowitego przy pomocy
alternatywnych rozktadéw parametrycznych (log-normalnego oraz log-logistycznego) — wartos¢ ICUR
odpowiednio
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Deterministyczna analiza wrazliwos$ci — wariant bez RSS
W wariancie analizy bez uwzglednienia RSS najwyzsze odchylenia na niekorzy$¢ sorafenibu wynikaty z:

e przyjecia HR z koncowej analizy przezycia — zmiana ta powoduje przyjecie przez ICUR wartosci 491 tys.
ZHQALY

e uwzglednienia korekty cross-over metoda IPE — ICUR réwny 544 tys. zt /QALY

Odchylenia od wynikéw analizy podstawowej na korzy$¢é sorafenibu wynikaty z przyjecia alternatywnych krzywych
parametrycznych (log-normalna, log-logistyczna) dla przezycia catkowitego — ICUR wyniést odpowiednio 190 tys.
zt/QALY oraz 195 tys. z/QALY.

Na ponizszych wykresach przedstawiono wptyw zmiany testowanych parametréw na warto$¢ ICUR.

Tabela 33. Deterministyczna analiza wrazliwosci — wariant z RSS
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Tabela 34. Deterministyczna analiza wrazliwosci — wariant bez RSS

PF5: ocena badaczy (lokalna)

Leczenie do progresji

05: model log-normalny

05: mode| log-logistyczny

05: HR z analizy koricowe]

05: korekta wplywu crossover metodg IPE
Minimalne RDI

Maksymalne RDI

Dyskontowanie: brak

Dyskontowanie: 5%

Jednakowa uiytecznodd PFS dia sorafenibu i BSC
Min. uiytecznost po progresji

Max. uiytecznost po progresji

Min, ubytecznosc przed progresjg [sorafenib)
Max, uiytecznosé przed progresja [sorafenib)
Min. kweta ryczattu za diagnostyke

Max. kwota ryczaltu za diagnostyke
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Probabilistyczna analiza wrazliwos$ci — wariant z RSS

Rysunek 7. Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci - wariant z RSS

Przy aktualnym progu optacalnosci kosztowej (147 024 z/QALY), prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej
sorafenibu w wariancie z RSS wynosi

Probabilistyczna analiza wrazliwosci — wariant bez RSS
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Rysunek 8. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci - wariant bez RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w analizie probabilistycznej w wariancie bez
RSS wynosi 345 230 zt/QALY i jest nieco nizszy od wyniku analizy podstawowej (351 946 zl/QALY).

Przy aktualnym progu optacalnosci kosztowej (147 024 z/QALY), prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej
sorafenibu w wariancie bez RSS wynosi 2%.

Jednoczesnie, nalezy zwrdci¢ uwage, iz niewielki odsetek wynikow znajduje sie w Il ¢wiartce wykresu,
€O oznacza, ze istnieje nieduze prawdopodobienstwo, iz sorafenib jest technologig mniej efektywng i drozsza,
a wiec nie tylko nieoptacalng kosztowo, lecz réwniez zdominowana.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)* Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz opinig eksperta,
Czy wnioskowang technologie poréwnano dla analizowanej populacji nie jest aktualnie dostepne i
z wtasciwym komparatorem? TAK refundowane leczenie inne niz leczenie podtrzymujace
(BSC), przyjete przez wnioskodawce za komparator.
W badaniu bezposrednio poréwnujgcym wnioskowang
technologie z komparatorem wykazano istotne
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK statystycznie réznice m in. w odniesieniu do przezycia
kosztow uzytecznosci? wolnego od progresji czy bezpieczenstwa obu terapii, w
zwigzku z czym zasadne jest przeprowadzenie analizy
kosztéw uzytecznosci.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)* Komentarz oceniajacego
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto horyzont dozywotni (30 lat).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z Wytycznymi HTA.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow Przeglad uzytecznosci zostat przeprowadzony w ramach
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK analizy kosztéw-uzytecznosci.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

Wybér zestawdw uzytecznosci zostat uzasadniony.

stanéw zdrowia? TAK
W analizie kosztéw-uzytecznosci  przeprowadzono
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK deterministyczng oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Ograniczenia modelu wskazane przez wnioskodawce przytoczono w rozdz. 5.3.2. Ocena danych wejsciowych

modelu.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

5.3.2.

W analizie uzytecznosci kosztéw wnioskodawcy wykorzystano model PSM (ang. partitioned survival
model), tzw. model pola pod krzywg. Gtéwnym ograniczeniem tej metody jest konieczno$¢ ekstrapolacii
wynikow ze stosunkowo krotkiego czasu obserwacji na znacznie dtuzszy horyzont czasowy.

Whnioskodawca przyjat stosowanie sorafenibu w dawce 651 mg/dzien. Nalezy wskazac, ze wnioskowany
program lekowy zaktada stosowanie sorafenibu w dawce dobowej 800 mg. Zmniejszanie dawkowania
zalecane jest w przypadku wystgpienia u pacjenta istotnych klinicznie lub ciezkich dziatah niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem. W badaniu DECISION, zmniejszenie dawki leku nastgpito az u 64% pacjentow,
w zwigzku z czym wydaje sieg, ze zatozenie to jest uzasadnione. Przy przyjeciu dawkowania na poziomie
800 mg ICUR w perspektywie ptatnika wzrasta o ok. 79 tys/QALY w wariancie bez RSS, natomiast
w wariancie z RSS

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

Ze wzgledu na wystepowanie w badaniu DECISION zakt6écenia wynikdéw analizy przezycia catkowitego,
spowodowanego przechodzeniem pacjentéw z grupy kontrolnej na leczenie sorafenibem po wystgpieniu
progresji choroby (tzw. efekt crossover), w analizie podstawowej nie wykorzystano wynikow analizy
przezycia w populacji ITT, lecz wyniki skorygowane o wpfyw crossover, uzyskane w ramach
przeprowadzonych post-hoc analiz wtérnych przezycia.

Mediana przezycia catkowitego w momencie tej analizy nie zostata osiggnieta i nie wykazano réznic
pomiedzy grupg sorafenibu oraz placebo w przezyciu catkowitym. (...) W doniesieniu konferencyjnym
Brose 2016 odnaleziono najnowszg aktualizacje OS z datg odciecia danych w lipcu 2015 r., jednak
réwniez w tej analizie nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego, a réznice pomiedzy ocenianymi
grupami nie byty istotne statystycznie. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze znaczna cze$¢ chorych (okofo
75% wg najnowszych danych) z grupy placebo przeszta na leczenie sorafenibem (cross-over), co zaburza
wyniki oceny przezycia catkowitego i w zasadzie moze uniemozliwi¢ ich wiarygodng interpretacje.

W celu oszacowania przecietnego czasu trwania leczenia sorafenibem wyznaczono krzywg ToT.
Publikacje dotyczgce badania DECISION (w szczegdlnoSci Brose 2014) nie raportowaty przebiegu tej
krzywej, ani tez krzywej TTD (czasu do przerwania leczenia, ang. Time to Treatment Discontinuation).
Z tego powodu zdecydowano sie skorzysta¢ z krzywej PFS, ktorg przeskalowano w taki sposob,
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aby mediana czasu leczenia w modelu pokrywata sie z mediang wyznaczong w czasie badania
DECISION.

e W analizie wykorzystano dane dotyczgce przezycia catkowitego z punktu odciecia badania DECISION
w maju 2013 roku (interim-analysis). Dostepne sg wybrane dane (hazard wzgledny dla placebo wzgledem
sorafenibu) dotyczgce tego punktu koncowego badania z ostatecznej analizy przezycia (punkt odciecia
lipiec 2015 r.). W analizie podstawowej nie wykorzystano jednak tych danych ze wzgledu na potencjalne
niespojnosci, ktore mogtyby wystgpic podczas wykorzystywania danych z réznych punktéw odciecia
badania.

