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Najlepsza odpowiedz catkowita (ang. best overall response)
Najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Odpowiedz petna (ang. complete response)
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Rodzinny rak rdzeniasty tarczycy (ang. familial medullary thyroid cancer)
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(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
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(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
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Institute for Health Metrics and Evaluation

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Zespoty wielowydzielniczej neoplazji (ang. multiple endocrine neoplasia)

Mnoga gruczolakowato$¢ wewngtrzwydzielniczej typu 2 (ang. multiple endocrine neoplasia
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Inhibitory multikinazy

Rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg w genie RET (ang. medullary thyroid cancer)
National Comprehensive Cancer Network

Niemozliwe do okreslenia

Sekwencjonowanie nowej generacji (ang. Next Generation Sequencing)
National Institute for Health and Care Exellance

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)
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Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trial)
Ratunkowy Dostep Technologii Lekowych

Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

Rakiem rdzeniasty tarczycy

Scottish Medicines Consortium

Sporadyczny rak rdzeniasty tarczycy (ang. sporadic medullary thyroid cancer)

Radiochirurgia stereotaktyczna

Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment emergent adverse events)

Inhibitory kinazy tyrozynowej
Tandvards

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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1. KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1.1. Przedmiot analizy
Produkt leczniczy Retsevmo (kapsutki twarde, 40 lub 80 mg), ktérego substancjg czynng jest selperkatynib, moze

by¢ stosowany w nastepujgcych wskazaniach:

e w monoterapii w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem
rdzeniastym tarczycy (RRT) z mutacjig w genie RET, ktdérzy wymagajg terapii systemowej
po wczesniejszym leczeniu kabozantynibem i (lub) wandetanibem.

e w monoterapii w leczeniu dorostych z zaawansowanym rakiem tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET,
ktérzy wymagajg terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem;

e w monoterapii w leczeniu dorostych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP,
ang. non-small cell lung cancer) z obecnoscig fuzji genu RET, ktérzy wymagajg terapii systemowej
po wczesdniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Retsevmo zostat zakwalifikowany do grupy ATC: LO1EX22 - |leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, inne
leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych. Nie zalicza sie do grupy lekéw sierocych. Dopuszczenie
do obrotu na terenie Unii Europejskiej otrzymat 11.02.2021 r.

Zalecana dawka produktu leczniczego Retsevmo wyliczana jest na podstawie masy ciata i wynosi:
e 120 mg, dwa razy na dobe u pacjentéw o masie ciata ponizej 50 kg;
e 160 mg, dwa razy na dobe u pacjentéw o masie ciata 50 kg lub wiece;.
Terapia jest prowadzona do czasu progresji choroby lub wystgpienia niedajgcej sie zaakceptowac toksycznosci.

Przeciwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg, tj.: celuloza mikrokrystaliczna; krzemionka koloidalna bezwodna; zelatyna; tytanu dwutlenek (E171);
zelaza tlenek (E172); bfekit brylantowy FCF (E133); szelak Etanol (96-procentowy); alkohol izopropylowy;
butanol; glikol propylenowy; woda oczyszczona; roztwor amoniaku stezony; potasu wodorotlenek; zelaza tlenek
czarny.

Badania wymagane przed kwalifikacjg do leczenia Retsevmo, obejmuja:

e badanie genetyczne na rearanzacje genu RET ze wzgledu na wymog potwierdzenia fuzji genu RET
lub mutacji w genie RET;

o test cigzowy ze wzgledu na brak danych dotyczgcych wpltywu selperkatynibu na ptodnosc¢ u ludzi.

1.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zdefiniowanie stanu klinicznego

ICD-10 C73 Nowotwor ztosliwy tarczycy

ICD-11 2D10 Nowotwor ztosliwy tarczycy (ang. Malignant neoplasms of thyroid gland)
ICD-11 2D10.4 Rak rdzeniasty tarczycy (ang. Medullary carcinoma of thyroid gland)

Rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg w genie RET (ang. medullary thyroid cancer, MTC)

