Szanowny Pan
dr n. med. Roman Topo6r-Madry
Prezes Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Dotyczy: oceny analiz zawartych we wniosku o objecie refundacjag i ustalenie urzedowej
ceny zbytu netto produktéw leczniczych:

e Nexavar (sorafenibum), tabletki powlekane, 200 mq, 112 tabl., kod EAN:
05909990588169;

w_ramach _programu_lekoweqo: .Leczenie pacjentdw z postepujgcym, miejscowo
Zaawansowanym lub Z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/
pecherzykowym/oksyfilnym — z komdrek Hiirthle’a rakiem tarczycy, opornym na
leczenie jodem radioaktywnym (ICD10 C73)’.

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo otrzymane w dniu 13 stycznia br., znak:
OT.4331.68.2019.AKJ.2, w sprawie niezgodno$ci analiz zalgczonych do wniosku
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla produktu leczniczego Nexavar
(sorafenib; kod EAN: 05909990588169), w ramach programu lekowego: ,Leczenie
pacjentbw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym (brodawkowatym/ pecherzykowym/oksyfilnym — z komoérek Hurthle’a
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym (ICD10 C73)” wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388; dalej: Rozporzadzenie) — wnosze
0 przyjecie ponizszych wyjasnien.

Z powaZaniem,

Sebastian Schubert

Dyrektor Dziatu Market Access
Bayer Sp. z 0.0.
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Odnosnie do analizy klinicznej:

e Uzupethnienie informacji odnos$nie do bezpieczenstwa skierowanego do oséb wykonujgcych
zawody medyczne

Wyszukiwanie informacji odno$nie do sygnatbw na temat bezpieczenstwa (ang. safety signals)
prezentowanych na posiedzeniach komisji PRAC (ang. pharmacovigilance risk assessment commitee)
przeprowadzono dnia 15 stycznia 2020 roku. W momencie przeprowadzenia wyszukiwania
opublikowano sprawozdania z posiedzen do lipca 2019 roku.

Na posiedzeniach komisji PRAC generalnie rozpatrywano dwa sygnatly odnosnie do potencjalnych
zdarzen niepozgdanych mogacych mie¢ zwigzek z terapig sorafenibem: ostrej uogolnionej
krostkowicy (ang. acute generalised exanthemantous pustulosis, AGEP) oraz rozwarstwienia tetnic
i tetniakéw (ang. artery dissections and aneurysms).

Na posiedzeniu w dniach 3-6 listopada 2014 roku pierwszy raz podjeto dyskusje na temat pojawienia
sie sygnatbw o wystepowaniu ostrej uogdlnionej krostkowicy podczas terapii sorafenibem.
Przedyskutowano informacje odnosnie do zarejestrowanych przypadkow i zwrécono sie do Podmiotu
Odpowiedzialnego o dostarczenie raportu dotyczgcego odnotowanych zdarzeh. Na posiedzeniu
w dniach 9-12 marca 2015 roku przedyskutowano raport dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny
i zdecydowano o dalszym monitorowaniu ocenianego zdarzenia. W raporcie ze spotkania w dniach
26-29 listopada 2018 wspomniano o nowym przypadku pojawienia sie ostrej uogoélnionej krostkowicy.
Na posiedzeniu w dniach 8-11 kwietnia 2019 roku zdecydowano, ze w $wietle zebranych dowodéw
i po przeanalizowaniu danych dostarczonych przez Podmiot Odpowiedzialny, nie ma podstaw do
whnioskowania o zwigzku terapii sorafenibem z przypadkami wystgpienia ostrej uogdlnionej
krostkowicy.

Informacje o mozliwosci pojawienia sie rozwarstwienia tetnic i tetniakow podczas terapii sorafenibem
pierwszy raz zasygnalizowano na spotkaniu w dniach 26-29 listopada 2018 roku, podajgc informacje
0 43 odnotowanych przypadkach (dane z bazy EudraVigilance oraz komunikaty z organizacji Health
Canada) tego zdarzenia podczas terapii sorafenibem (zdarzenie ogélnie raportowano dla catej grupy
inhibitorow VEGF) — podjeto decyzje o dalszej ocenie dowoddw. Na spotkaniu w dniach 13-16 maja
2019 roku zaproponowano uaktualnienie charakterystyk produktéow leczniczych dla inhibitoréw VEGF
(w tym sorafenibu) o informacje odno$nie do ryzyka pojawienia sie rozwarstwienia tetnic oraz
tetniakow, oraz zwrdcono sie z prosbg do Podmiotdw Odpowiedzialnych o dalsze monitorowanie
opisywanego zdarzenia podczas terapii inhibitorami VEGF. Na spotkaniu w lipcu 2019 roku (8-11
lipca) ostatecznie zatwierdzono poprawki do charakterystyk produktéow leczniczych dla inhibitorow
VEGF, w tym sorafenibu, wprowadzajgce ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia rozwarstwienia tetnic
i tetniakéw podczas leczenia tymi produktami.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-3-6-november-2014_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-9-12-march-2015_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-26-29-november-

2018_en. pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-08-11-april-2019_en.pdf




e Uzupetnienie informacji odno$nie do zasadnosci oceny efektywnosci w oparciu 0 wyniki
uzyskane dla zastepczego punktu koncowego (PFS)

W badaniu DECISION, pomimo wykazania korzySci w zakresie oceny PFS, analiza punktu
konncowego OS nie osiggneta istotnosci statystycznej. Nalezy jednak wskazaé, ze gtdwnym punktem
koncowym zatozonym przez autorow badania bylo przezycie bez progresji (Brose 2014), dodatkowo
analiza OS obarczona byta istotnymi ograniczeniami.

