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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Nexavar (sorafenib), we wskazaniu: rak watrobowokomorkowy
(ICD10: C22.0) - rozsiew do kosci, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Nexavar (sorafenib), we wskazaniu: rak watrobowokomaérkowy (ICD10: C22.0) — rozsiew
do kosci, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Nexavar (sorafenib), we wskazaniu: rak
watrobowokomérkowy (ICD10: C22.0) — rozsiew do kosci w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Nalezy podkresli¢, ze w 2012 roku w Agencji przedmiotem oceny byt wniosek dotyczacy
rozszerzenia programu lekowego B.5 ,Leczenie raka watrobowokomodrkowego (ICD-10
C22.0)”, w ramach ktérego refundowany jest sorafenib, o populacje pacjentéw z rozsiewem
pozawgtrobowym. Zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes agencji uznali za niezasadne
rozszerzenie istniejgcego programu lekowego o te populacje. Jako uzasadnienie podawano
wyniki podgrupy pacjentéw z rozsiewem pozawagtrobowym (do ptuc i weztéw chtonnych)
z badania rejestracyjnego dla sorafenibu (Llovet 2008) w tym wskazaniu. W argumentacji
wskazano, ze skutecznos¢ sorafenibu w podgrupie chorych z rozsiewem poza watrobe
(rozsiew do weztéw chtonnych lub ptuc) jest znaczgco mniejsza, niz w przypadku zmian
nowotworowych ograniczonych do watroby. W podgrupie chorych z rozsiewem poza watrobe
sorafenib nie wptywa w statystycznie istotny sposéb na czas przezycia. Nie wykazano réwniez
poprawy jakosci zycia w tej podgrupie.
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W ramach niniejszej oceny skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania sorafenibu we wnioskowanym wskazaniu odnaleziono nieliczne dowody naukowe
0 najnizszym poziomie wiarygodnosci, ktére nie wptywajg na wnioskowanie.

Dodatkowo w zakresie poréwnania skutecznosci i profilu bezpieczenstwa sorafenibu
wzgledem przyjetej technologii alternatywnej — lenwatynibu do analizy wtgczono badanie RCT
o akronimie REFLECT (Kudo 2018). W subpopulacji pacjentéw z przerzutami
pozawatrobowymi (EHS, ang. extrahepatic spread, nie sprecyzowano do jakich narzadéw
wystepowaty przerzuty) i/lub zajeciem zyty wrotnej w ocenie makroskopowej wykazano brak
istotne] statystycznie réznicy w zakresie przezycia catkowitego i przezycia bez progresji
choroby. Natomiast prawdopodobienstwo obiektywnej odpowiedzi na leczenie sorafenibem
byto istotnie statystycznie mniejsze wzgledem analogicznej podgrupy przyjmujgcej
lenwatynib. Podobnie ryzyko wystgpienia progres;ji byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie
sorafenibu vs w grupie lenwatynibu.

Reasumujgc, na podstawie przeprowadzonego przegladu nalezy wskazaé, ze brak jest
dowoddéw naukowych potwierdzajgcych skuteczno$¢ stosowania sorafenibu we
wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych leku Nexavar (sorafenib), we wskazaniu: rak
watrobowokomérkowy (ICD10: C22.0) — rozsiew do kosci, wramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéow publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak watrobowokomadrkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwor ztosliwy watroby,
wywodzacy sie z hepatocytow, czyli wtasciwych komérek watrobowych. Uwaza sie, ze giéwnym
czynnikiem etiologicznym jest zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. Pewng role mogg
rowniez odgrywaé inne czynniki o udowodnionym dziataniu rakotwdrczym: srodki chemiczne
(aflatoksyny, doustne srodki antykoncepcyjne, androgenowe Srodki anaboliczne), alkohol i palenie
tytoniu. Inne czynniki rozwoju HCC to marsko$¢ watroby z innych przyczyn, wrodzone choroby
metaboliczne i cukrzyca.

