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Rekomendacja nr 19/2020
z dnia 27 lutego 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Nexavar (sorafenib)
we wskazaniu: , Leczenie pacjentow z postepujacym, miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/
pecherzykowym/ oksyfilnym — z komérek Hiirthle’a rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem radioaktywnym (ICD10 C73)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Nexavar (sorafenib), tabletki
powlekane, 200 mg, 112 tabl., kod EAN: 05909990588, we wskazaniu: ,Leczenie pacjentow
z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/
pecherzykowym/ oksyfilnym — z komadrek Hurthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym (ICD10 C73)” pod warunkiem pogtebienia lub rozszerzenia instrumentéw dzielenia
ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz niespetnione potrzeby zdrowotne okreslonej we wniosku populacji, uwaza
finansowanie wnioskowanej technologii lekowej za zasadne, pod warunkiem znacznego pogtebienia
lub rozszerzenia instrumentu dzielenia ryzyka zaproponowanego przez wnioskodawce.

Biorgc pod uwage brak obecnie dostepnego alternatywnego leczenia w populacji objetej wnioskiem,
w analizach jako komparator, zostata uznana najlepsza terapia wspomagajaca (BSC, ang. best
supportive care).

Nalezy zauwazy¢, ze w ramach analizy klinicznej nie odnaleziono dodatkowych randomizowanych
badan dotyczgcych terapii sorafenibem, opublikowanych po czasie wyszukiwania przeprowadzonego
w ramach analizy wykonanej na potrzeby wydania rekomendacji 9/2015. Mimo to odnaleziono
publikacje Worden 2015 oraz abstrakt Brose 2016, stanowigce uzupetnienie danych na temat profilu
bezpieczenstwa sorafenibu oraz aktualizacje danych dotyczgcych przezycia catkowitego z dtuzszego
okresu obserwacji badania DECISION, na ktérym zostata oparta analiza kliniczna. Pierwszorzedowym
punktem korncowym, ktéry zostat oceniony w badaniu, jest PFS (ang. progression free survival,
przezycie wolne od progresji choroby). Wyniki badania wskazujg na dtuzszg mediane PFS o okoto 5
miesiecy, w grupie stosujgcej SOR w poréwnaniu do grupy stosujacej PLC, co wigzato sie z réznica
istotng statystycznie na korzys¢ SOR. Przezycie catkowite (OS, ang. overall surivival) zostato ocenione
jako jeden z drugorzedowych punktéw koncowych. W ramach analizy klinicznej nie podano jednak
wynikdw odnoszgcych sie do mediany OS. Z uwagi na fakt, Ze w momencie progresji choroby
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u pacjenta, zaslepienie w badaniu byto znoszone i nastepowato rozpoczecie stosowania sorafenibu
u pacjentéw z grupy kontrolnej, zastosowano metody statystyczne korygujace wptyw cross-over.
Zgodnie z metodg RPSFT (ang. rank preserved structure failure time) odnotowano wyisze
prawdopodobieristwa wystgpienia dtuzszego OS w grupie stosujgcej sorafenib w réznych punktach
czasowych analizy. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze nie jest to wynik analizy podstawowej i jest
obarczony pewnym ryzykiem btedu. Zatem wnioskowanie na podstawie powyzszych danych jest
ograniczone i nie umozliwia wyciggniecia jednoznacznego wniosku o skutecznosci sorafenibu
wzgledem placebo w zakresie wydtuzenia OS. Dodatkowo w ramach analizy klinicznej uwzgledniono
badania nizszej jakosci, ktorych wyniki sugerujg skutecznosé¢ wnioskowanej technologii lekowej
w leczeniu raka tarczycy.

W ramach analizy ekonomicznej zostata przeprowadzona analiza kosztéw uzytecznosci, ktérej wyniki
wskazujg na

. Najwazniejszym ograniczeniem analizy ekonomiczne] jest fakt,
ze zostata ona oparta o wyniki z analizy klinicznej, dotyczgce OS, ktére nie stanowig wiarygodnych
danych. Majgc na uwadze powyisze, instrument dzielenia ryzyka powinien ulec daleko idgcemu
pogtebieniu lub powinien zosta¢ rozszerzony o dodatkowe mechanizmy. Z uwagi na ograniczenia
zwigzane ze skutecznoscig kliniczng oraz zatozen analizy ekonomicznej, zasadnym jest rozwazenie
wigczenia mechanizmu dzielenia ryzyka opierajgcego sie na efektach zdrowotnych.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkdw ptatnika publicznego o
w pierwszym roku oraz w drugim roku refundacji przy uwzglednieniu instrumentu
dzielenia ryzyka.

Wytyczne kliniczne wskazujg na zasadno$¢ stosowania sorafenibu we wnioskowanym wskazaniu,
jednak jednoczesnie wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania innej technologii lekowej obecnie
niefinansowanej ze srodkdw publicznych, jakg jest lenwatynib.

Prezes Agencji, majac na uwadze rzadki i rbwnoczesnie ciezki charakter choroby oraz brak aktualnie
dostepnego alternatywnego leczenia, mimo licznych ograniczen analiz klinicznej oraz ekonomicznej,
uznaje za zasadne finansowanie produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) we wskazaniu:
postepujacy, miejscowo zaawansowany lub z przerzutami, zrédznicowany rak tarczycy, oporny
na leczenie jodem radioaktywnym (ICD10: C73),

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Nexavar (sorafenibum), tabletki powlekane, 200 mg, 112 tabl.,, kod EAN: 05909990588169
Z proponowang ceng zbytu netto: 12 640,50 PLN;

we wskazaniu: ,Leczenie pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zroznicowanym (brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym — z komdrek Hurthle’a) rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem radioaktywnym (ICD10 C73)".