Jako jeden z czynnikbw mozna wymieni¢ ogodlnie diugi czas przezycia chorych ze zréznicowanym
rakiem tarczycy, u ktérych odsetek 10-letnich przezy¢ siega, w zaleznosci od typu raka od ponad 70%
do ponad 90% (EPAR Nexavar 2014). W podgrupie docelowej pacjentéw (chorzy z rakiem miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym, opornym na terapie jodem radioaktywnym) rokowanie jest
gorsze, jednak wskaznik 5-letniego przezycia u chorych z postacig schorzenia oporng na terapie
jodem radioaktywnym wynosi 66% (Jarzgb 2018). Sytuacja ta zasadniczo ogranicza mozliwo$¢
wykazania korzysci ze stosowanej interwencji w okresie obserwacji badania DECISION (wynoszacym
3 lata) — w badanych grupach nie zostata osiggnieta mediana przezycia. Przezycie catkowite powinno
by¢ ocenione w zdecydowanie dtuzszym horyzoncie czasowym, a zaletg PFS w tym kontekscie
wydaje sie by¢ mozliwos¢ wczedniejszej oceny korzysci z zastosowanej interwencji. Korelacja PFS
z OS moze by¢ ograniczona przez do$¢ diugi okres przezycia pacjentdw po progresji choroby (Broglio
2009), jednak w tym momencie nie mozna jej na tej podstawie wykluczy¢.

Istotnym ograniczeniem analizy OS jest duzy cross-over miedzy badanymi grupami — az 75% chorych
przyjmujgcych poczgtkowo placebo po progresji raka zaczelo przyjmowac sorafenib (Brose 2016).
Fakt, ze tak duzy procent badanych ostatecznie przyjmowat ten sam lek w sposo6b naturalny powoduje
zblizenie do siebie wynikdéw przezycia miedzy grupami. W tej sytuacji mozna uznaé¢ za uzasadnione
zastosowanie przez autor6w badania poprawek statystycznych metodg RPSFTM majgcych
zniwelowaé efekt cross-over. Analizy te byly o wiele blizsze istotno$ci statystycznej, nalezy jednak
uwzgledni¢, ze mialy one réwniez ograniczong moc statystyczng ze wzgledu na wczesniejsze
cenzorowanie danych pacjentéw i efektywnie krétszy okres obserwacji. Mimo to réwniez grupa
przygotowujgca raport oceny interwencji dla agencji NICE (NICE 2017) uznata uzycie tej metody za
najbardziej witadciwg sposréd poprawek statystycznych zastosowanych w kontekécie badania
DECISION.

Ze wzgledu na powyzsze ograniczenia analize punktu koncowego OS nalezy interpretowac
z ostroznoscig. Uwzglednienie efektu cross-over wskazuje na mozliwos¢ potencjalnej korzysci ze
stosowania sorafenibu w poréwnaniu do placebo w zakresie przezycia catkowitego, ale jednoznaczne
wykazanie jej mogtoby jednak wymagaé dituzszego okresu obserwacji (ok. 10-letniego [GVD 2014]).
Mogtoby to odpowiadaé korelacji pewnego stopnia miedzy OS a PFS. Przeprowadzono wyszukiwanie
badan dotyczgcych oceny korelacji pomiedzy PFS a OS w populacji chorych ze zréznicowanym
rakiem tarczycy, nie odnaleziono jednak zadnych publikacji przedstawiajgcych takg ocene.

W tym momencie PFS wydaje sie byé najlepszym wskaznikiem dtugoterminowej korzysci ze
stosowania ocenianej interwencji, a przezycie catkowite, choé w niektorych analizach bliskie istotnosci
statystycznej, oceniane jest jedynie w sposéb przyblizony przez istotne ograniczenia, dotyczgce
zarowno metodologii badania jak i niedojrzato$ci danych oraz samej natury jednostki chorobowej.

Te linie argumentacji zdajg sie przyjmowac réwniez niektére zagraniczne agencje oceny technologii
medycznej, ktdére pozytywnie ocenity sorafenib w ocenianym wskazaniu: NICE (Wielka Brytania)
(NICE 2018), AWMSG (Walia) — zaakceptowano rekomendacje wydang przez NICE (AWMSG 2018),
SMC (Szkocja) (SMC 2015) oraz HAS (Francja) (HAS 2015). W agencji francuskiej dodatkowo



uznano, ze przy braku alternatywnego postepowania medycznego iprzy jednoczesnym wydiuzeniu
PFS stosowanie leku przynosi dodatkowe korzysci w populacji docelowej (HAS 2015).
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e Opis przegladu systematycznego opublikowanego po dacie wyszukiwania uwzglednianej
W raporcie

W tabeli ponizej przedstawiono zatozenia oraz wyniki przeglagdu systematycznego Fleeman 2019.
Ogétem, autorzy przeglgdu uwzglednili badania kliniczne odnalezione réwniez w ramach
przeprowadzonej analizy klinicznej, potwierdzajgc trafnos¢ zastosowanej strategii. Autorzy przegladu
przedstawili szczegétowo wyniki badania DECISION — nie réznity sie one od tych opisanych w ramach
analizy klinicznej, wiec nie zostaly tutaj powtérzone. W opracowaniu ocenie poddano takze mozliwo$é
wykonania poréwnania posredniego sorafenibu oraz lenwatynibu — ustalono, Zze przy obecnie
dostepnych badaniach, takie poréwnanie nie jest wiarygodne.