MTC Wywodzi sie z komérek parafolikularnych (komoérek C) tarczycy wytwarzajgcych kalcytoning. MTC stanowi
5% do 10% wszystkich rakéw tarczycy, przy czym 70% do 80% wystepuje jako jednostka sporadyczna
(ang. sporadic, sMTC), a 25% jako rodzinna, dziedziczna MTC (ang. familial, fMTC). Rodzinny MTC moze
wystgpic¢ jako sam fMTC lub jako czes¢ mnogiej gruczolakowatos$ci wewnatrzwydzielniczej typu 2 (ang. multiple
endocrine neoplasia type 2, MEN2). Wiekszos¢ MTC jest sporadyczna, w tym 10% zidentyfikowano jako
dziedziczne z powodu mutacji aktywujgcej linie zarodkowg w genie RET. Wigkszos¢ sporadycznych MTC
ma réowniez aktywujgce mutacje RET. Dwie formy MTC, sporadyczne i dziedziczne, sg zwigzane z réznymi
poziomami ryzyka choroby i wiadomo, ze kilka rodzajéow mutacji RET przyczynia sie do onkogennosci.
Sporadyczne mutacje RET korelujg z bardziej agresywnym fenotypem choroby, podczas gdy dziedziczne
nasilenie MTC zalezy od specyficznej mutaciji.

Typowy wiek wystepowania sporadycznego MTC to pigta lub szdsta dekada zycia, z niewielkg przewagg u kobiet.
W momencie zgtoszenia 35% do 50% pacjentéw z MTC ma przerzuty regionalne, a 13% do 15% ma odlegte
przerzuty gtéwnie do ptuc, kosci i watroby. MTC wystepuje bardzo rzadko u dzieci, ale najczesciej wigze
sie z jednym z zespotdw wielowydzielniczej neoplazji (ang. multiple endocrine neoplasia, MEN).
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Liczba zachorowan na nowotwory tarczycy w Polsce wedtug danych KRN za 2019 r. wynosita 4248. Zaktadajac,
ze 6,5% tych przypadkéw to MTC (276), oraz ze mutacje RET wystepujg u 60% pacjentéw z MTC, czestos¢
wystepowania nowych przypadkéw MTC z mutacjg RET rocznie wynosi okoto 166.

MTC moze mie¢ posrednie lub ciezkie rokowanie. W Europie 5-letnie wzgledne przezycie pacjentéw z MTC
wynosito 88% (kobiety) i 85% (mezczyzni). 10-letni wskaznik OS pacjentéw ze zlokalizowang chorobg wynosi
okoto 95%, podczas gdy wskaznik pacjentdw z chorobg w stadium regionalnym wynosi okoto 75%. 20%
pacjentéw z odlegtymi przerzutami (13% do 15% populacji MTC) w momencie rozpoznania przezywa 10 lat
od diagnozy.

Obcigzenie chorobowe w zwigzku z nowotworem ztosliwym tarczycy w Polsce w 2019 roku wynosito: szacowana
utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLs) wynosito 19,5000 (95% CI: 16,2-25,2) na 100 tys., alata zycia
skorygowane niepetnosprawnoscig (DALY's): 21,8000 (95% ClI: 18,3-28,1) na 100 tys.

Wytyczne praktyki klinicznej

Sposrdd odnalezionych i przeanalizowanych wytycznych klinicznych tylko rekomendacje NCCN 2021 zostaty
opublikowane po rejestracji ocenianego leku i uwzgledniajg jego zastosowanie w MTC z obecnoscig mutacji RET.
Doustne inhibitory kinaz: wandetanib i kabozantynib sg pierwszg opcjg terapii systemowej w leczeniu raka
rdzeniastego u pacjentéw z nieoperacyjng chorobg miejscowo zaawansowang lub z przerzutami. Jednak
wg wytycznych NCCN 2021 to inhibitory RET (selperkatynib i pralsetynib) sg preferowanymi opcjami w przypadku
choroby z obecnoscig mutacji RET. Pralsetynib jednak nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w UE
(a jedynie w zaawansowanym niedrobnokomérkowym raku pituc z fuzjg RET). Lek Retsevmo moze byé¢
stosowany w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem rdzeniastym
tarczycy z mutacja w genie RET, ktérzy wymagajg terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu
kabozantynibem i/ lub wandetanibem.