e Zuzycie zasobow zwigzanych z BSC okreslono na podstawie badania kwestionariuszowego z udziatem
jednego eksperta klinicznego. Nalezy mie¢ na uwadze, Zze opinia pojedynczego eksperta nie musi
odzwierciedlac standardow leczenia DTC w skali catego kraju.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Nalezy zwréci¢ uwage na niepewnosé odnosnie kluczowego parametru uwzglednionego w modelu
ekonomicznym — przezycia catkowitego. Analitycy Agencji majg swiadomos¢ istnienia czynnikow
zaktocajgcych wiarygodne wnioskowanie o wptywie sorafenibu na przezycie (przejscie 75% pacjentow
Z ramienia BSC do ramienia sorafenibu oraz dtugookresowe przezycie chorych w naturalnym przebiegu
choroby), jednakze podtrzymujg swoje stanowisko, ze w Swietle braku bezposrednich dowodéw
wskazujgcych na wydtuzanie przezycia u pacjentdow stosujgcych sorafenib, jak i braku dowodéw
Swiadczacych o korelacji PFS i OS, analiza wnioskodawcy powinna przedstawia¢ wariant zaktadajacy
brak wptywu sorafenibu na przezycie catkowite pacjentéw. Przy przyjeciu w modelu wnioskodawcy braku
réznic w zakresie przezycia catkowitego miedzy poréwnywanymi ramionami, wnioskowana interwencja
staje sie technologig zdominowang (

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej, polegajgcej na przetestowaniu wynikow
przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci, przetestowaniu powtarzalnosci wynikow przy identycznych
wartosciach wejsciowych oraz analizie poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Microsoft
Excel.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca przeprowadzit tez walidacje konwergencji, poréwnujgc uzyskane wyniki z wynikami pochodzgcymi
z innych odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczacych tego problemu zdrowotnego.

Dwie sposrod odnalezionych publikacji (Carrasquilla-Sotomayor 2017, Erdal 2015) zawieraty BSC jako
komparator dla sorafenibu. W publikacji Wilson 2017 przedstawiono poréwnanie zaréwno z BSC, jak
i lenwatynibem, natomiast publikacja Tremblay 2016 dotyczyta tylko poréwnania z lenwatynibem.

W przypadku analizy Carrasquilla-Sotomayor 2017 (abstrakt), dotyczacej warunkéw kolumbijskich, uzyskane
wyniki w postaci QALY wynosity 2,41 w ramieniu sorafenibu oraz 1,74 w ramieniu dla BSC (wyniki uzyskane przez
whnioskodawce: 2,45 QALY — sorafenib, 1,96 QALY — BSC).

Wyniki analizy Erdal 2015 (abstrakt) wskazujg na inkrementalne QALY sorafenib vs BSC 0,80 QALY (0,50 QALY
w analizie wnioskodawcy). Wnioskodawca wskazuje, ze réznica moze wynika¢ miedzy innymi z przyjecia innego
zestawu uzytecznosci standw zdrowia (analiza Erdal 2015 dotyczy warunkow tureckich). Wartos¢ ICUR wyniosta
$30,5 tys (ok. 119 267 PLN).

Analiza Wilson 2017, dotyczgca warunkéw amerykanskich, poréwnywata trzy interwencje: sorafenib, BSC oraz
lenwatynib. Nalezy zwré6ci¢é uwage na istotne roznice w przyjetych uzytecznosciach stanéw zdrowia
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 36. Poréownanie przyjetych uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie wnioskodawcy oraz analizie Wilson 2017

. x . - Analiza wnioskodawcy (na
Uzytecznosé Analiza Wilson 2017 podstawie badania DECISION)
uzytecznos$¢ bazowa w stanie PFS 0,50 0,80
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uzyteczno$¢ w stanie PFS (sorafenib) 0,42 0,72

uzytecznos$¢ w stanie po progres;ji 0,45 0,64

Przyjete w analizie Wilson 2017 uzytecznosci stanéw zdrowia, istotnie nizsze niz przyjete przez wnioskodawce,
przektadajg sie na uzyskanie 0,71 QALY w ramieniu BSC oraz 0,96 QALY w ramieniu sorafenibu. Inkrementalne
QALY w analizie Wilson 2017 jest wiec dwukrotnie nizsze niz inkrementalne QALY pochodzgce z analizy
przeprowadzonej przez wnioskodawce (0,25 vs 0,50).

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit takze walidacje zewnetrzng poréwnujac wyniki modelowania z wynikami
uzyskanymi w badaniach obserwacyjnych, przedstawionych w AKL.

Tabela 37. Zestawienie wynikow uzyskanych w procesie modelowania oraz wynikéw z badan obserwacyjnych

Kategoria Zakres z badan obserwacyjnych UATULE quelu CROMEIIEZ Y
(analiza podstawowa)
mediana OS 10,0-37,5 miesiecy 31,0 miesiecy
mediana PFS 9,0-18,0 miesiecy 12,2 miesiecy
5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych Agenciji.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Nexavar,
stosowanego w monoterapii u pacjentdw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym rakiem tarczycy (brodawkowatym, pecherzykowatym, oksyfilnym z komoérek Hurthle’a) opornym
na leczenie jodem radioaktywnym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw w horyzoncie dozywotnim (30 lat), poréwnujgcg sorafenib
z leczeniem wspomagajgcym (BSC), w sklad ktérego wchodzity zaréwno technologie lekowe (pamidronian
disodowy, kwas zolendronowy, lewotyroksyna, diklofenak, tramadol, morfina, prednizon), jak i nielekowe
(radioterapia). Ze wzgledu na fakt, ze sorafenib stanowi terapie dodang do BSC, koszty BSC naliczano w obu
analizowanych ramionach.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze przy objeciu refundacjg sorafenibu koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia w petnym zdrowiu wynosi z perspektywy NFZ w wariancie z RSS oraz 351 946 zt w wariancie
bez RSS. Wartosci te znajdujg sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Wyniki uzyskane w perspektywie wspodlnej (NFZ i pacjenta) sg zblizone do wynikdéw uzyskanych z perspektywy
NFZ i w zwigzku z tym pominieto ich prezentacje w niniejszej AWA.

W odniesieniu do progowej ceny zbytu netto, w perspektywie NFZ, w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany
przez wnioskodawce RSS wynosi ona natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS — 5 100,99 zt.

Analiza wrazliwosci w wariancie analizy uwzgledniajgcym RSS wykazata najwyzsze odchylenia na niekorzysc
sorafenibu w wariantach dotyczacych parametru HR dla przezycia catkowitego — wartosci ICUR wynosity

(HR z analizy kohcowej przezycia catkowitego) oraz (HR wyznaczony na podstawie
IPE). W wariancie analizy uwzgledniajgcym RSS, najwyZsze odchylenia na korzy$¢ wnioskowanej interwencji
odnotowano w scenariuszach testujgcych ekstrapolacje krzywych Kaplana-Meiera z badania DECISION
dotyczacych przezycia catkowitego przy pomocy alternatywnych rozktadéw parametrycznych (log-normalnego
oraz log-logistycznego) — wartos¢ ICUR

Gléwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest niepewnos¢ odnosnie kluczowego parametru
uwzglednionego w modelu ekonomicznym — przezycia catkowitego. Mediana przezycia catkowitego w badaniu
DECISION nie zostata osiggnieta i nie wykazano réznic pomiedzy sorafenibem a BSC w odniesieniu do tego
punktu koncowego. Analiza podstawowa wnioskodawcy oparta jest na wynikach skorygowanych o wptyw cross-
over (ktory wystgpit u 75% pacjentéw w ramieniu BSC), uzyskanych w ramach przeprowadzonych post-hoc
wtornych analiz przezycia. Nalezy rowniez podkresli¢, ze wnioskodawca nie przedstawit dowoddéw naukowych
Swiadczgcych o korelacji miedzy PFS i OS.
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Nalezy rowniez wskazac¢, ze w analizie przyjeto wartos¢ HR dla przezycia catkowitego na podstawie interim-
analysis z punktu odciecia maj 2013 r., mimo istnienia aktualniejszych danych dla tego parametru (punkt odciecia
lipiec 2015 r.). Wnioskodawca ttumaczy takie podejscie brakiem mozliwosci odtworzenia krzywych przezycia dla
aktualniejszych danych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze parametr ten w istotny sposob wplywa na wynik
analizy ekonomicznej - testowanie przyjecia aktualniejszej wartosci tego parametru w ramach analizy wrazliwosci
wykazato
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego byto oszacowanie wielko$ci wydatkéw ptatnika publicznego
zwigzanych z refundacjg produktu Nexavar (sorafenib) w leczeniu zaawansowanego, zréznicowanego raka
tarczycy, opornego na leczenie jodem radioaktywnym.