Nazwa badania
Cel badania
Zrédio
finansowania

Fleeman 2019

Ocena
skutecznosci i
bezpieczenstwa
sorafenibu vs
lenwatynibu w
leczeniu pacjentow
Z miejscowo
zaawansowanym
lub przerzutowym
DTC po leczeniu
jodem
radioaktywnym

Zrodio
finansowania:
Instytut NIHR (ang.
National Institute for
Health Research),
program HTA
prowadzony przez
NICE

Konflikt interesow:
Autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Metodyka badania

= Przeglad systematyczny:
przeglad baz Embase (Ovid),
MEDLINE (Ovid), Pubmed,
Cochrane Library — artykuty
publikowane od 1 stycznia
1999 do 10 stycznia 2017,
przeszukiwano réwniez bazy
clinicaltrials.gov, ICTRP, EU
Clinical Trials Register w
celu wyszukania badan w
toku z datg odciecia danych
16 maja 2017, ograniczenie
do publikacji w jezyku
angielskim, dotyczacych
ludzi

= [nterwencja: sorafenib,
lenwatynib

= Populacja: > 18 lat,
miejscowo zaawansowany
lub przerzutowy, oporny na
leczenie jodem
radioaktywnym rak tarczycy,
dodatkowo wymagana
przynajmniej subpopulacja
chorych z opornym na
leczenie jodem
radioaktywnym
zréznicowanym rakiem
tarczycy (RR-DTC)

= Rodzaj badania: RCT;
prospektywne badania
obserwacyjne, przeglady
systematyczne/oparte na
dowodach

= AMSTAR 2: niska
wiarygodno$é

Wiaczone badania

Ogoétem, wigczono 93
publikacje dotyczace 24
niezaleznych préb, w
tym: 2 badania RCT, 9
prospektywnych badan
obserwacyjnych oraz 13
przegladow
systematycznych
(zwanych przez autorow
przegladami opartymi na
dowodach). Jedno
badanie RCT, 7
prospektywnych badan
obserwacyjnych oraz 13
przegladow opartych na
dowodach zawieraty
informacje o pacjentach
leczonych sorafenibem.
Odnoénie do drugiego z
badan RCT, wspomniano
o kilku pacjentach
leczonych TKI
zawierajgcych sorafenib
przed podaniem badanej
interwencji

Najwazniejsze wyniki

Autorzy opisywali dla sorafenibu analize wynikow proby
DECISION. Préba ta zostata juz uwzgledniona w
niniejszym opracowaniu — wyniki byty zgodne z
przedstawionymi, w zwigzku z czym nie zaprezentowano
ich w tej tabeli. Ogotem, strategia wyszukiwania autoréw
przegladu potwierdzita strategie wyszukiwania
zastosowana w niniejszej analizie, gdyz nie
zidentyfikowano w przegladzie badan (RCT oraz
obserwacyjnych), ktére spetnityby kryteria wigczenia do
niniejszej analizy, a nie zostatyby uwzglednione.

Dodatkowo, autorzy chcieli dokona¢ poréwnania
skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa sorafenibu i
lenwatynibu, wykonujac analize posrednig w oparciu o
dane z préb DECISION oraz SELECT na podstawie
poréwnania przez wspolny komparator — grupy placebo.

Autorzy przeprowadzili ocene mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego. W kroku
pierwszym oceniano charakterystyke grup zawartych w
populacjach obydwu préb. Szczegétowa analiza tego
zestawienia wykazata znaczgce réznice pomiedzy
grupami placebo. Jako krok drugi badacze oceniali
przezycie wolne od progresji choroby (PFS) u pacjentow w
grupach przyjmujacych placebo na podstawie danych z
raportu NICE', dotyczacego oceny lenwatynibu i
sorafenibu w leczeniu DTC — w tym przypadku réwniez
stwierdzono istotne réznice, uniemozliwiajgce poréwnanie dal
tych grup. Dodatkowo, w kroku trzecim autorzy testowali
zalozenie proporcjonalno$ci hazardoéw (ang. the validity of
the proportional hazards assumption) dla analizy OS,
analizy OS korygujacej wptyw cross-over pacjentéw z
placebo na sorafenib metodg RPSFT oraz analizy PFS w
populacjach z obu préb — wszystkie zatozenia za
wyjatkiem podstawowej analizy OS zostaty ztamane. W
zwigzku z powyzszym, badacze nie byli w stanie
przeprowadzi¢ planowanej na poczatku oceny
poréwnawczej skutecznosci i bezpieczenstwa sorafenib vs

lenwatynib.