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatny, lek dostepny w ramach programu
lekowego, w ramach grupy limitowej 1078.0 Sorafenib. Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia
ryzyka.
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Problem zdrowotny
Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie:
e z komodrek pecherzykowych tarczycy:
o raki zréznicowane (DTC, ang. differentiated thyroid cancer):
= rak brodawkowaty (PTC, ang. papillary thyroid cancer),
= rak pecherzykowy (FTC, ang. follicular thyroid cancer),
® rak z komérek Hurthla (HCC, ang. Hiirthle cell carcinoma),
o rak niezréznicowany (anaplastyczny — 2-5%),
e 7z komorek C (okotopecherzykowych) wytwarzajgcych kalcytonine,
o rak rdzeniasty (5%).

Obraz kliniczny raka tarczycy nie jest charakterystyczny. Rozwijajacy sie guzek nie rézini sie od guzkdéw
tagodnych, dlatego wczesne rozpoznanie jest mozliwe wytgcznie za pomocy biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej
(BAC). Czestsze w przypadku nowotwordw z komodrek Hirthle’a w poréwnaniu z FTC sg przerzuty do weztéw
chtonnych.

W czesci przypadkdow pierwszym zauwazonym objawem choroby sg powiekszone wskutek przerzutéw wezty
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 nieprzesuwalno$¢ wzgledem skéry lub chrypka (objaw naciekania nerwu
krtaniowego wstecznego) wystepuja w stadium zaawansowanym.

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotéw 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. wynosifa 3529 osdb, z czego okoto 605 zachorowan wystapito u mezczyzn i 2924 u kobiet. W ciggu ostatnich
dwodch dekad liczba zachorowan znaczaco wzrosta.

Wedtug danych zamieszczonych na stronie orphan.net zréznicowany rak tarczycy (DTC) jest najczestszym
nowotworem tarczycy. Roczna zapadalnos¢ na ten typ nowotworu wynosi 1/10 000 mieszkaricow. Rak oporny
na terapie jodem promieniotwdrczym wystepuje u 2/3 pacjentdéw z przerzutami odlegtymi, u ktdrych nie
osiagnieto catkowitej odpowiedzi podczas terapii jodem. Taki stan wystepuje niezwykle rzadko i dotyczy 4-5
0s6b/min populacji (okoto 250 oséb rocznie we Francji).

Przebieg naturalny raka tarczycy ma pozytywng prognoze, gdy leczenie jest wdrozone wczesnie (95-98%
pacjentéw przezywa co najmniej 5 lat). O ile w wiekszosci przypadkdw zrdznicowany rak tarczycy jest
uleczalny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak z opornoscig na leczenie jodem promieniotwdrczym
(RAI) jest bardziej oporny i wigze sie z krétszym przezyciem pacjentéw do 2,5 — 3,5 lat. Okoto 5 — 15%
pacjentéw 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 rakow zrdznicowanych jest wolny, co moze prowadzi¢ do fatszywego przekonania o tagodnym
charakterze guzka. U ok. 5% chorych rozpoznanie ustala sie pdzno, w fazie rozsiewu uogélnionego, kiedy
rokowanie jest juz gorsze i mimo leczenia tylko ok. 50% chorych przezywa 10 lat. Szczegdlnie niekorzystne jest
powstanie niejodochwytnych przerzutéw odlegtych.



Opinia nr 19/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 27 lutego 2020

Alternatywna technologia medyczna

W oparciu o odnalezione wytyczne oraz opinie ekspertéow klinicznych jako terapie alternatywng do
stosowania sorafenibu wskazano najlepszg terapie wspomagajgca (BSC, ang. best supportive care).

Zgodnie z opinig eksperta, przytoczong przez wnioskodawce, w analizowanej populacji pacjentéw stosuje sie
BSC, ktéra obejmuje farmakoterapie z zastosowaniem hormondw tarczycy, bisfosfoniany, leki przeciwbélowe
oraz kortykosteroidy. Dodatkowo takze paliatywna radioterapie.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Whnioskowany produkt leczniczy Nexavar zawiera substancje czynng sorafenib w postaci tabletek powlekanych
w dawce 200 mg.

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

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

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

e pacjentdw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zrdznicowanym
(brodawkowatym/pecherzykowym/z ~ komérek  Hirthle'a) rakiem  tarczycy,  opornym
na leczenie jodem radioaktywnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ ibezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore w
danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne w
danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych danych oraz
poréwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem terapii juz
dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa), ktorego
nalezy oczekiwac wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji terapeutycznych.

Nalezy zauwazyé, iz w AKL wnioskodawcy uwzgledniono badania i przeglady przedstawione réwniez w ramach
analizy nr AOTM-0T-4351-41/2014 z 2014 r., w ktdrej 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.

Wszystkie badania wtérne zostaty ocenione za pomocy skali AMSTAR 2. Wszystkie wtgczone przeglady
systematyczne z metaanalizg (7/7) otrzymaty ocene krytycznie niskg. Sposrdd przegladdw systematycznych
bez mataanalizy, jeden charakteryzowat sie niskg jakos$cig, a pozostate (9/10) krytycznie niska jakoscig.

