Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 komaérek
Hirthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym (ICD-10 C73)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Nexavar (sorafenibum), tabletki powlekane, 200 mg, 112 tabl., kod EAN:
05909990588169, w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow
Z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym
(brodawkowatym/pecherzykowym/oksyfilnym — z komdrek Hiirthle’a) rakiem
tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C73)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
znacznego obnizenia jego ceny.

Rada Przejrzystosci uwaza zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
za niewystarczajqcy.

Rada stoi na stanowisku, iz kalkulacja kosztow za QALY, przedstawiona przez
Whnioskodawce, jest zanizona i konieczne jest uzyskanie daleko bardziej
pogtebionego RSS niz zaproponowany przez Wnioskodawce

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

W swietle zapisow ChPL Nexavar i wytycznych ETA 2019

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Uzasadnienie

Przedmiot wniosku

Przedmiotowa technologia lekowa jest oceniana w Agencji w analizowanym
lub w zblizonym do analizowanego wskazania po raz szosty. 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 dotyczgcy 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 komdrek Hiirthle’a).
Wszystkie opinie Rady Przejrzystosci i Agencji byty pozytywne.

Problem decyzyjny

Problem zdrowotny

Raki zréznicowane (brodawkowaty, pecherzykowy i rak z komdrek Hiirthle’a)
tarczycy to nowotwory ztosliwe wywodzqce sie z komorek pecherzykowych. Rak
tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotow wydzielania
wewnetrznego. Zapadalnos¢ 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 osob, z czego okoto 605 u mezczyzn i 2924 u kobiet.
W wiekszosci przypadkdw zréznicowany rak tarczycy jest uleczalny i odznacza sie
dobrymi wspotczynnikami prognostycznymi. U ok. 5% chorych rozpoznanie ustala
sie poZno, w fazie rozsiewu uogdlnionego. Okoto 5 —15% pacjentow staje sie
opornych na terapie jodem radioaktywnym. Rozpoznanie zréZnicowanego raka
tarczycy z opornosciq na terapie jodem promieniotwdrczym uznaje sie
za wskazanie rzadkie. Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak
z opornosciq na leczenie jodem promieniotwdrczym (RAI) wigze sie z krdtszym
przezyciem pacjentow do 2,5 -3,5 lat.

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym. Hamuje aktywnosc¢ docelowych
enzymow/czynnikéw zlokalizowanych w komdrce guza (CRAF, BRAF, V600E
BRAF, c-KIT i FLT-3) oraz w unaczynieniu guza (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-
8). Kinazy RAF nalezq do kinaz serynowo-treoninowych, natomiast c-KIT, FLT-3,
VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-8 sq receptorowymi kinazami tyrozynowymi.
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Dowody naukowe

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeglgdu wnioskodawcy odnaleziono jedno randomizowane badanie
kliniczne (badanie DECISION), w ktéorym porownywano skutecznosc
i bezpieczenistwo sorafenibu (produkt Nexavar) w pordwnaniu do placebo
u pacjentow z zroznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
radioaktywnym, w tym rakiem brodawkowatym, oksyfilnym - z komorek
Hiirthle'a oraz pecherzykowym.

W ramach analizy gtdwnej raportowanej w publikacji petnotekstowej Brose 2014
nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupq sorafenibu a grupq
placebo w zakresie oceny przezycia catkowitego, nie osiggnieto mediany
przezycia catkowitego w zadnej z badanych grup. Ze wzgledu na mozliwosc
zniesienia zaslepienia w obu grupach i rozpoczecia stosowania sorafenibu
w grupie kontrolnej w przypadku wystgpienia zdefiniowanej progresji choroby,
zastosowano dwie metody statystyczne korygujgce wplyw cross-over.
Po zastosowaniu metody RPFST (ang. Rank preserved structure failure time)
roznice osiggnety poziom istotnosci statystycznej. Dodatkowo, na stronie rejestru
clinicaltrials.gov raportowano wyniki koncowe badania DECISION. Odnosnie
wartosci mediany przezycia wskazano, iz ze wzgledu na niekompletnos¢ danych
nie byto mozliwosci jej oszacowania. W momencie zakonczenie badania rdznica
nie byfa istotna statystycznie, jednoczesnie nalezy zauwazyc, iz w trakcie trwania
badania ok. 77% pacjentow z grupy placebo rozpoczeto terapie sorafenibem,
co moze istotnie zaburzac uzyskane wyniki.