Perspektywa

Analize przedstawiono z perspektywy ptatnika.

Horyzont czasowy
Ze wzgledu na czas obowigzywania decyzji refundacyjnej przyjeto dwuletni horyzont czasowy (2020-2021).

Kluczowe zatozenia
Komparatorem dla wnioskowanej terapii w modelu wnioskodawcy jest BSC.
Scenariusz ,istniejgcy”

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana nie jest refundowana ze Srodkéw
publicznych, a wszyscy pacjenci leczeni sg z zastosowaniem terapii objawowej i paliatywnej radioterapii.

Dodatkowo przedstawiono wariant, w ktérym technologia wnioskowana jest finansowana ze srodkéw publicznych
w ocenianym wskazaniu dla czesci pacjentow ( ) w ramach RDTL, a pozostali
pacjenci z populacji docelowej leczeni sg z zastosowaniem terapii objawowej i paliatywnej radioterapii. Wyniki
powyzszej analizy zaprezentowano w dokumencie Analiza wptywu na budzet — aktualizacja wynikow.
Scenariusz ,nowy”

Scenariusz nowy prezentuje sytuacje, w ktérej Nexavar (sorafenib) jest refundowany w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym
(brodawkowatym/pecherzykowym/oksyfilnym [z komérek Hurthle’a]) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym (ICD 10 C 73)". W scenariuszu nowym sorafenib przejmuje udziaty dotychczas stosowanych
w populacji docelowej, opcjonalnych schematéw leczenia: BSC i paliatywnej radioterapii.

Warianty analizy

Analize przeprowadzono w dwéch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia zaproponowanej umowy
podziatu ryzyka.

Oprocz wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet (AWB), wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize

scenariuszy skrajnych opartych na rokrocznym wzroscie liczebnosci populacji docelowej. Dodatkowo
wnioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg dla sorafenibu stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia okreslone w projekcie
programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym (brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym — z komérek Hurthle’a) rakiem tarczycy, opornym
na leczenie jodem radioaktywnym (ICD10 C73)”.

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej, wnioskodawca wykorzystat dane pochodzgce z raportéw
AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Nexavar u pacjentéw
z rakiem brodawkowatym (OT.422.47.2018), pecherzykowym (OT.422.26.2019) i oksyfilnym (OT. 422.34.2019),
opracowanych na podstawie opinii ekspertéw. W zwigzku z faktem, iz wszystkie podtypy zréznicowanego raka
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tarczycy kwalifikowatyby sie do wnioskowanego programu lekowego, wnioskodawca zsumowat liczebnosci
pacjentéow przedstawione w poszczegoélnych raportach.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej w latach 2020-2021 dokonano oceny trendu
zachorowalnosci na ztosliwy nowotwor tarczycy ICD-10 C73 w Polsce na podstawie danych Krajowego Rejestru
Nowotworéow (KRN) za lata 1999-2016. W wariancie podstawowym analizy wykorzystano trend liniowy
dopasowania. Uzyskany na tej podstawie roczny wzrost liczebnosci populacji chorych na raka tarczycy
przemnozono przez oszacowania populacji docelowej dokonane przez ekspertow Agencji. Uzyskany roczny
wzrost liczebnosci populacji docelowej wynidst okoto 5,2 pacjenta.

Przeptyw pacjentéw w modelu

W analizie wnioskodawcy zatozono, iz pacjenci z populacji docelowej sg wigczani do programu stopniowo. W tym
celu podzielono rok na cykle o dtugosci 1 miesigca i przyjeto, iz w kazdym miesigcu leczenie rozpoczyna 1/12
docelowej rocznej liczby pacjentow. Zgodnie z powyzszymi oszacowaniami w pierwszym roku terapie bedzie
rozpoczynato 12,51 pacjentéw miesiecznie, natomiast w drugim roku 12,94.

Dodatkowo w analizie wyznaczono czas trwania terapii w oparciu o zmodyfikowang krzywg PFS dopasowang
do danych z badania DECISION. Zgodnie z zatozeniami AWB przyjeto miesieczny czas trwania cyklu.

Ponadto, za opinig eksperta wnioskodawcy, przyjeto czas trwania radioterapii paliatywnej wynoszacy 5-15 dni
oraz zatozono, ze kazdy pacjent otrzymuje maksymalnie jeden kurs radioterapii.

Ze wzgledu na uwzglednienie w modelu okreséw choroby stabilnej i progresji choroby, na podstawie krzywych
PFS i OS z modelu ekonomicznego dopasowanych do danych obserwacyjnych z badania DECISION,
wyznaczono liczbe pacjentéw przebywajagcych w poszczegdlnych stanach choroby w kazdym miesigcu
rozwazanego horyzontu czasowego. Szczegoty dotyczace modelowania krzywych OS, PFS oraz czasu trwania
leczenia zaprezentowano w rozdziale 5.1.2 AE.
Koszty
Do kategorii kosztéw uwzglednionych w AWB wnioskodawcy naleza:
l. koszt sorafenibu,

Il koszty podania leku w programie,

1. koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

V. koszty leczenia zdarzenh 3/4 stopnia,

V. koszty rutynowej opieki w przypadku braku progresji, uwzgledniajace koszty BSC (farmakoterapii

i Swiadczen),
VL. koszty rutynowej opieki w przypadku progresji, uwzgledniajgce koszty BSC i Swiadczen,
VII. koszt radioterapii paliatywnej

Szczegotowe zestawienie wszystkich kosztow wykorzystanych w modelu AWB zaprezentowano w rozdziale 5.1.2
Analizy ekonomicznej z zastrzezeniem, ze w AWB przeliczono koszty wyznaczone w AE dla 28-dniowego cyklu
na przyjeta w AWB dtugos¢ cyklu wynoszaca 1 miesigc (30,44 dnia).

W modelu koszty BSC naliczane sg rowniez po zakonczeniu terapii sorafenibem i radioterapig paliatywna.
Grupa limitowa

Model zaktada zakwalifikowanie leku Nexavar do istniejgcej grupy limitowej 1078.0 Sorafenib — w ramach tej
grupy refundowany jest wytgcznie sorafenib.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Liczebnos¢ populacji rozpoczynajgcej terapie lekiem Nexavar w wariancie podstawowym scenariusza nowego
analizy wynosi 150 pacjentéw w 1. roku oraz 155 w 2. roku analizy. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
iz wnioskodawca prognozowat liczbe pacjentéw otrzymujgcych sorafenib w pierwszych 24 mies. z zastosowaniem
modelowania, co umozliwito wyszczegdlnienie liczby leczonych (wszystkich i nowych w danym roku), liczby
miesiecznych cykli sorafenibu oraz liczby pacjento-miesiecy spedzonych w stanie choroby stabilnej i progres;ji
choroby. Zgodnie z powyzszymi oszacowaniami w 1. roku refundacji lek bedzie stosowato 150 pacjentow,
natomiast w 2. roku refundacji 258 pacjentéw. Szczegdty zaprezentowano w rozdziale 3.1.2 AWB wnioskodawcy.
Minimalng i maksymalng liczebnos¢ populacji kwalifikujgcg sie do leczenia preparatem Nexavar testowano
odpowiednio w ramach wariantu minimalnego i maksymalnego.
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Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku** 150 (145 — 154) 155 (145 - 163)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym** 150 (145 — 154) 155 (145 - 163)

*zgodnie z danymi przekazanymi przez wnioskodawce w ramach RDTL leczonych jest Whnioskodawca wskazat, iz jest
to wartos¢ szacunkowa, niemozliwa do walidacji, gdy brak jest oficjalnie publikowanych danych MZ i NFZ w tym zakresie. Zaprezentowane
dane pochodzg jedynie z 4 osrodkéw wspétpracujacych z wnioskodawcg

**liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w danym roku analizy

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Nexavar wydatki ptatnika publicznego przy braku uwzglednienia RSS wzrosng o ok. 10,1 min PLN
w 1. roku refundacji oraz o ok. 21,5 min PLN w 2. roku refundacji.