Wczesniejsze oceny Agenciji

Produkt leczniczy Retsevmo oraz substancja czynna selperkatynib nie byly dotychczas przedmiotem oceny
Agencji. Wczesniejsze opracowania dotyczg pierwszej linii leczenia raka rdzeniastego inhibitorami kinazy
tyrozynowej tj. wandetanibem i kabozantynibem, na ktére populacja docelowa jest oporna lub u ktérej nastgpit
nawroét po leczeniu. Ponadto rozpatrywano zastosowanie sorafenibu w populacji pacjentéw z rakiem rdzeniastym
tarczycy niezaleznie od wystepowania mutacji RET.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

Mozliwo$ci leczenia pacjentdow z zaawansowanym rakiem rdzeniastym ograniczajg sie do ogélnoustrojowej terapii
kabozantynibem lub wandetanibem. Wandetanib jest dostepny w Polsce w ramach programu lekowego: B.108.
Leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
rdzeniastego tarczycy, ICD-10 C73. Kabozantynib nie jest refundowany w tym wskazaniu. Schematy leczenia
oparte na tych lekach nie stanowig jednak alternatywy dla ocenianej technologii a warunek (rejestracyjny) jej
zastosowania. Wg wytycznych NCCN 2021 inhibitory RET (selperkatynib i pralsetynib) sg preferowanymi opcjami
w przypadku choroby z obecnoscig mutacji RET. Pralsetynib jednak nie jest zarejestrowany w ocenianym
wskazaniu w UE (a jedynie w zaawansowanym niedrobnokomoérkowym raku ptuc z fuzjg RET).

U pacjentow, u ktérych terapia wandetanibem i kabozantynibem nie powiodta sie, wystepuje przeciwwskazanie
czy tez rozwinefa sie nietolerancja/ oporno$c¢ na te substancje czynne, nie ma innych zatwierdzonych mozliwo$ci
leczenia poza BSC. Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba bezpiecznego i skutecznego leczenia w tej grupie
pacjentow po terapii MKI.

1.3. Ocena populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych KRN oraz literaturowych. Roczna liczba przypadkéw
wymagajgcych terapii wyniesie $rednio 80 (dolna granica 37, gérna granica 123).

Zgodnie z przyjetymi zalozeniami oszacowania, roczna liczebno$¢ populacji docelowej w okresie stabilnym
to ok. 315 (osobolata: 146-484). W okresie poczgtkowym, szacowana populacja moze obejmowac ok. 40 (zakres
19-62) pacjentéw w pierwszym roku refundacji oraz ok. 121 (zakres 56-185) pacjentéw w drugim roku refundaciji.

Powyzsze wyliczenia mogg by¢ przeszacowane z uwagi na dane wskazane przez ekspertow w AWA
nr OT.4331.20.2018.

Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowa¢ produkt leczniczy Retsevmo. Nalezy zaznaczyd,
ze w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowac
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jak gérng granice oszacowania populacji docelowej. Ze wzgledu na brak danych o czestosci wystepowania
mutacji RET w polskiej populacji pacjentéw z MTC, postuzono sie danymi z EPAR.

Terapia selperkatynibem jest prowadzona do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Mediana PFS w badaniu rejestracyjnym nie zostata osiggnieta. Sredni PFS, oszacowany na podstawie
prawdopodobienstwa przezycia bez progresji choroby przez rok, poéttora i 2 lata (odpowiednio 76,9%, 67,9%,
61,4%) z wykorzystaniem rozkladu Weibulla, wyniost 3,79 roku. Wartos¢ tg przyjeto do powyzszych wyliczen.
Z uwagi na przyjety okres leczenia, obserwuje sie zjawisko kumulacji pacjentéw.

Ze wzgledu na przyjete zatozenia, przedstawione oszacowania mogg by¢ ograniczone btedem i stanowig wartosci
orientacyjne.

1.4. Ocena jakosci dowodéw naukowych

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne LIBRETTO-001 dla produktu Retsevmo, bedgce jednoramiennym
badaniem klinicznym fazy 1/2, wieloodrodkowym, otwartym, bez grupy kontrolne;.

Jako$¢ badania oceniono na wysokg (ocena 7/8) na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych.

Skutecznos¢ leczenia oceniano na podstawie odsetka pacjentéw z odpowiedzig obiektywng na leczenie (ORR),
czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), przezycia wolnego od progresiji (PFS) oraz przezycia catkowitego
(OS).

Do ograniczen badania rejestracyjnego LIBRETTO-001 nalezg przede wszystkim: krétki okres obserwacji biorgc
pod uwage naturalny przebieg choroby, brak grupy kontrolnej, czas trwania odpowiedzi (DOR) nie zostat
okreslony odrebnie dla odpowiedzi petnej (CR) i cze$ciowej (PR).