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

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

W zakresie oceny profilu bezpieczeristwa, wyzisze ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych ogdtem raportowano u chorych otrzymujgcych sorafenib
w pordéwnaniu do grupy placebo (98,6% vs 87,6% (RR= 1,13 (95%Cl: 1,07; 1,20).
Ponadto, wyniki badania DECSION wskazujq, iz u pacjentow leczonych
sorafenibem w poréwnaniu do grupy placebo wystepuje istotnie statystycznie
wieksze ryzyko wystepowania: ciezkich zdarzen niepozqgdanych ogdétem, zdarzen
niepozgdanych  powodujgcych  przerwanie leczenia. Do  najczesciej
raportowanych zdarzen niepozqdanych w grupie stosujgcych terapie
sorafenibem nalezq: zespot reka-stopa, biegunka, tysienie, wysypka/ztuszczanie,
zmeczenie, utrata wagi i nadcisnienie tetnicze.

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

Wszystkie wytyczne wskazujq na sorafenib jako terapie zalecanqg bgdz mozliwg
do zastosowania w leczeniu pacjentow z postepujgcym, miejscowo
zaawansowanym i/lub przerzutowym rakiem tarczycy, opornym na leczenie
jodem radioaktywnym. Najnowsze amerykarnskie wytyczne NCCN 2.2019
(National Comprehensive Cancer Network), okreslajg lenwatynib jako terapie
preferowang w stosunku do sorafenibu.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparator uwzgledniono najlepsze leczenie
wspomagajgce, argumentujqc, iz zdaniem eksperta ankietowanego przez
AOTMIT w ramach prac nad analizq 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 sq substancje
stosowane w ramach chemioterapii: cisplatyna, karboplatyna, cyklofosfamid,
dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, ifosfamid, winblastyna, winkrystyna,
winorelbina. Chemioterapia nie stanowi jednak odpowiedniego komparatora,
gdyz wytyczne wskazujq na brak udokumentowanych naukowo wskazan
do jej stosowania w terapii zréznicowanego raka tarczycy. Wytyczne jako
produkt zalecany we wskazaniu postepujgcy, miejscowo zaawansowany
lub przerzutowy, zréznicowany rak tarczycy obok sorafenibu wymieniajq rowniez
lenwatynib. Nie jest on jednak refundowany ze srodkow publicznych w Polsce.

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
Wyniki analizy ekonomicznej wskazujq, ze przy objeciu refundacjq sorafenibu
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu znajduje sie

progu optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji.
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Analiza wrazZliwosci w wariancie analizy uwzgledniajgcym RSS wykazata
najwyzsze odchylenia na niekorzys¢ sorafenibu w wariantach dotyczqcych
parametru HR dla przezycia catkowitego - gtdwnym ograniczeniem analizy
ekonomicznej jest niepewnosc¢ odnosnie kluczowego parametru uwzglednionego
w modelu ekonomicznym — przezycia catkowitego.

Whioskodawca do modelu ekonomicznego uzyt danych o przezyciu catkowitym
(0OS) z pierwszej publikacji z roku 2014, pomijajgc mniej korzystne dane
pozniejsze. W tej sytuacji w obliczeniach Wnioskodawcy oceniana technologia
jest tansza niz gdyby uwzglednic catos¢ dostepnych danych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Refundacja produktu leczniczego: Nexavar (sorafenibum)  jest
do zaakceptowania jedynie w wariancie uwzgledniajgcym obnizenia ceny ponizej
zaproponowanego RSS. Analiza wptywu na budzet wykazata znaczny wzrost
wydatkow ptatnika publicznego w wyniku objecia refundacjg wnioskowanego
leku.

Gtowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem pozytywnej decyzji Rady jest skutecznosc¢ kliniczna
ocenianej terapii, potwierdzona rowniez obecnosciq w miedzynarodowych
wytycznych  klinicznych.  NaleZzy  podkreslic, Ze w  chwili  obecnej
nie ma alternatywnego sposobu leczenia w tym wskazaniu i refundacja
sorafenibu spowoduje, Zze u tych chorych bedzie mozliwos¢ prowadzenia
aktywnego leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4331.68.2019 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Nexavar (sorafenib) w ramach programu lekowego:
»leczenie pacjentdw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym
(brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym — z komérek Hirthle’a rakiem tarczycy, opornym na leczenie
jodem radioaktywnym (ICD10 C73)«”. Data ukonczenia: 14 lutego 2020.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Bayer Sp. z 0. 0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bayer Sp. z 0. 0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z podzn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bayer Sp. z 0. 0.