W przypadku uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Nexavar w populacji
docelowej wydatki ptatnika publicznego w wariancie podstawowym ulegng zwiekszeniu

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]

Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty sorafenibu 0 0 0 0
Podanie IeI§u w o o 0 0
programie
Diagnostyka/
monitorowanie w o* 0* 0 0
programie
Leczenia AE 3/4 st. 2507 4294 2507 4294
R“ty“°"""|‘q‘%‘|’4‘fka (3 500 334 854 891 500 334 854 891
Koszty sumaryczne 502 840 859 184 502 840 859 184
tacznie
Scenariusz nowy
Koszty sorafenibu 10 131 156 21324914
gz I w 93 941+ 197 736+ 93 941 197 736
programie
Diagnostyka/
monitorowanie w 139 854* 276 991* 139 854 276 991
programie
Leczenia AE 3/4 st. 22 995 48 402 22 995 48 402
ROEHETEIEE (e, 165 162 592 032 165 162 592 032
RTH)
NS UG e 10 553 110 22 371 340
tacznie
Koszty inkrementalne
Koszty sorafenibu 10 131 156 21 324 914
e 93 941 197 736 93 941 197 736
programie
Diagnostyka/
monitorowanie w 139 854 276 991 139 854 276 991
programie
Leczenia AE 3/4 st. 20 488 44 108 20 488 44 108
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]
Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok
R“tynowz‘%ﬂfka (EEE, 335171 -262 859 -335 171 -262 859
i ST AL TG 10 050 269 21512 156
tacznie

*wg. Analitykow Agencji, w wersji papierowej AWB wnioskodawcy przedstawiono nieprawidtowe dane

6.3.

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji pacjentéw zostaty
zaczerpniete z oszacowan przeprowadzonych w raportach
Agenciji dotyczacych ratunkowego dostepu do sorafenibu we

zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci wskazaniach stanowigcych sktadowe wskazania
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie 5 wnioskowanego, a nastepnie poddane modelowaniu.
stosowany i finansowany wnioskowany lek ’ Wiarygodnos¢ tych oszacowan jest trudna do zweryf kowania,
zostaly dobrze uzasadnione? ze wzgledu na brak petnych danych epidemiologicznych dla
populacji polskiej oraz bardzo ogolny stopien sprawozdawania
rozpoznania rak tarczycy przez NFZ, bez podzialu na jego
podtypy.
. . . Whnioskodawca przyjat 2-letni horyzont czasowy zgodnie z
gzzgsl;la:agg HEM TR Ry & M) e TAK wytycznymi  HTA i czasem trwania pierwszej decyzji
gor administracyjnej.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) stosowanych w TAK Brak uwag.
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?
W chwili obecnej pacjenci ze zréznicowanym rakiem tarczycy,
Czy zatozenia dotyczace zmian w opornym na terapie jodem radioaktywnym pozbawieni
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK sa skutecznych forrr_1 leczenia. _Jedyna do§te,pna opcja
; terapeutyczng jest najlepsza terapia wspomagajgca, od ktérej
uzasadnione? h . ) d
sorafenib bedzie przejmowat rynek w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjne;.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z - R
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK Zalozen_la dotyczac_e struktury i zmian w rynku sg zgodne w
. . : - - przediozonych analizach.
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Twierdzenia dotyczace obecnej sprzedazy wnioskowanego
leku sg zgodne z danymi NFZ w zakresie stosowania go w
ramach istniejagcych programoéw lekowych. W odniesieniu do
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej sprzedazy leku w ramach proponowanego programu
aktualnej i przysztej sprzedazy 5 lekowego, nie ma mozliwosci zweryfkowanie zatozen
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi ’ whnioskodawcy na podstawie danych NFZ, ze wzgledu na brak
udostepnionymi przez NFZ? innych aktywnych terapii stosowanych w analizowanym
wskazaniu oraz brak mozliwosci wyodrebnienia
wnioskowanego wskazania z danych sprawozdawanych do
NFZ.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK Brak uwag.
spojne z danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu i .
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK Lek ma by¢ dostepny bezptatnie w ramach programu
: » lekowego.
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji . . o . NPT
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK Whioskowane jest zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy

limitowe;.
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Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano warianty
minimalny i maksymalny, uwzgledniajgce inne niz w analizie
podstawowej zatozenia odnosnie liczebnosci populacji oraz
? przeprowadzono deterministyczng analize  wrazliwosci.
Niemniej nie oceniono wariantu, w ktérym przyjeto by brak
réznic pomiedzy przezyciem catkowitym pacjentéw
stosujgcych sorafenib a BSC.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie, nd — nie dotyczy

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedtug analizy wnioskodawcy:
Whnioskodawca nie wymienit zadnych ograniczen analizy.
Ograniczenia wedtug analitykéw Agenciji:

e W analizie wnioskodawcy zatozono, iz pacjenci z populacji docelowej sg wigczani do programu
réwnomiernie w kolejnych miesigcach. Biorgc pod uwage niezaspokojone potrzeby w tej populacji oraz
fakt, iz obecnie jest juz leczonych sorafenibem w ramach RDTL, zdaniem analitykéw
Agencji nalezatoby przyjac, iz znaczna czes¢ pacjentdow rozpocznie terapie sorafenibem w pierwszych
miesigcach obowigzywania decyzji refundacyjne;.

o Model wnioskodawcy oparty jest na zatozeniach o wyzszym przezyciu catkowitym pacjentéw stosujgcych
sorafenib vs placebo, co nie znajduje potwierdzenia w wynikach analizy klinicznej. Niemniej powyzsze
zatozenie ma marginalny wplyw na wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen
ze $rodkéw publicznych w analizowanym horyzoncie analizy.

e Oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie opinii eksperckich obarczone
sg niepewnoscia, niemniej brak jest wiarygodnych danych epidemiologicznych, ktére pozwolityby
na dokonanie nie budzgcych watpliwoéci obliczen, a dostepne wskazniki epidemiologiczne sugeruja,
iz oszacowania te mogg by¢ zblizone do wartosci rzeczywistych.

o W AWB wykorzystane zostaty parametry skutecznosci i wartosci kosztéw oszacowane w ramach AE
wnioskodawcy, wiec ograniczenia dotyczgce powyzszych zatozen z AE niniejszej AWA odnoszg sie
réwniez do AWB.