Whioski

Wiarygodne poréwnanie
posrednie sorafenibu oraz
lenwatynibu nie jest obecnie
mozliwe, natomiast dane z
pojedynczych badan wskazujg
na istotng poprawe PFS oraz
ORR dla obu tych lekow, w
poréwnaniu do placebo.
Poprawa jednak jest zwigzana
z pojawieniem sie zdarzen
niepozadanych, ktérych wptyw
na jako$¢ zycia pozostaje nie
do konca zbadany. Z uwagi na
nieco rozny profil
bezpieczenstwa obu lekow,
autorzy sugerujg konieczno$¢

indywidualnego wyboru
nego leku dla konkretnego
przypadku pacjenta



Nazwa badania
Celi:_):glinla Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

finansowania

Autorzy zaznaczyli takze, ze takie poréwnania byty juz
wczesniej wykonywane, cytujgc autorow publikaciji
(Tremblay 2016, Kawalec 2016): otrzymane w wyniki dla
OS nie byly istotne statystycznie, natomiast stwierdzano
istotny wynik dla oceny PFS, wskazujacy na korzy$¢
lenwatynibu (HR = 0,36 [95% CI: 0,22; 0,57]). Rezultaty
poréwnan bez dopasowania i z dopasowaniem grup w
poréwnaniu posrednim (MAIC) dawaty bardzo zblizone
wyniki. W prébie Kawalec 2016 przeprowadzono réwniez
poréwnanie obu grup wzgledem odsetka obiektywnych
odpowiedzi na leczenie — nie stwierdzono istotnych réznic
miedzy grupami.

Dodatkowo, autorzy przegladu zwrécili oni uwage na fakt,
iz uzyskanie istotnej oceny OS na podstawie prob
DECISION oraz SELECT jest utrudnione ze wzgledu na
fakt, ze wielu pacjentéw po wystgpieniu progresji choroby
skorzystato z mozliwo$ci przej$cia z podawanej interwencji
na inne terapie. Co réwnie istotne, w trakcie prowadzenia
weryfikacji wniosku o refundacje obu lekow, Komisja
Oceniajaca z instytutu NICE zaopiniowata, ze dane
uzyskane z wykresow Kaplana-Meiera dla PFS w grupach
placebo byly na tyle r6zne, aby uznag, ze istniejg istotne
ograniczenia wiarygodnosci poréwnan posrednich.

1 — Multiple Technology Appraisal: Lenvatinib and sorafenib for treating differentiated thyroid cancer after radioactive iodine [ID1059] Committee papers (2017)



W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie oceny przeglgdu Fleeman 2019 wediug skali AMSTAR 2
Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wigczenia [pyt. 1]
SPELNIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
SPELNIONO
Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wiaczanych do PS [pyt. 3]
SPELNIONO
Wigczano zaréwno badania RCT jak i nie-RCT celem przeprowadzenia poréwnania posredniego
Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych [pyt. 4]
SPELNIONO
Przeszukiwane bazy danych: Embase (Ovid), MEDLINE (Ovid), PubMed, Cochrane Library
Przeszukiwane rejestry badan klinicznych clinicaltrials.gov, International Clinical Trials Registry Platform, EU Clinical Trials Register
Dodatkowo przeglgdano: abstrakty konferencyjne, referencje publikaciji,
Podano stowa kluczowe i strategie wyszukiwania
Restrykcje: jezykowe (angielski), badania dotyczgce ludzi
Wykonanie selekcji publikacji badan przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]
SPELNIONO

dwaoch niezaleznych badaczy przeprowadzito selekcje publikacji, w przypadku powstania rozbiezno$ci czy niejasnosci przeprowadzano konsultacje z trzecim badaczem
w celu uzyskania konsensusu

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykow [pyt. 6]
SPELNIONO
Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]
NIE SPELNIONO
nie przedstawiono listy wykluczonych badan
Wyczerpujaca charakterystyka wiaczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]
NIE SPELNIONO

brak charakterystyk badan bez randomizacji



Ocena RoB w kazdym z wiaczonych do PS badan pierwotnych, zwigzanych w szczegélnosci z:
dia badan RCT
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwéjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji
czynnikami zakiécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]
NIE SPELNIONO
RoB oceniane przy uzyciu kryteriow Centre for Review and Dissemination’s Guidance jedynie dla badan z randomizacjg
Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPELNIONO
podano jedynie zrédta finansowania badan z randomizacjg oraz uwzglednionych przegladéw systematycznych

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
NIE DOTYCZY
przeglad bez metaanalizy
Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 12]
NIE DOTYCZY
przeglad bez metaanalizy

Uwzglednienie potencjalnego wplywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi
badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPELNIONO
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]
NIE SPELNIONO
Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
NIE DOTYCZY
Przedstawienie kazdego zrédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]
SPELNIONO

autorzy przedstawili zrodta finansowania, nie zgtosili konfliktu intereséw



Wyb6ér ostatecznej oceny podsumowano w tabeli ponizej.