Nie odnaleziono dodatkowych badan RCT (ang. randomized controlled trials, randomizowane badanie z grupa
kontrolng) dotyczacych terapii sorafenibem opublikowanych po czasie wyszukiwania przeprowadzonego w
ramach analizy AOTM-0T-4351-41/2014. Jednocze$nie wyniki przedstawione w publikacji Worden 2015 oraz
abstrakcie Brose 2016 wigczone do przedmiotowego opracowania, stanowig odpowiednio uzupetnienie
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danych na temat profilu bezpieczenstwa sorafenibu oraz aktualizacje danych dotyczacych przezycia
catkowitego z dtuzszego okresu obserwacji badania DECISION.

Badania pierwotne:

e DECISION (Schlumberger 2013, Brose 2014, abstrakt Brose 2014a, Brose 2016, NICE 2017) -
wieloosrodkowe badanie Il fazy, podwéjnie zaslepione RCT.

o Interwencja i liczebnos¢ pacjentow:
=  Grupa badana: sorafenib (SOR) — 207 pacjentéw;
=  Grupa kontrolna: placebo (PLC) — 210 pacjentéw.
o Okres obserwacji: analiza gtéwna — mediana 16,2 mies. (zakres: 0,03-33,2);

o Ocena jakosci badania zostata wykonana miedzy innymi za pomoca narzedzia Cochrane
Collaboration:

= Niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego okreslono w domenach: metody
randomizacji, ukrycia kodu randomizacji, zaslepienia badaczy ipacjentow,
zaslepienia oceny efektéw oraz niekompletnych danych;

®= Niejasne ryzyko popetnienia btedu systematycznego okreslono w domenach
selektywnego raportowania oraz innych czynnikéw.

W ocenie wnioskodawcy badanie DECISION charakteryzuje sie niskim ryzykiem
popetnienia btedu systematycznego w zakresie wszystkich ocenianych domen.
Zdaniem Agencji zaslepienie badaczy i pacjentéw wigze sie niskim ryzykiem btedu
jedynie w zakresie fazy podwojnie zaslepionej. Nalezy zauwazy, 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 wptywaé na wzrost ryzyka popetnienia
btedu systematycznego.

Ponadto, w ocenie Agencji, ze wzgledu na brak raportowania wynikéw dotyczacych
jakosci zycia w publikacji petnotekstowe]j oraz sponsorowanie badania DECISION
przez podmiot odpowiedzialny, ryzyko w obszarze domen Selektywne raportowanie
oraz Inne czynniki mozna okredli¢ jako niejasne.

Whioskodawca do przegladu wtgczyt réwniez 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 rdwniez w analizie weryfikacyjnej z
2014 r. Majac na uwadze dostepne dowody wyzszej jakosci, w ktérych zostaty ocenione najwazniejsze punkty
koricowe, w zwigzku z tym odstgpiono od prezentacji ich wynikow.

Wszystkie wtgczone badania charakteryzowaty sie umiarkowang - dobrg jakoscig, uzyskujac 3-7 punktow na
8 mozliwych w skali NICE.

W analizie klinicznej zastosowano nastepujace skale oraz kwestionariusze:

e FACT-G (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — General) — kwestionariusz sktada sie z pytan
dotyczacych obszaréw: dobrostan fizyczny, rodzinny/socjalny, emocjonalny oraz funkcjonalny.
Odpowiedzi na pytania udzielane sg w skali Likerta od 0 do 4, a faczna liczba punktéw wynosi 28.
Nizszy wynik oznacza gorszg jakos¢ zycia. Wzrost na poziomie 2 4 punktéw oznacza lepszg odpowiedz,
natomiast otrzymanie punktéw zakresie od -3,99 do 3,99 oznacza takg samg odpowiedzZ. Spadek
oceny o 4 punkty i wiecej oznacza pogorszenie;
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EQ-5D (Euro QoL — 5 dimensions) oraz EQ VAS (ang. Euro Qol visual analogue scale)— instrument
stuzacy do oceny zdrowia, zaprojektowany w sposdb umozliwiajgcy wypetnienie go przez pacjenta.
Opisowy EQ-5D dotyczy wymiardw: mobilnosci, samoopieki, codziennej aktywnosci,
bolu/dyskomfortu oraz leku/depresji. Kazdy wymiar moze zosta¢ oceniony poziomem nasilenia w 3
stopniowej skali: 1 — brak problemu, 2 — umiarkowany problem, 3 — ekstremalny problem. 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.

W celu skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

HR — ang. hazard ratio, hazard wzgledny; oznacza wzgledne prawdopodobienstwo zajscia jakiegos
zdarzenia w grupie badanej i grupy kontrolnej w dowolnym punkcie czasowym;

MD — ang. mean difference, rdznica srednich;

RR —ang. relative risk, ryzyko wzgledne; oznacza stosunek ryzyka w grupie badanej do ryzyka w grupie
kontrolnej;

RD —ang. risk difference, réznica ryzyk; oznacza réznice ryzyka w grupie badanej i grupie kontrolnej;

NNT — ang. number needed to treat; oznacza liczbe oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé¢ wystgpienia
badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym;

NNH — ang. number needed to harm; oznacza liczbe chorych, u ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koricowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korncowego.