Analitycy Agenciji przeprowadzili walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W powyzszym zakresie nie zidentyfikowano nieprawidtowosci.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat wpltyw przyjecia skrajnych wielkosci oszacowanej populacji
na wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg sorafenibu. W wariancie minimalnym przyjeto takg samg liczbe
pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w 1. i 2. roku terapii na poziomie danych z opinii ekspertéw, natomiast
w wariancie maksymalnym przyjeto wykfadniczy trend wzrostu populacji docelowej na poziomie 5,9%. Szczegoty
dotyczace liczebno$ci populacji przyjete w wariancie minimalnym i maksymalnym przedstawiono w Tabela 38.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie minimalnym w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Nexavar wydatki ptatnika publicznego przy braku uwzglednienia RSS wzrosng o ok. 9,7 min PLN
w 1. roku refundacji oraz o ok. 20,4 min PLN w 2. roku refundacji, a w przypadku uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka dla leku Nexavar wydatki ptatnika publicznego

W wariancie maksymalnym, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Nexavar wydatki ptatnika
publicznego przy braku uwzglednienia RSS wzrosng o ok. 10,3 min PLN w 1. roku refundacji oraz o ok. 22,3 min
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Szczegotowe wyniki dla skrajnych wariantéw analizy wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Wariant minimalny i maksymalny oszacowan wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN] Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok ‘ Il rok
Wariant podstawowy — koszty inkrementalne
Koszty sumaryczne tgcznie 10 050 269 21512 156 ‘
Wariant minimalny — koszty inkrementalne
Koszty sorafenibu 9 782 695 20 254 967
Podanie leku w programie 90 710 187 815 90 710 187 815
Diagnostyka/ monit_orowanie 135 044 262 819 135 044 262 819
w programie
Leczenia AE 3/4 st. 19 784 41911 19 784 41911
Rutynowa opieka (BSC, RTH) -323 643 -241 835 -323 643 -241 835
Koszty sumaryczne tacznie 9 704 590 20 438 455
Wariant maksymalny — koszty inkrementalne
Koszty sorafenibu 10 389 897 22119 374
Podanie leku w programie 96 341 205 103 96 341 205 103
Diagnostyka/ monit_orowanie 143 426 287 514 143 426 287 514
w programie
Leczenia AE 3/4 st. 21012 45 740 21012 45 740
Rutynowa opieka (BSC, RTH) -343 731 -278 470 -343 731 -278 470
Koszty sumaryczne tgcznie 10 306 944 22 309 403

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit réwniez deterministyczng analize wrazliwoscia,
w ramach ktorej testowat wptyw czynnikéw takich jak: zmiana ceny sorefanibu, zmiany kosztéw diagnostyki
w programie lekowym, czas leczenia wyznaczony krzywg PFS oraz udziat radioterapii w scenariuszu aktualnym.
Przeprowadzona analiza wykazata stabilno$¢ wynikéw analizy wptywu na budzet. Szczegdty zaprezentowano
w rozdziale 7.5.2. AWB wnioskodawcy.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Przedtozona AWB wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanego leku,
dojdzie do wzrostu wydatkow ptatnika publicznego, zaréwno w wariancie z RSS, jak i bez uwzglednienia RSS.
Analitycy Agencji nie zidentyfikowali ograniczen, ktére w sposéb znaczgcy wplywatyby na przedstawione przez
whnioskodawce wyniki.

Populacje docelowag dla sorafenibu stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia okreslone w projekcie
programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym (brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym — z komérek Hurthle’a) rakiem tarczycy, opornym
na leczenie jodem radioaktywnym (ICD10 C73)". Liczebnos$¢ populacji w analizie wnioskodawcy oszacowano
na podstawie opinii ekspertéw przedstawionych w raportach dotyczgcych ratunkowego dostepu do sorafenibu
opracowanych przez AOTMIT. Oszacowania te obarczone sg niepewnoscig, niemniej brak jest wiarygodnych
danych epidemiologicznych, ktére pozwolityby na dokonanie niebudzgcych watpliwosci oszacowan, a dostepne
wskazniki epidemiologiczne sugeruja, iz oszacowania te mogg by¢ zblizone do wartosci rzeczywistych.
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Ograniczenie modelu stanowi réwniez przyjecie w AWB wnioskodawcy, iz pacjenci z populacji docelowej
sg wigczani do programu rownomiernie w kolejnych miesigcach. Biorgc pod uwage niezaspokojone potrzeby w tej
populacji oraz fakt, iz obecnie jest juz leczonych sorafenibem w ramach RDTL, zdaniem
analitykdw Agencji nalezatoby przyjaé, iz znaczna czes¢ pacjentdw rozpocznie terapie sorafenibem w pierwszych
miesigcach obowigzywania decyzji refundacyjne;.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla ptatnika publicznego na pokrycie dodatkowych wydatkéw zwigzanych
z refundacjg produktu leczniczego Nexavar we wnioskowanym wskazaniu w wariancie podstawowym
i maksymalnym z uwzglednieniem RSS.

Zaproponowany mechanizm polega na:

Mozliwosé realizacji zaproponowanego przez wnioskodawce rozwigzania jest bardzo mato prawdopodobna.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tres¢ projektu programu lekowego uzgodnionego z MZ

uzgodnionego w 2014 r. (AOTM-OT-4351-41/2014).

0OT.4331.68.2019

od programu

Réznice przedstawiono w tabeli ponizej. W 2014 r. nie zgtoszono uwag do tresci programu lekowego.

Tabela 42. Poréwnanie zapis6w programu lekowego z 2014 r. z obecnie proponowanym

Rok

2019r.

2014r.

Zgodnie z trescig programu lekowego zaakceptowanego w 2014 r. u pacjenta powinno zosta¢ wykonane badanie

histologiczne, potwierdzajgce rozpoznanie.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu
leczenie postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, zréznicowanego (brodawkowaty/
pecherzykowy/ oksyfilny — z komdérek Hirthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 6.02.2019 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Nexavar, sorafenib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje. Trzy z 4 rekomendacji byto pozytywnych. Dodatkowo
na stronie AWMSG zidentyfikowano informacje, iz odstgpiono od oceny leku w zwigzku z oceng przeprowadzong
przez NICE.

W pozytywnych rekomendacjach zwrécono uwage na fakt, iz sorafenib wraz z lenwatynibem stanowig jedyne
opcje leczenia dla pacjentéw z progresywnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym zréznicowanym
rakiem tarczycy opornym na terapie jodem radioaktywnym. Wskazywano rowniez na przewage terapii
sorafenibem nad placebo. W negatywnej rekomendaciji kanadyjskiej eksperci zgtosili, iz nie mieli mozliwosci
rozstrzygniecia czy stosowanie sorafenibu wigze sie z istnieniem klinicznej wartosci dodanej w poréwnaniu
z placebo jednoczesnie wyrazili zaniepokojenie spadkiem jakosci zycia i wysokg toksycznoscig sorafenibu
oraz niepewnoscig w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu z placebo.

W odnalezionej w ramach prac nad AWA AOTM-0T-4351-41/2014 rekomendacji australijskiego PBAC w 2014 r.
Nexavar otrzymat negatywng decyzje w leczeniu lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego, postepujgcego,
zréznicowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym z powodu wysokiego i obarczonego
niepewnoscig wspotczynnika ICER.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla leku Nexavar (sorafenib)

Organizacja

. Wskazanie Tresé i uzasadnienie Ocena
kraj, rok

Stanowisko: Lenwatynib i sorafenib sg zalecane jako opcje leczenia
postepujacego, miejscowo  zaawansowanego lub  przerzutowego
zréznicowanego raka tarczycy (pecherzykowego, brodawkowatego lub z
komoérek Hurthle'a) u dorostych pacjentéw, opornych na leczenie jodem
radioaktywnym, tylko w przypadku:

e  braku uprzedniego stosowania inhibitora kinazy tyrozynowej;

. przerwania terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej w ciggu 3
miesiecy od jej rozpoczecia ze wzgledu na wystgpienie
toksycznosci (szczegdlnie, w przypadku braku reakcji na
opoznienie podania dawki lub na modyfikacje dawkowania).

NICE,

Wielka
Brytania

Zroznicowany rak
tarczycy po terapii
jodem radioaktywnym Lenwatynib i sorafenib sg rekomendowane do stosowania jedynie
2018 w przypadku, gdy zostang dostarczone zgodnie z umowag podziatu ryzyka.

Uzasadnienie: Lenwatynib i sorafenib stanowig obecnie jedyne opcje leczenia
progresywnego, miejscowo  zaawansowanego lub  przerzutowego
zréznicowanego raka tarczycy dla pacjentdw po przebytej operacji i terapii
jodem radioaktywnym. Dla chorych, u ktérych nie mozna zastosowac
sorafenibu lub lenwatynibu , BSC stanowi jedyna forme terapii.

Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ sorafenibu (SOR)
wzgledem lenwatynibu (LEN). Wyniki badan klinicznych SOR vs placebo oraz
LEN vs placebo wskazujg na ich poréwnywalng skuteczno$¢ w zakresie
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0:(%2RI$§E13 Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
wydtuzenia czasu bez progresji choroby, przy czym wyzszy wskaznik
odpowiedzi obserwowano u pacjentéw leczonych lenwatynibem. Wskazuje
sie, iz uzyskanie odpowiedzi przektada sie na poprawe objawdw, 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 niepewnoscig.
Oszacowana wartos¢ wspotczynnka kosztow-efektywnosci  przekracza
przyjmowany standardowo przez NICE prég 30 000 funtow/QALY. Przy czym
nalezy podkresli¢, iz terapia wptywa na wydtuzenie czasu przezycia oraz brak
obecnie innych dostepnych opciji terapeutycznych w tym wskazaniu. Ponadto,
analiza kosztow-efektywnosci nie uwzglednia bezposrednich korzysci dla
pacjentéw, u ktérych wystepuje odpowiedz na leczenie, tj. poprawy w zakresie
nasilenia objawdw.
AWMSG Zréznicowany rak
Walia tarczycy po terapii Rekomendacja zgodna z rekomendacjg NICE 2018
2018 jodem radioaktywnym
Postepujacy, miejscowo
zaawansowany lub z
przerzutami, Stanowisko: Organizacja rekomenduje refundacje leku Nexavar w ramach
HAS, zkn;oz(r;|co|\(/v€=myt / listy lekow wydawanych przez farmaceutéw i stosowanych w szpitalach.
Francja, éégh:gyﬁgxy)// oksyfilny Uzasadnienie: Rze.czywista. quzyéc’: z.e.stosowania’produktu Nexavar je§t
2015 — z komérek Hirthle’a) znaczqca.’Z_apewmg on niewielkg kI|_n|czna wartos¢ dodang w zakresie
rak tarczycy, oporny na skutecznosci w analizowanym wskazaniu.
leczenie jodem
radioaktywnym
Stanowisko: Produkt leczniczy Nexavar (sorafenb) zostat zaakceptowany
do stosowania w obrebie szkockiego NHS, u pacjentéw z postepujgcym,
Postepujacy, miejscowo | Miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym zréznicowanym rakiem
zaawansowany lub z tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.
20 przerzutami, Uzasadnienie: Terapia sorafenibem wykazata istotng klinicznie i statystycznie
Szkocja zréznicowany rak pieciomiesieczng poprawe w zakresie mediany przezycia wolnego od
2015 tarczycy, oporny na progresji choroby u pacjentéw z postepujgcym, lokalnie zaawansowanym lub
leczenie jodem przerzutowym zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na jod radioaktywny
radioaktywnym w poréwnaniu z placebo. Rekomendacja bierze pod uwage korzysci z Patient
Access Scheme, ktory uwzglednia poprawe stosunku kosztéow do efektow
zdrowotnych.
Stanowisko: Eksperci pCORD nie rekomendujg finansowania sorafenibu u
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym zréznicowanym
Miejscowo rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.
pCORD Zaawansowany lub z Uzasadnienie: Rekomendacja jest negatywna, poniewaz komitet nie miat
przerzutami, mozliwosci wnioskowania, iz stosowanie sorafenibu wigze sie z istnieniem
Kanada zréznicowany rak klinicznej wartosci dodanej w poréwnaniu z placebo. Eksperci uznali jednak,
2015 tarczycy, oporny na iz istnieje wyrazna, niezaspokojona potrzeba zdrowotna w analizowanej
leczenie jodem populacji. Pomimo statystycznie istotnej poprawy w zakresie przezycia bez
radioaktywnym progresji choroby, eksperci wyrazili zaniepokojenie spadkiem jakosci zycia i
wysokg toksycznoscig sorafen bu oraz niepewnoscig w zakresie przezycia
catkowitego w poréwnaniu z placebo.

BSC - najlepsza terapia wspomagajgca, SOR — sorafen b, LEN — lenwatynib

Ocena
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach
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Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 2.12.2019 r., znak PLR.4600.1345.13.2019.KK (data wptywu do AOTMiT: 02.12.2019 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6ézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego: Nexavar (sorafenibum), w ramach programu lekowego:
.Leczenie pacjentow z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym
(brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym — z komoérek Hurthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie
jodem radioaktywnym (ICD10 C73)". Wnioskodawca zaproponowat wigczenie leku do istniejgcej grupy limitowej
1078.0 Sorafenib oraz przedstawit propozycje RSS.

Przedmiotowa technologia lekowa jest oceniana w Agencji w analizowanym lub w zblizonym do analizowanego
wskazania po raz szésty. W 2015 r. ocenie podlegata zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku
Nexavar (sorafenib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego
na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C73)".

Problem zdrowotny

Raki zréznicowane ( brodawkowaty, pecherzykowy i rak z komérek Hirthle’a) tarczycy to nowotwory ztosliwe
wywodzgce sie z komérek pecherzykowych. Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotéw
wydzielania wewnetrznego. Zapadalno$¢ wynosi ok. 7,4 u kobiet i 1,7/ 100 000/ rok u mezczyzn. Liczba
zachorowan na nowotwory tarczycy wedtug danych KRN za 2015 r. wynosita 3529 oso6b, z czego okoto 605
u mezczyzn i 2924 u kobiet. W wiekszos$ci przypadkow zréznicowany rak tarczycy jest uleczalny i odznacza sie
dobrymi wspoétczynnikami prognostycznymi. U ok. 5% chorych rozpoznanie ustala sie pézno, w fazie rozsiewu
uogolnionego. Okoto 5 —15% pacjentéw staje sie opornych na terapie jodem radioaktywnym(RAI). Rozpoznanie
zréznicowanego raka tarczycy z opornoscig na terapie jodem promieniotwdrczym uznaje sie za wskazanie
rzadkie. Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak z opornoscig na leczenie jodem promieniotworczym (RAI)
wigze sie z krétszym przezyciem pacjentéw do 2,5 —3,5 lat.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparator uwzgledniono najlepsze leczenie wspomagajgce, argumentujac,
iz zdaniem eksperta ankietowanego przez AOTMIT w ramach prac nad analizg weryfikacyjng w 2014 r. oraz nad
raportami RDTL w chwili obecnej nie ma alternatywnego sposobu leczenia, gdyz dotychczas nie prowadzono
w analizowanej grupie chorych aktywnego leczenia. W chwili obecnej w ramach refundacji we wskazaniu rak
tarczycy dostepne sg substancje stosowane w ramach chemioterapii: cisplatyna, karboplatyna, cyklofosfamid,
dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, ifosfamid, winblastyna, winkrystyna, winorelbina. Chemioterapia nie
stanowi jednak odpowiedniego komparatora, gdyz wytyczne wskazujg na brak udokumentowanych naukowo
wskazan do jej stosowania w terapii zréznicowanego raka tarczycy. Wytyczne jako produkt zalecany
we wskazaniu postepujacy, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy, zréznicowany rak tarczycy obok
sorafenibu wymieniajg réwniez lenwatynib. Nie jest on jednak refundowany ze $srodkéw publicznych w Polsce.
Tym samym wybdér BSC jako komparatora dla sorafenibu stosowanego w analizowanym wskazaniu jest
uzasadniony.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W wyniku przeglgdu wnioskodawcy odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne (badanie DECISION),
w ktérym poréwnywano skutecznosé i bezpieczenstwo sorafenibu (produkt Nexavar) w poréwnaniu do placebo
u pacjentéw z zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym, w tym rakiem
brodawkowatym, oksyfilnym - z komérek Hirthle'a oraz pecherzykowym.