Fleeman 2019 * + ¥ il - NISKA WIARYGODNOSC
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W ramach analizy opracowan uwzglednianych w przegladzie Fleeman 2019 zidentyfikowano jeden
dodatkowy przeglad systematyczny, ktory nie zostat uwzgledniony w przedstawionej analizie klinicznej
— opracowanie McFarland 2014. Przeglad ten nie wnosit nowych danych do analizy, gdyz uwzgledniat
w wiekszosci badania kliniczne, ktére spetnity kryteria wigczenia do prowadzonej przez nas analizy
i nie zidentyfikowano zadnego badania wigczonego do tego przegladu, ktére spetnitoby przyjete
w naszej analizie klinicznej kryteria, a nie zostatoby do niej wigczone. W momencie przeprowadzenia
przegladu badanie DECISION byto opublikowane jedynie w postaci doniesienia konferencyjnego,
dlatego wiekszos¢ jego wynikdw nie byta dostepna dla autoréw przegladu. Autorzy wnioskujg, ze
pomimo ograniczonych dowoddéw na skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania sorafenibu
pochodzgcych w wiekszosci z badan bez randomizacji, sg one przekonujgce i wskazujg na
spowolnienie progresji choroby u chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie
jodem radioaktywnym. Przeglad podsumowano w tabeli ponizej.
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédio
finansowania

McFarland 2014

Podsumowanie
wynikéw badan [1/111
fazy dotyczacych
sorafenibu
uwzglednianych we
wniosku
prowadzgcym do
zatwierdzenia leku
przez FDAw
leczeniu chorych ze
zréznicowanym
rakiem tarczycy
opornym na
leczenie jodem
radioaktywnym
Zrodio
finansowania: nie
przedstawiono

Konflikt intereséw:
Autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Metodyka badania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

Autorzy przegladu nie prowadzili wkasnych obliczen i
przedstawili opisowo wyniki poszczegdinych badan — byty
one zgodne z wynikami opisanymi w ramach analizy
klinicznej i nie beda tutaj powtérzone.

Autorzy podkreslajg, ze do
niedawna prognozy dla
chorych na zréznicowanego
raka tarczycy opornego na
leczeniu jodem radioaktywnym
byty stabe w poréwnaniu do
innych podtypéw raka tarczycy,

przy braku wyréznionego
standardowego leczenia.
mimo uwzgledniania jedynie
dowodéw z badan
obserwacyjnych i jednego
badania z randomizacjg, sg
one przekonujgce i $wiadczg o
korzystnym wplywie sorafenibu
na spowolnienie progresji
choroby w wiekszo$ci
przypadkow

Przeglad systematyczny
bez metaanalizy:
przeglad baz Embase
(Ovid), MEDLINE (Ovid), Ogoétem uwzgledniono 18
Pubmed — wyszukiwanie  publikacji oceniajgcych:
wykonano 1 grudnia badania dotyczace
2013 roku, artykuty sorafenibu II/11l fazy: 10,
publikowane w 2000 roku  badania kohortowe: 4,
lub pézniejsze (z uwagi badania I/l fazy

na stosowanie oceniajgce skojarzenie
doksorubicyny we sorafenibu z innym
wczes$niejszych inhibitorem kinazy
badaniach), ograniczenie tyrozynowej: 4

do publikacji w jezyku
angielskim, dotyczacych
ludzi

W momencie wykonania przegladu systematycznego,
badanie DECISION zostato opublikowane jedynie w
postaci doniesienia konferencyjnego i autorzy nie mieli
dostepu do petnych wynikéw. Dlatego wiekszo$é
whnioskow zostata wyprowadzona w oparciu o badania bez Pol
randomizacji, ktére cechowata duza heterogeniczno$é.
Ponadto, wiekszo$¢ raportowata odpowiedz na leczenie, a
PFS oraz OS byly raportowane tylko w niektérych z
odnalezionych badan. Niemniej jednak, pomimo
Wsrod 10 badan II/1ll fazy  zmiennoéci, konsekwentnie obserwowano w badaniach
uwzgledniono probe  wyzszy odsetek czesciowych odpowiedzi i ustabilizowanej
DECISION oraz opisane choroby po zastosowaniu sorafenibu.
w ramach analizy
klinicznej proby: Gupta-
Abramson 2008, Kloos
2009, Hotijzer 2009 (i
jego kontynuacije
Schneider 2012), Ahmed

Interwencia: sorafenib

Populacija: miejscowo
zaawansowany lub
przerzutowy, oporny na
leczenie jodem

radioaktywnym 2011 oraz Capdevila
zréznicowany rak 2012. Pozostale
tarczycy, publikacje

zidentyfikowane w

Rodzaj badania: badani :
L Al as oL ania przegladzie byty albo

kliniczne Il lub Il fazy

(badania | fazy doniesieniami
uwzgledniano, gdy konferencyjnymi, albo
oceniaty sorafenib w _PfObam_l nie »
skojarzeniu z innym spelniajacymi kryteriow
lekiem), niezaleznie od przyjetychw
grupy kontrolnej, prowad_zo_nej a_nalme
uwzgledniajace klinicznej

przynajmniej 5
przypadkéw; badania
obserwacyjne



uwzgledniano gdy byty
prowadzone
prospektywnie;
wykluczono opracowania
wtoérne, opracowania
narracyjne,
przedkliniczne badania in
vitro lub badania
nieinterwencyjne