Klasyczna postaé HCC w nieuszkodzonej watrobie wystepuje rzadko. Wiekszos¢ przypadkéw bez
marskosci watroby to tzw. wariant widknisto-blaszkowy (FLC) rozwijajacy sie gtéwnie u mtodych ludzi
(w wieku 20-30 lat) bez zwigzku z wirusami hepatotropowymi. Nie towarzyszy mu zwiekszone stezenie
AFP w surowicy, a postad ta stanowi 1-9% wszystkich HCC.

Zaawansowanie raka watrobowokomdrkowego mierzone jest przy pomocy klasyfikacji barceloniskiej
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC).

Rak watroby stanowi ponad 90% pierwotnych rakdw watroby. Czesciej wystepuje u mezczyzn niz
u kobiet (2,5:1). Najwieksza zachorowalnosé na ten nowotwor obserwowana jest w 6-7. dekadzie zycia.
W Europie wystepowanie raka watroby waha sie od okoto 5 na 100 tysiecy ludnosci (Europa Zachodnia,
Pétnocna i Centralna) do 10,5 na 100 tysiecy ludnosci w regionie basenu Morza Srédziemnego.
W ostatnich latach w krajach rozwinietych, szczegdlnie w Europie i USA, obserwuje sie znaczny wzrost
zachorowan na raka watroby. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego HCC jest w Polsce rozpoznawany
rocznie u okoto 1400 chorych, a przerzuty w kosciach moga wystepowac u ok. 25% chorych (trzecia
najczestsza lokalizacja przerzutéw po weztach chtonnych i ptucach).
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Oczekiwany czas przezycia chorych w stadium BCLC C, w tym chorych z przerzutami pozawgtrobowymi
wedtug wytycznych European Association for the Study of the Liver (EASL 2018) wynosi 6-8 mies.
(prawdopodobienstwo przezycia roku — 25%).

Dane dotyczace przezycia chorych z HCC i przerzutami do kosci w dostepnej literaturze sa
zréznicowane. W badaniu Bhatia 2017 wskazano na mediane przezycia w tej grupie w zakresie 1-2
mies., przy czym w ramach przeprowadzonej w tym badaniu obserwacji wsréd 20 chorych osiggnieto
mediane przezycia po zdiagnozowaniu przerzutdw wynoszacg 86 dni (zakres: 0-2449). W publikacji
Harding 2018, w ramach ktérej dokonano obserwacji wynikdw 459 chorych z przerzutami
pozawatrobowymi, stwierdzono natomiast, ze przerzuty do kosSci nie s3 zwigzane z gorszym
rokowaniem, jednak wystepujgce z ich powodu powiktania kostne (ang. skeletal-related events, SRE)
sg niezaleznym czynnikiem prowadzacym do ztego rokowania (zgodnie z wynikami przeprowadzonej
analizy wieloczynnikowej ryzyko zgonu wzrasta ponad dwukrotnie w przypadku wystgpienia SRE przy
medianie okresu obserwacji wynoszacym 6 mies).

Alternatywne technologie medyczne

Najnowsze wytyczne kliniczne u pacjentdw z zaawansowanym rakiem watrobowokomérkowym w |
linii leczenia zalecajg oprécz ocenianego sorabenibu lenwatynib, ktéry jest zarejestrowany
w ocenianym wskazaniu. Inng potencjalng technologig alternatywng jest skojarzenie atezolizumabu
i bewacyzumabu. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na nizszg site zalecen w poréwnaniu do lenwatynibu
i sorafenibu. Ponadto wytyczne zaznaczajg, ze do czasu uzyskania danych ostatecznych oraz
rekomendacji Europejskiej Agencji ds. Lekdw (ang. European Medicines Agency, EMA), zastosowanie
atezolizumabu i bewacyzumabu mozna jedynie rozwazyé. Atezolizumab i bewacyzumab nie s3
zarejestrowane we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, chorzy na raka watrobowo-komadrkowego z przerzutami poza
watrobg (np.: kosci) nie mogg by¢ kwalifikowani do leczenia sorafenibem (zapisy programu lekowego
wykluczajg stosowanie sorafenibu w przypadku obecnosci przerzutéw poza watrobg) i otrzymuja
chemioterapie (np. schematy z fluorouracylem i doksorubicyng — marginalna skutecznos¢) lub s3
poddawani opiece paliatywnej (w tym - paliatywna radioterapia bolesnych okolic ko$éca
z przerzutami). Zdaniem innego eksperta klinicznego technologie alternatywng stanowi leczenie
objawowe.