W ramach analizy gtéwnej raportowanej w publikacji petnotekstowej Brose 2014 (data odciecia sierpien 2012)
nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupag sorafenibu a grupg placebo w zakresie oceny
przezycia catkowitego (HR=0,80, 95%CI: 0,54; 1,19, p=0,14). Nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego
w zadnej z badanych grup. Ze wzgledu na mozliwo$¢ zniesienia zaslepienia w obu grupach i rozpoczecia
stosowania sorafenibu w grupie kontrolnej w przypadku wystgpienia zdefiniowanej progresji choroby
zastosowano dwie metody statystyczne korygujace wplyw cross-over. Po zastosowaniu metody RPFST (ang.
Rank preserved structure failure time) réznice osiggnety poziom istotnosci statystycznej (HR=0,61, 95% CI:0,40;
0,94).
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Dodatkowo, na stronie rejestru clinicaltrials.gov raportowano wyniki kohcowe badania DECISION. Odnosnie
warto$ci mediany przezycia wskazano, iz ze wzgledu na niekompletno$¢ danych (cenzorowanie danych) nie byto
mozliwosci jej oszacowania. W momencie zakonczenie badania (po ok. 8 latach trwania badania) w grupie SOR
zmarto 52,7% pacjentéw natomiast w grupie kontrolnej 54,8%. Rdznica nie byta istotna statystycznie.
Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, iz w trakcie trwania badania ok. 77% pacjentéw z grupy placebo rozpoczeto
terapie sorafenibem, co moze istotnie zaburza¢ uzyskane wyniki.

Wykazano istotne statystycznie wydiluzenie czasu przezycia bez progresji choroby u pacjentéw poddanych
leczeniu sorefanibem w poréwnaniu do grupy placebo (10,8 vs 5,6 mies) w populacji catkowitej badania oraz
subpopulacjach z rakiem brodawkowatym oraz oksyfilnym z komérek Hurhla’a. Réznica nie osiggneta istotnosci
statystycznej w subpopulacji pacjentéw z pecherzykowym rakiem tarczycy. Ponadto raportowano istotne
statystycznie réznice na korzys¢ sorafenibu w ocenie czasu do wystgpienia progresji choroby, wystgpienia
obiektywnej odpowiedzi na leczenie oraz wskaznika kontroli choroby. Wykazano IS réznice na niekorzys¢
sorafenibu w poréwnaniu do placebo dla jakosci zycia wg. kwestionariuszy FACT-G, EQ-5D oraz EQ-5D VAS.

Dane dotyczgce przezycia catkowitego przedstawiono rowniez w 12 badaniach jednoramiennych witgczonych
do analizy klinicznej wnioskodawcy. Mediana OS w populacji pacjentéw z DTC raportowana w badaniach bez
randomizacji wynosita od 10 do 39 miesiecy. W najnowszym badaniu raportujgcych dane dotyczace rzeczywistej
praktyki medycznej Kim 2019 mediana przezycia nie zostata osiggnieta (mediana okresu obserwacji 19,1 mies.).

Wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych, w ktérych przedstawiono ocene skutecznosci sorafenibu
w poréwnaniu z placebo, sg spdjne z wynikami przeglgdu wnioskodawcy w zakresie oceny przezycia wolnego od
progresji oraz odpowiedzi na leczenie.

Analiza bezpieczenstwa

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa, w analizie gtéwnej wiekszg liczbe zgonéw obserwowano w grupie
sorafenibu niz grupie kontrolnej (12 vs 6) w fazie randomizowanej badania, niemniej réznica nie byta istotna
statystycznie. Istotne statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych ogdétem raportowano
u chorych otrzymujgcych sorafenib w poréwnaniu do grupy placebo (98,6% vs 87,6% (RR= 1,13 (95%CI: 1,07;
1,20). Ponadto, wyniki badania DECSION wskazuja, iz u pacjentéw leczonych sorafenibem w poréwnaniu
do grupy placebo wystepuje istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystepowania: ciezkich zdarzen
niepozgdanych ogotem (RR=1,41, 95% CI: 1,06; 1,89), zdarzen niepozgdanych powodujgcych przerwanie
leczenia: (RR=4,92, 95% CI: 2,41; 10,16), zmniejszenie dawki z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych
(RR=7,07, 95% CI: 4,61; 11,02), wstrzymanie leczenia z powodu wystgpienia zdarzeh niepozgdanych (RR=2,56,
95% CI: 2,01; 3,31).

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w grupie stosujgcych terapie sorafenibem nalezg: zespot
reka-stopa, biegunka, tysienie, wysypka/ztuszczanie, zmeczenie, utrata wagi i nadcisnienie tetnicze.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw w horyzoncie dozywotnim (30 lat), poréwnujgcg sorafenib
z leczeniem wspomagajgcym (BSC).

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze przy objeciu refundacjag sorafenibu koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia w petnym zdrowiu wynosi z perspektywy NFZ w wariancie z RSS oraz 351 946 zt w wariancie
bez RSS. Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji. Wyniki
uzyskane w perspektywie wspdlnej (NFZ i pacjenta) sg zblizone do wynikéw uzyskanych z perspektywy NFZ.

W odniesieniu do progowej ceny zbytu netto, w perspektywie NFZ, w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany
przez wnioskodawce RSS wynosi ona natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS — 5 100,99 zt.
Wyniki w perspektywie wspodlnej sg zblizone.

Analiza wrazliwosci w wariancie analizy uwzgledniajgcym RSS wykazata najwyzsze odchylenia na niekorzysé
sorafenibu w wariantach dotyczacych parametru HR dla przezycia catkowitego — wartosci ICUR wynosity

(HR z analizy koncowej przezycia catkowitego) oraz (HR wyznaczony na podstawie
IPE). W wariancie analizy uwzgledniajgcym RSS najwyzsze odchylenia na korzy$¢ wnioskowanej interwenc;ji
odnotowano w scenariuszach testujgcych ekstrapolacje krzywych Kaplana-Meiera z badania DECISION
dotyczacych przezycia catkowitego przy pomocy alternatywnych rozktadéw parametrycznych (log-normalnego
oraz log-logistycznego) —

Gléwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest niepewnos¢ odnosnie kluczowego parametru
uwzglednionego w modelu ekonomicznym — przezycia catkowitego. Mediana przezycia catkowitego w badaniu
DECISION nie zostata osiggnieta i nie wykazano réznic pomiedzy sorafenibem a BSC w odniesieniu do tego
punktu koncowego. Analiza podstawowa wnioskodawcy oparta jest na wynikach skorygowanych o wptyw
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crossover (ktory wystagpit u 75% pacjentéw w ramieniu BSC), uzyskanych w ramach przeprowadzonych post-hoc
wtornych analiz przezycia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet ptatnika byto oszacowanie 2-letnich skutkéw finansowych refundacji leku
Nexavar w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym — z komoérek Hirthle’a) rakiem
tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym (ICD10 C73)".

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, iz wszyscy pacjenci z populacji docelowej leczeni sg za pomocg sorafenibu,
jednak sg wigczani do programu stopniowo, w kazdym miesigcu 1/12 populacji. Wielko$¢ populacji docelowej
w wariancie prawdopodobnym wnioskodawca oszacowat na 150 oséb w | roku refundacji oraz 155 oséb w Il roku.
Powyzsze zatozenia stanowig ograniczenia analizy wnioskodawcy. Przede wszystkim biorgc pod uwage
niezaspokojone potrzeby w tej populacji oraz fakt, iz obecnie ponad 26 pacjentéw jest juz leczonych sorafenibem
w ramach RDTL, zdaniem analitykow Agencji nalezatoby przyjaé, iz znaczna cze$¢ pacjentdw z populacji
docelowej rozpocznie terapie sorafenibem w pierwszych miesigcach obowigzywania decyzji refundacyjne;.
Ponadto nalezy podkresli¢ brak jest wiarygodnych danych epidemiologicznych, ktére pozwolityby na dokonanie
niebudzacych watpliwosci oszacowan liczebnosci populacji docelowej. Niemniej dostepne wskazniki
epidemiologiczne sugerujg, iz oszacowania przeprowadzone przez wnioskodawce mogg byc¢ zblizone do wartosci
rzeczywistych. Ponadto zatozenia analizy wptywu na budzet zostaty oparte na zatozenia analizy ekonomicznej,
stad cechuje sg ona tymi samymi ograniczeniami.