AMSTAR 2: Krytycznie
niska wiarygodno$¢



W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie oceny przegladu McFarland 2014 wedtug skali AMSTAR 2

SPELNIONO

NIE SPELNIONO

SPELNIONO

CZE$CIOWO SPELNIONO

SPELNIONO

NIE SPELNIONO

NIE SPELNIONO

SPELNIONO

NIE SPELNIONO

NIE SPELNIONO



NIE DOTYCZY

NIE DOTYCZY

NIE SPELNIONO

NIE SPELNIONO

NIE DOTYCZY

SPELNIONO

Wybér ostatecznej oceny podsumowano w tabeli ponizej.

McFarland 2014 + - +- + - KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC



Fleeman N, Houten R, Chaplin M, Beale S, Boland A, Dundar Y, Greenhalgh J,
Duarte R, Shenoy A. A systematic review of lenvatinib and sorafenib for treating

Fleeman . i . :

2019 progressive, locally advanced or metastatic, differentiated thyroid cancer after
treatment with radioactive iodine. BMC Cancer. 2019;19(1):1209.
doi:10.1186/s12885-019-6369-7.

Trembley Tremblay G, Holbrook T, Milligan G, Pelletier C, Rietscheli P. Matchingadjusted

2016 indirect treatment comparison in patients with radioiodinerefractory

differentiated thyroid cancer. Comp Eff Res. 2016;6:13-21.

Kawalec 2016 Kawalec P, Malinowska-Lipien |, Brzostek T (2016): Lenvatinib for the treatment of
radioiodine-refractory differentiated thyroid carcinoma: a systematic review and
indirect comparison with sorafenib, Expert Review of Anticancer Therapy, DOI:
10.1080/14737140.2016.1247697

McFarland McFarland DC, Misiukiewicz KJ. Sorafenib in radioactive iodine-refractory well-
2014 differentiated metastatic thyroid cancer. Onco Targets Ther. 2014;7:1291-1299.
doi:10.2147/0TT.S49430.

Odnosnie do analizy problemu decyzyjnego:

o Kwestia nowych rekomendacii klinicznych dla wnioskowanego leku

W ramach uwagi Agencji poproszono o uwzglednienie nowych rekomendacji klinicznych
opublikowanych po dacie ztozenia wniosku. W wyniku wykonanego wyszukiwania najnowszych
wytycznych praktyki klinicznej uwzgledniajgcych leczenie pacjentéw z rozpoznaniem opornego na
leczenie radiojodem zrdéznicowanego raka tarczycy zidentyfikowano dwa dokumenty — zalecenia
European Thyroid Association oraz aktualizacje zalecen National Comprehensive Cancer Network.

Wedtug autoréw rekomendacji European Thyroid Association opublikowanych w potowie 2019 r.
leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych (sorafenibem i lenwatynibem) nalezy rozwazy¢ w przypadku
pacjentéw z progresywng postacig raka tarczycy opornego na leczenie radiojodem (RAI-R, z ang.
Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer), cechujgcego sie znacznym rozmiarem guza (z ang.
considerable tumour load). Ponadto, zaleca sie rozwazenie powyzszych terapii, gdy decyzjg
wielodyscyplinarnej grupy specjalistdw, odstgpienie od leczenia moze skutkowaé¢ znacznymi
szkodami zdrowotnymi lub komplikacjami klinicznymi w przysztosci. Decyzja dotyczgca rozpoczecia
terapii powinna byé podjeta w oparciu o indywidualne cechy pacjenta i jego preferencje. Zalecang
dawkag sorafenibu jest 400 mg (2 x 200 mg) podawane dwa razy na dobe, a w przypadku lenwatynibu
—24 mgraznadobe (2x10mgi1x4 mg) (ETA 2019).

Ponadto, we wrzesniu 2019 r. ukazata sie aktualizacja wytycznych National Comprehensive Cancer
Network, jednak zalecenia dotyczgce leczenia pacjentow w ocenianym wskazaniu nie ulegty
modyfikacji w poréwnaniu do wersji 1.2019 opisanej w Analizie Problemu Decyzyjnego (NCCN
2.2019).

Fugazzola L, Elisei R, Fuhrer D, Jarzab B, Leboulleux S, Newbold K, Smit J. 2019
European Thyroid Association Guidelines for the Treatment and Follow-Up of
Advanced Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer. Eur Thyroid J 2019;8:227-245.
DOI: 10.1159/000502229

ETA 2019

NCCN 2.2019 National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology (NCCN Guidelines®). Version 2.2019 — September 16, 2019.
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Odnosnie do analizy ekonomicznej:

o Kwestia mozliwosci edycji makr i dostepnosci mozliwych wariantéw modelowania OS i PFS

W ramach uwagi przedstawionej w punkcie Il.1. pisma Analitycy Agencji stwierdzili, Ze dokument
elektroniczny (model obliczeniowy w arkuszu Microsoft Excel®) nie umozliwia powtorzenia wszystkich
kalkulacji i oszacowan, gdyz nie ma mozliwosci edycji makr, a ponadto w modelu elektronicznym nie
przedstawiono log-skumulowanych funkcji hazardu dla krzywych OS i PFS.