Aktualnie, w Polsce, ramach programu lekowego B.5. ,Leczenie raka watrbowokomérkowego (ICD-10:
C22.0)” refundowany jest sorafenib. Jak wspomniano, kryteria kwalifikacji do programu lekowego nie
obejmuja pacjentdéw z obecnoscia przerzutéw poza watroba.

Podsumowujgc, majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne i fakt, iz wniosek dotyczy
ratunkowego dostepu do technologii lekowe] (zatozenie, iz u pacjentéw z populacji docelowe;j
wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) jako
technologie alternatywna przyjeto lenwatynib. Przy czym nalezy zaznaczyé, ze lenwatynib nie podlega
refundacji w Polsce w zadnym wskazaniu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry in vitro i in vivo wykazuje dziatanie zaréwno
przeciwproliferacyjne, jak i przeciwangiogenne.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Nexavar wskazania rejestracyjne leku
obejmuja:

e Rak watrobowokomorkowy
Nexavar jest wskazany w leczeniu raka watrobowokomaérkowego.

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

e Zrbéznicowany rak tarczycy

Nexavar jest wskazany do leczenia pacjentdw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komdrek Hiirthle'a)
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Zgodnie ze zleceniem wnioskowane wskazanie dotyczy pacjentdw z rakiem watrobowokomérkowym
z rozsiewem do kosci i jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego leku Nexavar. Warto
zaznaczy¢, ze rejestracja leku Nexavar w leczeniu raka watrobowokomdrkowego nastgpita na
podstawie wynikow dla populacji ogélnej badania SHARP (Llovet 2008) i nie uwzgledniata ograniczenia
pod wzgledem lokalizacji przerzutéw.

Nalezy takze wspomnieé, ze w 2012 roku w Agencji przedmiotem oceny byt wniosek dotyczacy
rozszerzenia programu lekowego B.5 ,Leczenie raka watrobowokomorkowego (ICD-10 C22.0),
w ramach ktérego refundowany jest sorafenib, o populacje pacjentéw z rozsiewem pozawgtrobowym.
Zarowno Rada Przejrzystosci (stanowisko nr 89/2012 z dn. 15.10.2012 r.), jak i Prezes AOTM
(rekomendacja nr 79/2012 z dn. 15.10.2012 r.) uznali za niezasadne rozszerzenie istniejgcego
programu lekowego o te populacje. Jako uzasadnienie podawano wyniki podgrupy pacjentéow
z rozsiewem pozawatrobowym (do ptuc i weztdw chtonnych) z badania rejestracyjnego dla sorafenibu
(Llovet 2008) w tym wskazaniu. Argumentujac, wskazano woéwczas, ze skutecznos¢ sorafenibu
w podgrupie chorych z rozsiewem poza watrobe (rozsiew do weztdw chtonnych lub ptuc) jest znaczaco
mniejsza, niz w przypadku zmian nowotworowych ograniczonych do watroby. W podgrupie chorych
z rozsiewem poza watrobe sorafenib nie wptywa w statystycznie istotny sposdb na czas przezycia. Nie
wykazano réwniez poprawy jakosci zycia w tej podgrupie.

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

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono 9 opiséw przypadkdéw dotyczacych zastosowania
sorafenibu w populacji chorych z HCC i przerzutami do kosci, ktdre spetnity kryteria wigczenia do
analizy:

e 7 w ramach retrospektywnego jednoosrodkowego (Stany Zjednoczone) badania
obserwacyjnego Bhatia 2017, dotyczacego czestosci wystepowania, znaczenia
prognostycznego i postepowania w raku watrobowokomdrkowym z przerzutami do kosci.
W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki 7 pacjentéw ptci meskiej w wieku 54-62 lata;

e 2 w ramach serii przypadkéw Monteserin 2017, opisujacej chorych z rakiem
watrobowokomérkowym i przerzutami do kosci w momencie diagnozy (mezczyzni w wieku 64
i 66 lat).