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:

OS — ang. overall survival, przezycie catkowite;

PFS — ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji;
TTP — ang. time to progression, czas do pogorszenia;

ORR —ang. objective response ratio, catkowity odsetek odpowiedzi;
CR — ang. complete response, odpowiedz catkowita;

PR —ang. partial response, odpowiedzZ czeSciowa;

SD — ang. stable disease, choroba stabilna;

DCR — ang. diease control rate, kontrola choroby.

Skutecznosc kliniczna

Przezycie catkowite (OS)

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 wptyw cross-over: RPSFT (ang. rank preserved structure failure time) oraz IPE (ang.
iterative parameter estimation).

W ramach analizy post-hoc odnotowano nizsze ryzyko wystgpienia zgonu w grupie sorafenibu vs placebo
(liczone metoda RPSFT):

0 39% w analizie gtdwnej: HR=0,61 (95% Cl: 0,40; 0,94);
0 31% w pierwszej aktualizacji: HR=0,69 (95% Cl: 0,49; 0,99).
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W analizie gtéwnej nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego w zadnej z badanych grup, dla mediany
czasu obserwacji trwajacej 16,2 miesigca.

Nie odnotowano rdznicy istotnej statystycznie miedzy grupa sorafenibu a grupa placebo w zakresie oceny
przezycia catkowitego w przypadku braku zastosowania metody korygujgcej wptyw cross-over.

W najnowszej aktualizacji analizy przezycia catkowitego raportowanej w abstrakcie konferencyjnym Brose
2016, (data odciecia danych lipiec 2015 r.) raportowano brak istotnych statystycznie réznié¢ zaréwno w analizie
podstawowej bez korekty, jak i po zastosowaniu metod korygujacych (IPE oraz RPSFT).

Jednocze$nie nalezy zauwazyé, iz w momencie odciecia danych 158/210 (75%) pacjentdéw 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 korzysc¢ sorafenibu (w abstrakcie nie przedstawiono jednak wykreséw). Analiza uwzgledniajaca
dostosowanie ze wzgledu na zastosowanie metody cross-over wskazywata na wyzszg skutecznosé leczenia
sorafenibem niz analiza przeprowadzona wg metodyki ITT (ang. intention to treat).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Odnotowano rdznice w ramach PFS na korzysé grupy stosujgcej SOR w porédwnaniu do grupy stosujgcej PLC
dla mediany obserwacji 16,2 miesigca:

e W ocenie niezaleznej komisji, mediana PFS w grupie stosujgcej SOR (mediana=10,8 miesigca) byta o
5 miesiecy dtuisza niz w grupie stosujgcej PLC (mediana 5,8 miesigca). Odnotowano istotnie
statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia progresji w grupie SOR o 41% wzgledem grupy PLC: HR=0,59
(95% Cl: 0,45; 0,76);

¢ W ocenie badaczy, mediana PFS w grupie stosujacej SOR (mediana=10,8 miesigca) byta o 5,4 miesigca
dtuzsza niz w grupie stosujacej PLC (mediana=5,4 miesigca). Odnotowano istotnie statystycznie nizsze
ryzyko wystapienia progresji w grupie SOR o 51% wzgledem grupy PLC: HR=0,49 (95% ClI: 0,39; 0,61).

W zaleznosci od typu histopatologicznego zréznicowanego raka tarczycy, istotnie statystycznie nizsze ryzyko
wystgpienia progresji odnotowano u 0sdb stosujgcych sorafenib w poréwnaniu do oséb stosujgcych placebo
w podgrupie:

e Pacjentdw z rakiem brodawkowatym, nizsze o 43% —HR = 0,53 (95% CI:0,37; 0,75);
e Pacjentow z rakiem oksyfilnym, nizsze 0 56% — HR = 0,44 (95% CI:0,25; 0,78).
Nie osiggnieto istotnosci statystycznej w podgrupie pacjentéw z rakiem pecherzykowatym.
Czas do wystapienia progresji choroby (TTP)

Odnotowano dtuzszg o 5,4 miesigca mediane TTP w grupie stosujgcej sorafenib (mediana = 11,1 miesigca) w
porownaniu do grupy stosujgcej PLC (mediana = 5,7 miesigca). Ryzyko wystgpienia krotszego okresu do
wystgpienia progresji choroby byto istotnie statystycznie nizsze 0 44% w grupie stosujgcej SOR vs PLC: HR =
0,56 (95% Cl: 0,43; 0,72).

Jakos¢€ zycia
Ocene jakosci zycia wsréd pacjentéw z badania DECISION przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym
Schlumberger 2013, a dodatkowo Agencja uwzglednita dane z raportu EUnetHTA 2015.

Odnotowano istotne statystycznie rdznice na niekorzysc sorafenibu w ocenie jakosci zycia wg kwestionariuszy:
e FACT-G: MD = -3,45 (95% Cl: -5,45; - 2,20);
e EQ-5D: MD =-0,07 (95% Cl: -0,10; 0,04);

e EQ-5D VAS: MD =-6,75 (95% Cl: -9,38; -4,13).
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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 uznaé 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).

Odpowiedz na leczenie
Dla punktéw koncowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie:

e odnotowano wyzsze ponad 24,5-krotnie prawdopodobieristwo wystgpienia ORR w grupie stosujgcej
SOR w poréwnaniu do grupy stosujgcej PLC: RR = 24,61 (95% Cl: 4,31; 142,89),
RD =0,12 (95% Cl: 0,07; 0,1), NNT =9 (95% Cl: 7; 15).