Istotnie, projekt VBA zostatl zabezpieczony przed dostepem przez autoréw modelu globalnego przy
pomocy hasta, ktére nie zostato udostepnione autorom polskiej adaptacji. Niemniej, procedury
zawarte w projekcie VBA spetniajg jedynie funkcje techniczne w modelu, utatwiajgc nawigacje
czy przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwosci. Wszystkie obliczenia w modelu
przeprowadzane sg za pomocg formut umieszczonych bezposrednio w skoroszytach, mozliwych
do edycji przez uzytkownika. Zatem wspomniane ograniczenie nie wptywa na mozliwos¢ weryfikaciji
poprawnosci obliczen w modelu.

Wykresy log-skumulowanych funkcji hazardu przedstawiono w dokumencie analizy ekonomicznej.
Wygenerowane one zostaty w programie SAS przy wykorzystaniu procedury PROC LIFEREG przez
autorbw modelu globalnego i zostaty udostepnione wraz z dokumentacjg modelu globalnego
wytgcznie w formie graficznej, wystarczajgcej do wizualnej oceny dopasowania krzywych
parametrycznych do danych z badania. Z tego powodu tez nie sg one dostepne w arkuszu
obliczeniowym Microsoft Excel® zawierajgcym model ekonomiczny.

e Rozszerzenie analizy wrazliwosci

Kolejna uwaga Analitykéw Agencji wskazuje na konieczno$¢ uwzglednienia w analizie wrazliwosci,
ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie poprawy przezycia catkowitego
pomiedzy lekiem Nexavar a placebo w randomizowanym badaniu klinicznym, zatozenia o braku
réznic pomiedzy analizowang technologig a BSC dla tego parametru, a takze brak szczegbtowego
omowienia zakreséw zmiennosci wykorzystanych w probabilistycznej analizie wrazliwosci. Czesé
uwagi dotyczagcg przeprowadzonej analizy probabilistycznej uznano za zasadng i w ramach
aktualizacji przedstawiono ioméwiono zakres zmiennoSci dla parametrédw wykorzystywanych
w probabilistycznej analizie wrazliwosci (Zatgcznik nr 1 i Zatgcznik nr 2).

W kontekscie zatozenia o braku rdéznic pomiedzy analizowang technologig a BSC, analizowanie
takiego wariantu wydaje sie nieuzasadnione. Wprawdzie rzeczywiscie warto$¢ hazardu wzglednego
wyznaczona w analizie statystycznej, metodg RPSFT (z ang. Rank Preserving Structural Failure
Time) w celu uwzglednienia efektéw crossover dopuszczalnego w badaniu, wynikéw badania
DECISION (Brose 2016) wyniosta HR = 0,77 (95% CI: Cl: 0,58-1,02), co oznacza przekroczenie
progu istotnosci statystycznej w zakresie tego punktu koncowego, jednakze oceniajgc ten wynik
nalezy zwréci¢ uwage na dwie kluczowe kwestie. Po pierwsze gtbwnym punktem koncowym badania
DECISON byto przezycie bez progresji (PFS) i badanie byto zaprojektowane w ten sposéb, aby
posiada¢ wystarczajgcg moc statystyczng do wykrycia réznicy w ramach tego punktu koncowego.
Brak osiggniecia istotnosci statystycznej w ramach oceny przezycia catkowitego jest pochodng
mniejszej ilosci zdarzen, a takze koniecznosci uwzglednienia wptywu dopuszczalnego w badaniu
przechodzenia pacjentéw z ramienia komparatora (placebo) doramienia ocenianej interwencji
(sorafenib) po progresiji choroby, z ktérej to opcji skorzystato w badaniu az 75% pacjentéw (158 z 210
przydzielonych do ramienia komparatora). Tak duzy odsetek crossover w badaniu niewatpliwie moze
mie¢ znaczny wptyw na zakres niepewnosci wynikéw analizy przezycia catkowitego, ktory tylko
czesciowo znoszony jest dzieki zastosowaniu metody RPSFT. Wydaje sie, ze w $wietle
wymienionych ograniczen, uzyskany w badaniu DECISION wynik dla OS, mimo iz znajduje sie na
granicy istotno&ci statystycznej, mozna uzna¢ za odzwierciedlajgcy rzeczywiste réznice w przezyciu
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pacjentéw z rakiem tarczycy, leczonych sorafenibem lub BSC. Jednoczesnie, w $wietle dostepnych
danych, przyjmowanie zalozenia o réznicach w PFS przy jednoczesnym braku réznic w OS
prowadzitoby do uzyskania zupetnie nierealistycznych wynikdéw, ktérych interpretacja bytaby
niemozliwa. Z tego wzgledu w analizie wrazliwo$ci pominieto ten wariant obliczeniowy.

Brose 2016 Brose M, Jarzab B, Elisei R, Giannetta L, Bastholt L, Fouchardiere C de la, Pacini
F, Paschke R, Nutting C, Shong YK, Sherman S, Smit J, Chung J, Meinhardt G,
Schlumberger M, Kappeler C. Final overall survival analysis of patients with locally
advanced or metastatic radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer
(Ral-rDTC) treated with sorafenib in the phase 3 DECISION trial: An exploratory
crossover adjustment analyses. Annals of Oncology. 2016;27(suppl_6).