Dodatkowo uwzgledniono jednoosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne Harding 2018.
W badaniu dokonano analizy czestosci wystepowania przerzutéw do kosci, czynnikéw
predysponujgcych do wystgpienia przerzutdw do kosci oraz czestosci wystepowania powiktan
kostnych (SRE, ang. skeletal-related events) wsrdd chorych z HCC. W badaniu uczestniczyto 459 chorych
z przerzutami pozawatrobowymi. W analizowanej kohorcie 151 pacjentéw miato przerzuty do kosci,
w tym 128 jako pierwsze przerzuty pozawatrobowe. Mediana okresu obserwac;ji catej kohorty wyniosta
6 mies. (zakres: 0,03-72).

Ponadto do analizy wtgczono badanie RCT Il fazy, open-label, miedzynarodowe, wieloosrodkowe
(Azja, Europa, Ameryka Pn.) o akronimie REFLECT (Kudo 2018) dotyczgce pordwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa sorafenibu (SOR) i technologii alternatywnej — lenwatynibu (LEN) w populacji chorych
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z nieresekcyjnym HCC, w ramach ktérego zostaty przedstawione wyniki dla podgrupy pacjentéw
z przerzutami pozawatrobowymi (EHS, ang. extrahepatic spread) i/lub zajeciem zyty wrotnej w ocenie
makroskopowej. Hipoteza badawcza: non-inferiority. Okres obserwacji: mediana czasu trwania
leczenia wyniosta 5,7 miesigca w grupie lenwatynibu i 3,7 miesigca w grupie sorafenibu. Liczba
pacjentow: w grupie SOR = 475 (336 pacjentow z EHS i/lub zajeciem Vp4), w grupie LEN = 476 (329
pacjentow z EHS i/lub zajeciem Vp4).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna
Bhatia 2017

W badaniu Bhatia 2017 podano wyniki obserwacji 7 chorych z HCC i przerzutami do kosci, u ktérych
stosowano sorafenib jako jedyng terapie systemowg. W przypadku 5 chorych oprdcz sorafenibu
zastosowano rowniez radioterapie na zmiany kostne. Nie wskazano, czy terapie te byly stosowane
jednoczesnie.

Czas przezycia od momentu zdiagnozowania przerzutéw do kosci w analizowanej podgrupie chorych
wynidst od 16 do 1075 dni. W przypadku chorych, u ktérych zastosowano zaréwno radioterapie, jak
i sorafenib zakres osiggnietego czasu przezycia po diagnozie przerzutdw do kosci byt analogiczny.
Dwéch pacjentéw, u ktérych zastosowano jedynie sorafenib osiggneto przezycie wynoszgce 142 i 197
dni.

Monteserin 2017

Przypadek 1

Przypadek dotyczy 64-letniego mezczyzny, u ktdrego w badaniu histopatologicznym stwierdzono
charakter komérek odpowiadajgcy rakowi watrobowokomaorkowemu. Na podstawie wynikdw badania
obrazowego watroby oraz pozostatych badan, a takze stanu sprawnosci pacjenta, ocenionego w skali
ECOG na 2, zdiagnozowano raka watrobowokomadrkowego w stadium C wedtug skali BCLC.

Zastosowano leczenie przeciwbdlowe oraz radioterapie paliatywng w okolicy biodrowej. W momencie
uzyskania ztagodzenia bélu i dyskomfortu pacjenta, rozpoczeto terapie sorafenibem (11.10.2014 r.).
Obserwowano poprawe ogdlnego stanu zdrowia do osiggniecia wyniku w skali ECOG réwnego 0 oraz
regresje zmian zarowno wewnatrz-, jak i zewnatrzwatrobowych w ocenie radiologicznej. Przerzuty do
kosci z rozmiaru 47 mm x 132 mm x 181 mm (pomiar z 21.07.2014 r.) zmniejszyty sie do rozmiaru 40
mm x 80 mm x 80 mm (pomiar 15.09.2016 r.). Do momentu redagowania publikacji Monteserin 2017
(data przekazania publikacji do czasopisma 10.03.2017 r.) pacjent kontynuowat przyjmowanie
sorafenibu.