Majac na uwadze fakt, ze nie odnotowano CR, wyniki dotyczace PR byty rdwnoznaczne z wynikiem
ORR.

e (Odnotowano wyisze o 60% prawdopodobiedstwo wystgpienia DCR w grupie stosujgcej SOR
w poréwnaniu do grupy stosujgcej PLC: RR = 1,60 (95% Cl: 1,27; 2,02), RD = 0,20 (95% Cl: 0,11; 0,30),
NNT=5 (95% Cl: 4; 10).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w zakresie uzyskania SD, definiowanej jako stabilna choroba
utrzymujaca sie przez przynajmniej 4 tygodnie.
Bezpieczeristwo

Ocene bezpieczenstwa w badaniu DECISION przeprowadzono na podstawie zdarzen raportowanych w fazie
podwdjnie zaslepionej u wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng
dawke sorafenibu. Mediana okresu leczenia wyniosta 10,6 mies. w grupie sorafenibu oraz 6,5 mies. w grupie
placebo.

Zgony
Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w czestosci wystgpienia zgondw w grupie pacjentéw leczonych
sorafenibem w poréwnaniu do grupy placebo.
Odsetek zgonéw raportowanych w trakcie leczenia (TEAE, ang. treatment-emergen adverse events) wyniost:
o 5,8% (12 przypadkéw) w grupie sorafenibu;
o 2,9% (6 przypadkow) w grupie placebo.

Przyczyng 7 zgondéw 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 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.

Zdarzenia niepozadane (AEs, ang. adverse events)

Odnotowano istotnie statystycznie wyzsze o 13% ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych ogétem w grupie
stosujgcej sorafenib (98,6%) w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo (87,6%): RR = 1,13, 95% Cl: 1,07;
1,20), NNH =10 (95% Cl: 7; 16).

Ponadto u pacjentéw leczonych sorafenibem w poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo wystepuje istotnie
statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia:

® 0 41% ciezkich zdarzen niepozadanych (ogétem): RR= 1,41 (95% ClI: 1,06; 1,89), NNH= 10 (95% ClI: 6;
52);
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e ponad 2,5-krotnie wstrzymania leczenia z powodu AEs: RR=2,56 (95% Cl: 2,01; 3,31), NNH=3 (95% Cl:
3;4);

e blisko 5 krotnie zakoriczenia leczenia z powodu AEs: RR=4,92 (95% Cl: 2,41; 10,16), NNH=7 (95% Cl:
5; 11);

e ponad 7-krotnie zmniejszenia dawki z powodu AEs: RR=7,07 (95% Cl: 4,61; 11,02), NNH= 2 (95% ClI:
2; 3).

Do najczesciej raportowanych ciezkich zdarzen niepozadanych wystepujgcych u 2 2% chorych z grupy SOR
nalezaty: nowotwdr wtoérny (3,4%), dusznosé (2,9%), wysiek optucnowy (1,9%). Nie wykazano réznic istotnych
statystycznie miedzy oceniang interwencjg a komparatorem w zakresie czestosci ich wystepowania.

Zdarzenia niepozadane o 3. lub 4. stopniu nasilenia, dla ktérych odnotowano istotne statystycznie rdznice na
niekorzys$¢ sorafenibu w poréwnaniu do placebo to: zespot reka-stopa, biegunka, wysypka lub ztuszczenie
skéry, zmeczenie, utrata masy ciata, nadcisnienie tetnicze, zmniejszenie taknienia, hipokalcemia oraz wzrost
aktywnosci ALT.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w grupie sorafenibu nalezaty: zespdt reka-stopa,
biegunka, tysienie, wysypka/ztuszczanie skdry, zmeczenie, utrata wagi i nadcisnienie tetnicze. Zesp6t reka-
stopa byt najczestszg przyczyng wstrzymania podawania sorafenibu, redukcji jego dawki oraz catkowitego
wycofania z leczenia. Poza wystepowaniem kaszlu, bélu plecéw i koriczyn oraz dusznosci (dla ktorych nie
wykazano IS rdznic miedzy grupami), wszystkie zdarzenia niepozgdane raportowane u> 10% chorych
wystepowaty IS czesciej w ramieniu ocenianej interwencji.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

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

W ChPL dookreslono, ze dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi:

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

e czesto od 21/100 do <1/10 s3: zapalenie mieszkow wtosowych, leukopenia, neutropenia,
niedokrwistos¢, matoptytkowosé, nadczynnos¢ tarczycy, hipokalcemia, hipokaliemia, hiponatremia,
hipoglikemia, depresja, obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenia smaku, szumy uszne, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, niedokrwienie miesnia sercowego i zawat, nagte zaczerwienienie, wyciek z nosa,
dysfonia, zapalenie jamy ustnej, dyspepsja, dysfagia, choroba refleksowa przetyku, rogowiak kolczysto
komérkowy/rak ptasko komdrkowy skory, ztuszczajgce zapalenie skéry, tradzik, tuszczenie sie skory,
hiperkeratoza, bdl stawodw, skurcze miesni, niewydolnos¢ nerek, biatkomocz, zaburzenia erekc;ji,
astenia, zespot grypopodobny, zapalenie bton Sluzowych, przemijajgce zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz.

Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi s3: zawat serca / niedokrwienie, perforacja przewodu
pokarmowego, zapalenie watroby wywotane przez lek, krwawienie i nadci$nienie tetnicze / przetom
nadcisnieniowy.

W ChPL produktu Nexavar jako specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania wskazano:
toksyczno$¢ dermatologiczng, nadci$nienie tetnicze, hipoglikemie, krwotok, niedokrwienie miesnia
sercowego i (lub) zawat, wydtuzenie odcinka QT, perforacje przewodu pokarmowego, niewydolno$¢ watroby,
powiktania gojenia sie ran, interakcje lekowe.

Odnaleziono nastepujace komunikaty i informacje dot. bezpieczeristwa sorafenibu:
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e FDA (Amerykariska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw, ang. Food and Drug Administration) -
Sorafenib zostat oznaczony jako Most-DILI-concern drug, czyli lek o szczegdlnych ostrzezeniach w
zakresie hapatotoksycznosci. Ponadto FDA dokonato aktualizacji czesci ChPL dotyczacej
bezpieczenstwa produktu leczniczego Nexavar.

e EMA (Europejska Agencja Lekdw ang. European Medicines Agency) — odnaleziono informacje
dotyczace sygnatéw nt. wystgpienia ostrej uogdlnionej krostkowicy. Uznano, ze odnalezione
informacje nie sg wystarczajace do stwierdzenia zwigzku stosowania sorafenibu z tym zdarzeniem
niepozadanym. Ponadto, zidentyfikowano rdéwniez informacje nt. sygnatu dotyczacego
rozwarstwienia tetnicy i tetniaka, ktéry odnosit sie do sorafenibu i innych lekéw wykazujgcych
dziatanie inhibitoréw receptora czynnika wzrostu sréodbtonka naczyn.

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

Ograniczenia

Najwazniejszym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt wystepowania cross-over w badaniu DECISION
miedzy pacjentami w grupach stosujgcych sorafenib i placebo, po nastgpieniu progresji w grupie stosujgcej
placebo. W zwigzku z powyzszym w badaniu nie zakoriczono obserwacji w odniesieniu do punktu koficowego
jakim jest przezycie catkowite, a co za tym idzie nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego (OS, ang. overall
survival).

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

Dodatkowo, nalezy wskazaé, ze zgodnie z danymi przedstawionymi w raporcie NICE 2017 dotyczagcym oceny
efektywnosci klinicznej sorafenibu w analizowane] populacji, wartos¢ mediany OS zostata wyznaczona.

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujgce ograniczenia:
e Przezycie wolne od progresji choroby stanowi pierwszorzedowy punkt koicowy oceniany w badaniu

DECISION. Nalezy wskazac, ze nie odnaleziono jednoznacznych danych pozwalajgcych potwierdzié
zwigzek wynikdw PFS z wynikami analizy przezycia w ocenianej populacji;

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

e Protokét badania DECISION pozwalat na ciggte stosowanie sorafenibu, nawet po wystgpieniu

progresji choroby, co mogto mie¢ wptyw na wyniki analizy OS.
. W zwigzku z powyiszym, w
rzeczywistej praktyce wyniki dotyczace przezycia mogg okazac sie inne niz te obserwowane w
badaniu DECISION.
Na niepewnos¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujace ograniczenia:

e Populacja pacjentéow uwzglednionych w badaniu DECISION, nie odpowiadata w petni populacji ujetej
w programie lekowym. Pacjenci kwalifikowani do programu lekowego z rakiem tarczycy:
brodawkowatym, pecherzykowym, oksyfilnym - z komdrek Hirthle'a opornym na leczenie jodem
radioaktywnym stanowili odpowiednio 57%, 8% oraz 18% pacjentdw wtaczonych do badania,
natomiast 10% populacji badania stanowili pacjenci z rakiem nisko zréznicowanym. Biorgc pod uwage
powyzsze, warto mie¢ na uwadze, ze wyniki dla poszczegdlnych subpopulacji przedstawiono jedynie
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w ocenie pierwszorzedowego punktu koricowego (PFS). Pozostate wyniki raportowano w populacji
catkowitej badania;

e Brak jest publikacji petnotekstowej raportujgcej wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia pacjentéw z
badania DECISION. Ocene danych dotyczacych jakosci zycia przeprowadzono w ramach analizy
eksploracyjnej, a wyniki przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym Schlumberger 2013, co wptywa
na niepewnos¢ uzyskanych wynikéw.

e Biorgc pod uwage niski udziat pacjentéw z pecherzykowym rakiem tarczycy w badaniu DECISION,
wyniki uzyskane w badaniu moge nie by¢ w petni reprezentatywne dla przedmiotowej populacji;

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

Jednoczesnie do badania
DECISION wtaczono gtdwnie pacjentow, ktérych status sprawnosci wg skali ECOG wynosit 0 lub 1.

7

e Whyniki dotyczace analizy w podgrupach, z uwagi na brak odpowiednich danych liczbowych
raportowanych w badaniu DECISION odczytano z wykreséow. W zwigzku z tym, wyniki moga
nieznacznie réznic sie od danych oryginalnych.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektdw zdrowotnych, jakie mogq wigzac
sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej w zyskanych
latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY, quality adjusted
life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii i poréwnanie
ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na pytanie, czy efekt
zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie z wyzszym kosztem w porownaniu
do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci, czyli
wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny koszt nowej
terapii, ktora ma wiqgzac¢ sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1 QALY) w
poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

11
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Wiskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic i m.
in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie
dostepnych zasobow.

Whioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej (AE), przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw (CUA),
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspdinej (NFZ
i Swiadczeniobiorcy), ktéra jest zblizona z perspektywa ptatnika ze wzgledu na wnioskowane warunki objecia
refundacjg (program lekowy).

W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce koszty: koszt sorafenibu, koszt podania, diagnostyki i
monitorowania terapii w ramach wnioskowanego programu lekowego, koszt rutynowej opieki (BSC), koszt
Swiadczen nielekowych oraz koszt leczenia zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia, dla ktérych zaobserwowano
istotne statystycznie rdznice w czestosci wystepowania. Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla
kosztéw oraz 3,5% dla efektow zdrowotnych. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (30-lat).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy NFZ stosowanie sorafenibu z BSC w BSC jest
. Oszacowany inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR) dla poréwnania SOR
vs BSC wynidst:

. zt/QALY w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing
scheme);

e 351946 zt/QALY w wariancie bez uwzglednienia RSS.

progu optacalnosci, o ktéorym mowa w ustawie
o refundacji (147 024 zt/QALY).

Wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowania Nexavar, przy ktorych koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu
(QALY) jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (147 024 zt), z perspektywy NFZ wynosi:

° zt z uwzglednieniem RSS;

° zt bez uwzglednienia RSS.

Przeprowadzona deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze:
e W wariancie analizy uwzgledniajgcym RSS:

o najwyzsze odchylenia na niekorzy$¢ sorafenibu wykazano w wariantach dotyczgcych
alternatywnej wartosci parametru HR dla przezycia catkowitego w ramieniu BSC:

= przy przyjeciu HR z analizy koricowej przezycia catkowitego wartosci ICUR wynosity

= przy uwzglednieniu korekty cross-over metodg IPE — wartos¢ ICUR wynosi

o Najwyzsze odchylenia na korzysé 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 odpowiednio do

e W wariancie analizy nie uwzgledniajgcej RSS:
o Najwyzsze odchylenia na niekorzysé sorafenibu wynikaty z:

= przyjecia HR z koricowej analizy przezycia —zmiana ta powoduje przyjecie przez ICUR
wartosci 491 tys. zt/QALY

= uwzglednienia korekty cross-over metoda IPE — ICUR réwny 544 tys. zt /QALY.
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o Odchylenia od wynikéw analizy podstawowej na korzys¢ sorafenibu wynikaty z przyjecia
alternatywnych krzywych parametrycznych (log-normalna, log-logistyczna) dla przezycia
catkowitego — ICUR wynidst odpowiednio 190 tys. zt/QALY oraz 195 tys. zt/QALY.

Z przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wynika, ze przy aktualnym progu optacalnosci
kosztowej (147 024 zt/QALY), prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej sorafenibu w wariancie z RSS
wynosi zas$ w wariancie bez RSS wynosi 2%.

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest znaczaca niepewnos$é 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 konicowego. Analiza podstawowa wnioskodawcy oparta jest na wynikach skorygowanych o
wptyw cross-over (ktéry wystapit u 75% pacjentdw w ramieniu BSC), uzyskanych w ramach przeprowadzonych
post-hoc wtérnych analiz przezycia. Nalezy rowniez podkresli¢, ze wnioskodawca nie przedstawit dowoddéw
naukowych $wiadczgcych o korelacji miedzy PFS i OS. Przy przyjeciu w modelu wnioskodawcy braku rdznic w
zakresie przezycia catkowitego miedzy poréwnywanymi ramionami, wnioskowana interwencja staje sie
technologig zdominowang

Nalezy réwniez wskazaé, 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 mieé¢ na uwadze, ze parametr ten w istotny sposéb
wplywa na wynik analizy ekonomicznej - testowanie przyjecia aktualniejszej wartosci tego parametru w
ramach analizy wrazliwosci wykazato

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéow, srodkéw spoziywczych specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego
do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym wspdotfczynniku
uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanych badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad obecnie stosowana praktyka (brak leczenia) nie zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym ile
aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,,dzis”). Na tej podstawie mozliwa
jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia wyzszych srodkéw na leczenie
danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem oszczednosci w budzecie ptatnika.
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Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby na finansowanie
danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja o finansowaniu
nowej terapii moze wptynqc¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie w kontekscie dostosowania do
wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania przewidywanych wydatkéw
ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Nexavar (sorafenib) w leczeniu zaawansowanego, zréznicowanego raka tarczycy,
opornego na leczenie jodem radioaktywnym.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy wynoszacy
2 lata z perspektywy NFZ. Oszacowana liczba pacjentéow stosujgcych wnioskowang technologie lekowg, po
wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi:

e w | roku: 150 (min. 145 - max. 154);

e w llroku: 155 (min. 145 — max. 163).

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty: sorafenibu, podania leku w programie, diagnostyki
i monitorowania leczenia, leczenia zdarzen 3. i 4. stopnia, rutynowej opieki w przypadku braku progresiji,
uwzgledniajgce koszty BSC (farmakoterapii i Swiadczen), rutynowej opieki w przypadku progres;ji,
uwzgledniajgce koszty BSC i Swiadczen oraz radioterapii paliatywne;.