Zgodnie z AWB wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego
Nexavar wydatki ptatnika publicznego przy braku uwzglednienia RSS wzrosng o ok. 10,1 min PLN w 1. roku
refundacji oraz o ok. 21,5 min PLN w 2. roku refundacji. W przypadku uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka wydatki ptatnika publicznego w wariancie podstawowym ulegna

Analiza wrazliwosci wykazata stabilnos¢ uzyskanych wynikéw.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z trescig programu lekowego zaakceptowanego w 2014 r. u pacjenta powinno
zostaé wykonane badanie histologiczne, potwierdzajgce rozpoznanie.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje: NICE 2018, HAS 2015, SMC 2015, pCORD 2015 oraz
informacje AWMSG z 2018 r. o odstgpieniu od oceny leku w zwigzku z oceng przeprowadzong przez NICE.

W pozytywnych rekomendacjach zwrécono uwage na fakt, iz sorafenib wraz z lenwatynibem stanowig jedyne
opcje leczenia dla pacjentéw z progresywnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym zréznicowanym
rakiem tarczycy opornym na terapie jodem radioaktywnym. Wskazywano rowniez na przewage terapii
sorafenibem nad placebo. W negatywnej rekomendacji kanadyjskiej eksperci zgtosili, iz nie mieli mozliwosci
rozstrzygniecia czy stosowanie sorafenibu wigze sie z istnieniem klinicznej wartosci dodanej w poréwnaniu
z placebo jednocze$nie wyrazili zaniepokojenie spadkiem jakosci zycia i wysokg toksycznoscig sorafenibu
oraz niepewnoscig w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu z placebo.

W odnalezionej w ramach prac nad AWA AOTM-0T-4351-41/2014 rekomendaciji australijskiego PBAC w 2014 r.
Nexavar otrzymat negatywng opinie dotyczacg leczenia lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego,
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postepujgcego, zréznicowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym z powodu wysokiego
i obarczonego niepewnoscig wspétczynnika ICER.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 79187



Nexavar (sorafenib)

0OT.4331.68.2019

12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgadzeniu

ws. wymagan minimalnych.

Tabela 45. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono

(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera informacji na
temat bezpieczenstwa skierowanego do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualnych na dzien ziozenia wniosku, pochodzacych z
Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency) (§ 4. ust. 3
pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie przedstawit informacji zawartych w

stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii (§ 6. ust. 1 pkt
3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Lek Nexavar jest obecnie dostepny dla pacjentow w
analizowanym wskazaniu w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, co nie zostato uwzglednione w analizie
whnioskodawcy.

notatkach ze spotkan PRAC, ktére odbyty sie w dniu 4 grudnia 2014 r., TAK -
w dniach 9-12 marca 2015 r. oraz 8-11 kwietnia 2019 r. dotyczacych
zgtoszeh ostrej uogodlnionej krostkowicy u pacjentéow stosujgcych
sorafenib. Pominieto réwniez informacje pochodzgace ze spotkan
PRAC, ktére odbyly sie w dniach 26-29 stycznia 2018 r. dotyczacych
wystepowania u pacjentéw stosujgcych sorafenib rozwarstwienia tetnic
i tetniakow.
Analiza podstawowa AE zawiera dokument elektroniczny, ktéry nie
umozliwia powtdrzenia wszystkich kalkulacji i oszacowan, jak rowniez
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartos$ciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5. ust. NIE Nie umozliwiono edycji makr.
2 pkt 7 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: W modelu elektronicznym nie ma mozliwosci edycji Makr.
Ponadto w modelu elektronicznym nie przedstawiono Log-
skumulowanych funkcji hazardu dla krzywych OS i PFS.
Whnioskodawca omowit zakresy zmiennosSci
wykorzystane w probabilistycznej analizie
wrazliwosci.
Whnioskodawca nie przedstawit wariantu
. s . . A . . - analizy zakfadajgcego brak réznic miedzy
Anallz'a_wrazllwosm AE nie zawiera _okreslenla zgkresoyv zmiennosci sorafen bem i BSC w odniesieniu do przezycia
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w . . " .
§ 5. ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia) cafkowitego.  Analitycy ~ Agencji  maja
T R ’ Swiadomos¢ istnienia czynnikéw zaktdcajacych
Wyjasnienie: Pominigto istotny parametr modelu. Mianowicie ze wiarygodne wnioskowanie o wplywie
wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie poprawy sorafenbu na przezycie (przejscie 75%
przezycia catkowitego pomiedzy lekiem Nexavar a placebo w Czesciowo pacjentéw z ramienia BSC do ramienia
randomizowanym badaniu klinicznym, prosze o uwzglednienie w sorafenbu oraz dtugookresowe przezycie
ramach analizy wrazliwosci zatozenia o braku réznic pomigdzy chorych w naturalnym przebiegu choroby),
analizowang technologig a BSC dla tego parametru. jednakze podtrzymujg swoje stanowisko, ze w
Dodatkowo w wersji Word Analizy ekonomicznej nie przedstawiono i Swietle  braku  bezposrednich  dowodow
nie  omdwiono zakreséw  zmiennosci  wykorzystanych w wskazujgcych na wydiuzenie przezycia u
probabilistycznej analizie wrazliwosci. pacjentow stosujacych sorafenib wzgledem
BSC, jak i braku dowodéw s$wiadczacych o
korelacji PFS i OS, analiza wnioskodawcy
powinna przedstawia¢ wariant zaktadajgcy
brak wptywu sorafenibu na przezycie catkowite
pacjentéw.
Analiza wplywu na budzet zawiera nieprawidtowe oszacowanie rocznej
liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit. c Rozporzadzenia). Analiza wptywu na
budzet nie zawiera jednoczesnie oszacowania aktualnych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym Whioskodawca przestawit oszacowania
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skfadowej wydatkow TAK uwzgledniajgce, iz obecnie lek Nexavar jest

dostepny w ramach RDTL.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Wszystkie przediozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet
informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych
oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii (§ 6. ust. 1 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wyjadnienie: Do Analizy ekonomicznej nie dotgczono wywiadéw
przeprowadzonych z polskimi ekspertami w dziedzinie hepatologii i
onkologii, wykorzystanych do oszacowania kosztéw zwigzanych z
leczeniem dziatan niepozgdanych leku Nexavar. Istotne jest
dostarczenie wszystkich danych nieopublikowanych wykorzystanych w
analizach Wnioskodawcy.

Wyjasniono
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego:

¢ W AKL nie wykazano zwigzku przyjetych zastepczych (surogatowych) punktéw koricowych (PFS) z
klinicznie istotnymi punktami koncowymi (OS).

¢ Nie odniesiono sie do profilu bezpieczehstwa produktu Nexavar w innych populacjach.
Analiza kliniczna

e Do analizy klinicznej wnioskodawcy nie wigczono koncowych wynikow badania DECISION dostepnych
w rejestrze clinicaltrials.gov. Nalezy zauwazy¢, iz opisie metodologii przeprowadzenia przeglgdu
systematycznego zadeklarowano jego przeszukanie.

Analiza ekonomiczna:

e Zgodnie z Wytycznymi HTA, model powinien zawiera¢ analize wrazliwosci kluczowych parametréw.
Jednoczesnie w analizie wrazliwosci wnioskodawcy nie przetestowano alternatywnego wariantu
zaktadajgcego brak réznic w OS miedzy sorafenibem a BSC, mimo ze najbardziej aktualne dane
wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu do przezycia catkowitego wyrazonego
parametrem HR.

Analiza wplywu na budzet:

¢ Nie opisano ograniczen analizy
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