Na podstawie powyzszych informacji nalezy stwierdzi¢, ze w opisywanym przypadku przezycie chorego
od momentu rozpoczecia terapii sorafenibem wyniosto co najmniej 881 dni, czyli 2,4 roku.

Przypadek 2

Przypadek dotyczy mezczyzny w wieku 66 lat. W badaniach obrazowych stwierdzono hipodensyjny
guzek wielkosci < 1 cm umiejscowiony w prawym pfacie watroby, niewielka adenopatie
okototrzustkowa oraz ztamanie szyjki lewej kosci udowej bez krawedzi o charakterze sklerotycznym
w miejscu hipodensyjnej zmiany litycznej. Postawiono diagnoze zaawansowanego HCC w stadium C
wedtug BCLC oraz ze stanem sprawnosci 0 wg ECOG.

Terapie sorafenibem rozpoczeto 18.12.2012 r. Ze wzgledu na progresje w ocenie radiologicznej
w lutym 2014 r. pacjent zostat poddany ocenie pod katem mozliwosci wtgczenia do badan klinicznych
dotyczacych Il linii leczenia. Zgon chorego nastgpit 20.01.2015 r. W publikacji Monteserin 2017 nie
podano informacji czy chory otrzymat leczenie Il linii.
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Na podstawie powyzszych informacji mozna stwierdzi¢, ze czas przezycia pacjenta od momentu
rozpoczecia terapii sorafenibem wynidst 763 dni, tj. ok. 2 lata. Terapia sorafenibem do momentu
progresji w ocenie radiologicznej trwata ponad rok (ok. 410 dni).

Harding 2018

W publikacji nie przedstawiono szczegétowych danych na temat rodzaju terapii zastosowanej
u pacjentéw. Przedstawiono jednak wyniki analizy korelacji réznych czynnikéw z wystgpieniem SRE.
Wedtug nich terapia sorafenibem jest zwigzana zistotnie statystycznie nizszym o 60% ryzykiem
wystgpienia SRE (iloraz hazardéw, ang. hazard ratio, wyniést HR=0,4; 95%Cl: 0,19-0,77).

REFLECT (Kudo 2018)

W badaniu przedstawiono wyniki dla subpopulacji pacjentéw z przerzutami pozawatrobowymi (EHS,
ang. extrahepatic spread) i/lub zajeciem zyly wrotnej w ocenie makroskopowej w zakresie punktow
koncowych:

e Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie przezycia catkowitego pomiedzy
pacjentami leczonymi sorafenibem i lenwatynibem. Mediana OS w tej subpopulacji wyniosta
9,8 mies. wsrdéd pacjentdéw leczonych sorafenibem i 11,5 mies. w grupie lenwatynibu.

e Przezycie bez progresji choroby (ang. progression - free survival, PFS)

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w zakresie przezycia bez progresji choroby
pomiedzy pacjentami leczonymi sorafenibem i lenwatynibem. Mediana PFS wyniosta 3,6 i 7,3
mies. odpowiednio dla sorafenibu i lenwatynibu.

e Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate, ORR)

Prawdopodobieristwo obiektywnej odpowiedzi na leczenie w podgrupie chorych z EHS i/lub
zajeciem  zyty  wrotnej leczonych  sorafenibem  byto istotnie  statystycznie
0 61% mniejsze wzgledem analogicznej podgrupy przyjmujacej lenwatynib (ryzyko wzgledne,
ang. risk ratio wyniosto RR=0,39 95%Cl: 0,26; 0,58).

e (Czas do progresji choroby (ang. time to progression, TTP)
Rryzyko wystgpienia progresji byfo istotnie statystycznie o 12% wyzisze niz w grupie
lenwatynibu (RR=1,12 95%Cl: 1,01; 1,24). Mediana TTP wyniosta 3,6 i 7,4 mies. odpowiednio
dla sorafenibu i lenwatynibu.