Wprowadzenie finansowania wnioskowanej technologii bedzie wigzato sie z perspektywy NFZ
z inkrementalnymi kosztami w wysokosci:

e zuwzglednieniem RSS:
o PLN w | roku refundacji;
o} PLN w Il roku refundacji;

e bez uwzglednienia RSS:
o 10050 269 PLN w I roku refundacji;
O 21512156 PLN w Il roku refundacji;
Analiza wrazliwosci

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 PLN w 2. roku refundacji, a w przypadku uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
wydatki ptatnika publicznego

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit réwniez deterministyczng analize wrazliwoscig,
w ramach ktdrej testowat wptyw czynnikéw takich jak: zmiana ceny sorefanibu, zmiany kosztéw diagnostyki
w programie lekowym, czas leczenia wyznaczony krzywa PFS oraz udziat radioterapii w scenariuszu aktualnym.
Przeprowadzona analiza wykazata stabilno$¢ wynikéw analizy wptywu na budzet.
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Ograniczenia analizy

W analizie wnioskodawcy zatozono, iz pacjenci z populacji docelowe]j 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 Agencji nalezatoby przyjaé, iz
znaczna czes¢ pacjentdw rozpocznie terapie sorafenibem w pierwszych miesigcach obowigzywania decyzji
refundacyjne;j.

Dodatkowymi ograniczeniami analizy sg nastepujace kwestie:

e Model wnioskodawcy oparty jest na zatozeniach o wyiszym przezyciu catkowitym pacjentéw
stosujacych sorafenib vs placebo, co nie znajduje potwierdzenia w wynikach analizy kliniczne;j.
Niemniej powyzsze zatozenie ma marginalny wptyw na wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w analizowanym horyzoncie analizy.

e (Oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie opinii eksperckich obarczone s3
niepewnoscig, niemniej brak jest wiarygodnych danych epidemiologicznych, ktére pozwolityby na
dokonanie nie budzacych watpliwosci obliczer, a dostepne wskazniki epidemiologiczne sugeruja, iz
oszacowania te mogg by¢ zblizone do wartosci rzeczywistych.

e W analizie wptywu na budzet (AWB) wykorzystane zostaty parametry skutecznosci i wartosci kosztow
oszacowane w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy, wiec ograniczenia dotyczgce tych
zatozen odnoszg sie rowniez do AWB.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Zgodnie z trescig programu lekowego zaakceptowanego w 2014 r. u pacjenta powinno zosta¢ wykonane
badanie histologiczne, potwierdzajgce rozpoznanie.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu
z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

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:

Mozliwos¢ realizacji zaproponowanego przez wnioskodawce rozwigzania zostata oceniona na mato
prawdopodobna.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych:

e Jarzab 2018 —Polskie;

e European Thyroid Association (ETA) 2019 — Europa;

e European Society of Medical Oncology (ESMO) 2019 — Europa;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2.2019 — Stany Zjednoczone;

e National Cancer Institute (NCI) 2018 — Stany Zjednoczone;

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

e Italian Society of Endocrinology (SIE) 2018 — Wtochy.

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

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania produktu
Nexavar w raku tarczycy:

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2015 (Francja) — Organizacja rekomenduje refundacje leku Nexavar w
ramach listy lekéw wydawanych przez farmaceutdéw i stosowanych w szpitalach;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2015 (Szkocja) — Produkt leczniczy Nexavar (sorafenib) zostat
zaakceptowany do stosowania w obrebie szkockiego NHS, u pacjentdw z postepujgcym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym.

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018 (Wielka Brytania) — rekomendacja
pozytywna dot. stosowania lenwatynibu oraz sorafenibu w leczeniu postepujgcego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego zrdinicowanego raka tarczycy (pecherzykowego,
brodawkowatego lub z komérek Hirthle'a) u dorostych pacjentéw, opornych na leczenie jodem
radioaktywnym, tylko w przypadku braku leczenia lub przerwania leczenia inhibitorem kinazy
tyrozynowej;

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2018 (Walia) — Rekomendacja zgodna z rekomendacja
NICE 2018;

e pan-Canadian Oncology Drug Review (pCORD) 2015 (Kanada) — Eksperci pCORD nie rekomendujg
finansowania sorafenibu u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym Ilub przerzutowym
zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.10.2019 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLD.4600.1345.13.2019.KK odnosnie objecia refundacjg produktu leczniczego Nexavar (sorafenibum) we wskazaniu:
,Leczenie pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/
pecherzykowym/ oksyfilnym — z komérek Hiirthle’a rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym (ICD10
C73)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowisko
Rady Przejrzystosci nr 19/2020 z dnia 24 lutego 2020 roku w sprawie oceny leku Nexavar (sorafenibum) w ramach
programu lekowego ,leczenie pacjentdw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/oksyfilnym — z komdrek Hirthle’a) rakiem tarczycy, opornym na
leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C73)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 19/2020 z dnia 24 lutego 2020 roku w sprawie oceny leku Nexavar
(sorafenibum) w ramach programu lekowego ,lLeczenie pacjentéw z postepujgcym, miejscowo
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zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/oksyfilnym — z komérek
Hirthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C73)"”

Raport nr OT.4331.68.2019 Nexavar (sorafenib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pacjentéw
z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/
pecherzykowym/ oksyfilnym — z komaérek Hurthle’a rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym
(ICD10 C73)". Analiza weryfikacyjna data ukonczenia: 14 lutego 2020 r.
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