Odnosnie do analizy wptywu na budzet:

e Populacja leczona w RDTL

W ramach uwagi Agencji przedstawionej w punkcie Ill.1. pisma, Analitycy zauwazajg, ze ,Lek
Nexavar jest obecnie dostepny dla pacjentow w analizowanym wskazaniu w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, co nie zostato uwzglednione w analizie wnioskodawcy’.
Ministerstwo Zdrowia oraz Narodowy Fundusz Zdrowia nie publikujg informacji na temat liczby
pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw o finansowanie technologii medycznych w ramach programu
RDTL, dlatego tez niemozliwym byto doktadne oszacowanie ilu pacjentow jest obecnie leczonych
lekiem Nexavar wramach programu RDTL. Jako, Zze wraz ze wzrostem udziatow sorafenibu
stosowanego w ramach RDTL w scenariuszu aktualnym spadajg wydatki inkrementalne pomiedzy
scenariuszem nowym a aktualnym, w ramach oszacowania tego parametru postanowiono przyjg¢
wartos¢ skrajnie konserwatywng, czyli 0% udziatbw sorafenibu w scenariuszu aktualnym.
W odpowiedzi na uwage analitykow Agencji, przeliczono wyniki analizy wptywu na budzet,
uwzgledniajgc dodatkowy wariant analizy, w ktérym do oszacowania liczby pacjentow leczonych
w scenariuszu aktualnym lekiem Nexavar postuzono sie szacunkami dostarczonymi przez
Whnioskodawce, na podstawie ktorych ustalono, ze liczba ta wynosi obecnie co najmniej
. pacjentéw. Szczegbtowe wyniki tego wariantu przedstawiono w Zatgczniku nr 5. Zaktualizowano
rébwniez model ekonomiczny, tak aby mozliwe bytlo wprowadzenie alternatywnych wartosci dla tego
parametru (Zatgcznik nr 4).

Odnosnie do wskazania zrédet danych:

Uwaga w punkcie IV.1. dotyczy nie dolgczenia do analizy ekonomicznej wywiaddw
przeprowadzonych z ekspertami, wykorzystanych do oszacowania kosztéw zwigzanych z leczeniem
dziatan niepozgdanych leku Nexavar. W analizie powotano sie na analize ekonomiczng AE Nexavar
2009, stanowigcg =zatgcznik do wniosku o refundacje leku Nexavar w leczeniu raka
watrobowokomérkowego w Polsce. Analiza ta byta oceniana przez AOTMIT w ramach zlecenia numer
075/2012. Dane stanowigce tre$¢ uwagi Analitykow Agencji stanowity zalgcznik do wspomnianej
analizy ekonomicznej. Nie uzyskano zaktualizowanych danych od ekspertéw Kklinicznych, uznajgc
dostepne za wystarczajgce.

AE Nexavar Zastosowanie sorafenibu (Nexavar®) w leczeniu raka watrobowokomorkowego w

2009 Polsce — analiza ekonomiczna. Autorzy raportu (10 lutego 2009 r): Helene Vioix,
Usman Munir. Autorzy aktualizacji (wrzesieh 2012 r.): Dorota Bolisega, Anna
Tytuta, Joanna Sekiewicz, Jakub Rutkowski - HTA Consulting Sp. z 0.0.
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Odnosnie do dodatkowych uwag Analitykéw Agenciji:

W uaktualnionych wynikach analizy ekonomicznej (Zatgcznik nr 1 i Zatgcznik nr 2 - model) zatgczono
nowe wyniki analizy progowej z uwzglednieniem wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakosé, obowigzujgcej od dnia 31 pazdziernika 2019 roku (147 024
zZ/QALY), atakze dotgczono omoéwienie wynikdw uzupemiajgcego wyszukiwania badan
ekonomicznych w internetowych serwisach zagranicznych agencji HTA, o co wnioskowali Analitycy
Agencji.

Jako Zatgcznik nr 3 i Zatgecznik nr 4 do niniejszego pisma dotgczono réwniez zaktualizowang analize
racjonalizacyjng zawierajgcg propozycje nowego rozwigzania ograniczajgcego wptyw na budzet leku
Nexavar, w zwigzku z objeciem refundacjg pierwszego odpowiednika leku MabThera (rytuksymab)
i tym samym utratg aktualnosci zaproponowanego pierwotnie rozwigzania.

Zatgcznik nr 1 do niniejszego pisma zawiera zaktualizowane wyniki analizy ekonomicznej.
Zatgcznik nr 2 do niniejszego pisma zawiera zaktualizowang wersje modelu ekonomicznego.
Zatgcznik nr 3 do niniejszego pisma zawiera zaktualizowane wyniki analizy racjonalizacyjnej.
Zatgcznik nr 4 do niniejszego pisma zawiera zaktualizowang wersje modelu wptywu na budzet.
Zatgcznik nr 5 do niniejszego pisma zawiera zaktualizowane wyniki analizy wptywu na budzet.
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