Bezpieczeristwo

Monteserin 2017

Przypadek 1

Obserwowano niegrozne zdarzenia niepozadane przy petnej dawce (w publikacji nie okreslono definicji
petnej dawki, zgodnie z ChPL Nexavar zalecana dawka sorafenibu wynosi 800 mg dziennie, nie
wskazano dawki maksymalnej). W przypadku pacjenta mozliwe bylo przerwanie stosowania
pochodnych morfiny i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

Przypadek 2
Terapie sorafenibem rozpoczeto 18.12.2012 r. Zgon chorego nastgpit 20.01.2015r.
REFLECT (Kudo 2018)

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali minimum 1
dawke leku.
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W badaniu REFLECT odnotowano 4 zgony zwigzane z leczeniem sorafenibem. Nie odnotowano istotnej
statystycznie rdéznicy pomiedzy grupga leczong SOR, a pacjentami leczonymi LEN w zakresie zgonéw
zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozadanych ogdétem zwigzanych z leczeniem.

Natomiast u pacjentéw leczonych sorafenibem w badaniu REFLECT istotnie statystycznie rzadziej
wystepowaty zdarzenia niepozadane co najmniej 3 stopnia zwigzane z leczeniem (o 14%, RR=0,86
95%Cl: 0,76; 0,97) oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (o 43%, RR=0,57 95%Cl:
0,41; 0,8) w poréwnaniu do grupy leczonej lenwatynibem.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi u chorych leczonych sorafenibem w badaniu
REFLECT byly: biegunka (46%), nadcisnienie (30%), zmniejszony apetyt (27%), zmeczenie (25%),
tysienie (25%) oraz spadek wagi ciata (22%).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Wedtug ChPL Nexavar najczestsze dziatania niepozgdane to: biegunka, zmeczenie, tysienie, zakazenie,
zespot reka-stopa (odpowiadajgcy zespotowi erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej w MedDRA)
i wysypka. Dodatkowo zaobserwowano przypadki niewydolnosci nerek u oséb w podesztym wieku po
leczeniu sorafenibem. Najpowazniejszymi dziataniami niepozgdanymi byty: zawat serca /
niedokrwienie, perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie watroby wywotane przez lek,
krwawienie i nadci$nienie tetnicze / przetom nadcisnieniowy.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekow ang.
European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration -
FDA) odnaleziono nastepujgce informacje/komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
ocenianej technologii:

URPL
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczeristwa dotyczgcych produktu Nexavar (sorafenib).
EMA

Na stronie internetowej EMA odnaleziono informacje dotyczace sygnatdow 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 dotyczacego rozwarstwienia tetnicy i tetniaka, ktéry
odnosit sie do sorafenibu i innych lekéw wykazujacych 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 tetniakdéw podczas
leczenia tymi produktami.

FDA

W analizie weryfikacyjnej Agencji dotyczgcej oceny leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: 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), przedstawiono informacje, iz sorafenib zostat oznaczony
przez FDA jako Most-DiLiconcern drug, czyli lek o szczegdlnych ostrzezeniach w zakresie
hapatotoksycznosci. Ponadto FDA dokonato aktualizacji czesci ChPL dotyczacej bezpieczenstwa
produktu leczniczego Nexavar w nastepujgcym zakresie:

. w czesci Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania w punkcie
Zaburzenia sercowo- naczyniowe dodano fragment: U pacjentdow, u ktdrych wystgpig
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zdarzenia sercowo-naczyniowe, nalezy rozwazy¢ czasowe lub state odstawienie produktu
Nexavar;

. w czesci Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania w punkcie
Toksyczne dziatania na embrion i ptdd dodano fragment: Kobiety w cigzy oraz w wieku
reprodukcyjnym nalezy poinformowac o potencjalnym ryzku stosowania leku Nexavaru dla
ptodu. Przed rozpoczeciem podawania leku Nexavar nalezy zweryfikowac stan cigzy.
Nalezy wskaza¢ kobietom w wieku rozrodczym koniecznos¢ stosowania skutecznej metody
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 6 miesiecy po ostatniej dawce leku (..).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Nexava. Relacja korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji ww. wskazania
jako pozytywna. Jednoczesnie w dokumencie European public assessment report (EPAR) dla leku
Nexavar w ramach ww. oceny zwrécono uwage na mniejszg skutecznosc¢ sorafenibu w przypadku
chorych z przerzutami, co znajduje odzwierciedlenie w rozdziale dotyczacym skutecznosci w ChPL
Nexavar — ,,Eksploracyjna analiza podgrup (w badaniu SHARP) wskazywata na stabiej wyrazony efekt
leczniczy u pacjentdéw z chorobg przerzutowg w momencie wigczenia do badania”.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnos$é wnioskowania nalezg nastepujgce
kwestie:

e W zakresie oceny zastosowania sorafenibu w populacji odpowiadajacej populacji docelowej,
tzn. w przypadku chorych z HCC i rozsiewem do kosci odnaleziono jedynie dowody
z najnizszego poziomu wiarygodnosci, tj. serie/opisy przypadkéw;

e Opisy przypadkéw pochodzace z serii Monteserin 2017 wigczone do analizy dotyczg chorych,
u ktérych diagnoze HCC postawiono w momencie, gdy nowotwadr byt juz w stadium rozsiewu
do kosci. Moment wystgpienia przerzutdw do kosci i ewentualne wczesniejsze leczenie
chorych z badania Bhatia 2017 nie sg znane. W przypadku ocenianego wniosku rozpoznanie
HCC zostato postawione na wczesniejszym etapie, co umozliwito przeprowadzenie zabiegéw
resekcji i chemoembolizacji TACE. Dodatkowo, w przypadku czesci prezentowanych opiséw
przypadkéw nie zastosowano radioterapii na zmiany kostne, co miato miejsce w przypadku
analizowanego wniosku;

e W badaniu REFLECT (Kudo 2018) 67% pacjentéw wiaczonych do tego badania byfa rasy
azjatyckiej. Niemniej, jak wskazano w ocenie agencji NICE 2018 dotyczacej zastosowania
lenwatynibu w | linii leczenia zaawansowanego, nieresekcyjnego HCC mozliwe jest
wykorzystanie wynikdw populacji ogdélnej tego badania do wnioskowania o skutecznosci
i bezpieczenstwie sorafenibu w populacji zachodniej. Wyniki badania REFLECT dotyczg
populacji szerszej niz wnioskowana (zaréwno pacjentéw z przerzutami pozawgtrobowymi jak
i z zajeciem odnogi zyty wrotnej). W publikacji nie sprecyzowano do jakich narzadéw
wystepowaty te przerzuty;

e W badaniu Harding 2018 brak jestdanych odnosnie liczby chorych leczonych sorafenibem.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Efektywnos¢ technologii alternatywnych zostata przedstawiona w ramach oceny skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania sorafenibu i technologii alternatywnej — lenwatynibu
w populacji chorych z nieresekcyjnym HCC, w ramach ktdrego zostaty przedstawione wyniki dla
podgrupy pacjentéw z przerzutami pozawgtrobowymi (EHS, ang. extrahepatic spread) i/lub zajeciem
zyty wrotnej w ocenie makroskopowe;j.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych jako alternatywng opcje terapeutyczng przyjeto
lenwatynib. Istniejg dwa zarejestrowane produkty lecznicze zawierajgce tg substancje czynna: Kisplyx
i Lenvima. Jedynie produkt Lenvima zarejestrowany jest w wnioskowanym wskazaniu. Jednak zaden
z wymienionych produktdow leczniczych nie byt przedmiotem oceny Agencji. Nie odnaleziono danych
dotyczacych ceny produktu leczniczego Lenvima na rynku polskim, zatem koszt stosowania leku nie
jest znany. Tym samym nie jest mozliwe poréwnanie konkurencyjnosci cenowej ocenianej technologii
z komparatorem.

Zidentyfikowano takze inny produkt leczniczy zawierajacy substancje czynng sorafenib — lek Sorafenib
Teva, ktéry rdwniez jest zarejestrowany do stosowania we wnioskowanym wskazaniu w Polsce. Jednak
nie odnaleziono danych kosztowych dotyczacych powyzszego produktu leczniczego, nie byt on réwniez
podmiotem oceny Agencji.

Majac na uwadze powyzsze, w ramach oceny konkurencyjnosci cenowej przedstawiono jedynie koszty
stosowania wnioskowanego leku.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia koszt 3-miesiecznej terapii, obejmujacej 3 opakowania leku
Nexavar (opakowanie 200 mg, 112 tabletek) wynosi: _ brutto. Uwzgledniajgc natomiast
koszt stosowania leku Nexavar 200 mg na podstawie danych zawartych w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. powyzszy koszt wynidstby 43 002,99 zt brutto (za 3 opakowania).

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

Oszacowania w zakresie wptywu finansowania ocenianej technologii na wydatki ptatnika publicznego
przeprowadzono na podstawie nastepujacych zatozen:

e Liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na podstawie opinii ekspertow klinicznych
o W wariancie minimalnym — 20 pacjentow,
o W scenariuszu maksymalnym — 300 pacjentow.
e Koszt 3-miesiecznej terapii 1 pacjenta przyjeto wedtug
o Zlecenia Ministra Zdrowia — _ brutto,
o Obwieszczenia Ministra Zdrowia — 43 002,99 zt brutto.

Reasumujac, przy zatozeniu minimalnego wariantu liczebnosci populacji docelowej (20 pacjentéw)
koszt 3-miesiecznej terapii oceniang interwencja wynosi _ brutto wedtug zlecenia Ministra
Zdrowia oraz 860 060 PLN w przypadku kosztu sorafenibu przyjetego na podstawie obwieszczenia.

Natomiast w wariancie zaktadajgcym maksymalny scenariusz odnosnie liczebnosci populacji docelowej
(300 pacjentow) koszt 3-miesieczne] terapii oceniang interwencjg wynosi brutto
wedtug zlecenia Ministra Zdrowia oraz 12 900 897 PLN w przypadku kosztu sorafenibu przyjetego
na podstawie obwieszczenia.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej liczby pacjentéw, istniejgcej umowy podziatu
ryzyka, czasu leczenia, przyjetej sSredniej masy ciata pacjentéw czy zastosowanego dawkowania.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do ocenianego wskazania, w tym 2 polskie:
e European Society for Medical Oncology (ESMQ) 2020, Europa;

e zagraniczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020, USA;
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e European Association for the Study of the Liver (EASL) 2018, Europa;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2015, Polska;
e Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (SH PTG) 2016, Polska.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi standardem postepowania w przypadku raka
watrobowokomérkowego jest sorafenib. Wytyczne SH PTG 2016 i EASL 2018 zwracajg uwage na brak
markeréw serologicznych i molekularnych przewidujgcych odpowiedZ na leczenie sorafenibem.
Najnowsze wytyczne zagraniczne wskazujg tez na mozliwos$¢ zastosowania lenwatynibu. Obu lekom
przypisano taki sam poziom zalecenl. Wytyczne polskie opracowane w 2015 i 2016 roku nie wymieniajg
lenwatynibu jako technologii alternatywnej dla sorafenibu, przy czym nalezy zwréci¢ uwage, ze
produkt leczniczy Lenvima zostat zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w 2018 r. Wytyczne NCCN
2020 wymieniajg skojarzenie atezolizumabu i bewacyzumabu jako inng mozliwg interwencje, jednak
Z nizszg sitg zalecen. Wytyczne ESMO 2020 takze wskazujg na mozliwos¢ wdrozenia immunoterapii
z zastosowaniem kombinacji atezolizumabu i bewacyzumabu, lecz z niskg sitg zalecen.

Wytyczne PTOK 2015 i ESMO 2020 nie zalecajg standardowej chemioterapii jako leczenia HCC.
Rekomendacje nie réznicujg postepowania w zaleznosci od lokalizacji przerzutéw.

W przypadku przerzutéw do kosci wytyczne SH PTG 2016 i EASL 2018 rekomendujg radioterapie
paliatywng, przy czym EASL wskazuje na niski poziom dowoddow.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.05.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1129.2020.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktéw leczniczych: Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomérkowy (ICD10:
C22.0) — rozsiew do kosci, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci
nr 139/2020 z dnia 15 czerwca 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak
watrobowokomadrkowy (ICD 10: C22.0) — rozsiew do kosci oraz raportu nr 0T.422.59.2019 , Nexavar (sorafenib)
we wskazaniu: rak watrobowokomérkowy (ICD10: C22.0) — rozsiew do kosci”. Data ukoriczenia: 10 czerwca
2020rr.
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