Istnieje niepewnosé zwigzana z brakiem bezposredniego poréwnania ocenianej technologii do innych opcji
terapeutycznych. Brak grupy kontrolnej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego
leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie bez odniesienia do danych
historycznych lub poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te réwniez nie pozwalajg
na uzyskanie dowodéw o jakosci porownywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym. Krétki czas
obserwacji uniemozliwia okreslenie wystgpienia potencjalnych zdarzeh odlegtych.

1.5. Ocena sily interwencji

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu LIBRETTO-001 nie jest mozliwe obliczenie inkrementalnego efektu
zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Dla pacjentow zrekrutowanych do dnia 30 marca 2020 r. (n=143):

e obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wynidst 69,2% (99/143) (95%CI 61,0; 76,7), odsetek odpowiedzi
catkowitych n (%): 6 (4,2%), odsetek odpowiedzi czesciowych n (%): 93 (65%).

e mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta (95%CI 19,1; NE). Prawdopodobienstwo
utrzymania odpowiedzi przez 6 i 12 miesiecy u pacjentéw oszacowano odpowiednio na 90,7% i 79,8%.

e mediana PFS nie zostata osiggnieta (95%CI 20,0; NE), u 36 (25,2%) wystgpita progresja choroby.
Mediana czasu obserwacji wynosita 13,9 miesiecy. Prawdopodobieristwo przezycia bez progresji choroby
przez rok, péttora roku i 2 lata wynoszg odpowiednio 76,9%, 67,9% i 61,4%.

e mediana OS wyniosta 33,25 miesiecy (95%CI 33,2; NE), przy medianie czasu obserwacji 15,7 miesigca.
Prawdopodobiehstwo przezycia w 6, 12 i 18 miesigcu oszacowano na odpowiednio 94,3%, 86,9%
i 76,7%.

Jakos$¢ zycia i objawy chorobowe zgtaszane przez pacjentéw byly oceniane za pomocg kwestionariusza
QLQ-C30. Brak grupy kontrolnej i brak randomizacji uniemozliwia jednak interpretacje danych dot. jakosci zycia
oraz ocene skutecznosci ocenianej technologii.

Wsréd pacjentéw z MTC z mutacjg RET, w trakcie badania LIBRETTO-001, 17,1% uczestnikéw przerwato
leczenie, a do catkowitego przerwania badania doszto u 12,7% osdb. U prawie wszystkich pacjentow w trakcie
leczenia pojawity sie zdarzenia niepozadane, w tym 30,8% stanowily zdarzenia powazne. W czasie do 28 dnia
po otrzymaniu ostatniej dawki selperkatynibu 28 pacjentéw (8,9%) zmarto. 18 zgonow byto wynikiem progresiji
choroby, 8 — zdarzeh niepozadanych. Nie odnotowano zgondw w okresie powyzej 28 dni po ostatniej dawce.
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1.6. Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
Podjeto natomiast probe przyblizenia oszacowan efektywnosci kosztowej ocenianej technologii
przy najkorzystniejszych dla niej zatozeniach.

Koszt roczny terapii jednego pacjenta, przy statym dawkowaniu zaleznym od masy ciata pacjenta wyniést

Nie dysponujgc dowodami na to, ze oceniany lek wptywa na przezycie pacjentéw, oraz zaktadajgc najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii selperkatynibem (terapia ostatniej szansy, placebo
komparatorem) wydtuza sie o czas do wystgpienia progresji choroby, ktérego — na podstawie dostepnych danych
— estymatorem wartosci oczekiwanej moze by¢ srednia PFS oszacowana na podstawie prawdopodobienstwa
przezycia bez progresiji choroby przez rok, péttora i 2 lata, a takze przyjmujac, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia
jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej (nie uwzgledniajac spadku jakosci zycia zwigzanego
np. z wystgpieniem dziatan niepozgdanych), LYG moze wynies¢ ok. 3,79 (47,7 miesiecy).

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywa¢ wyniki i nalezy spodziewacd
sie mniejszej efektywnosci klinicznej niz oszacowana (wersja optymistyczna).

W Zadnym z odnalezionych badar nie poréwnywano bezposrednio selperkatynibu z terapiami obecnie
stosowanymi w populacji docelowej w Polsce, jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze pacjenci leczeni dostepnymi
terapiami réwniez mogg odnosi¢ korzysci zdrowotne, co dodatkowo wskazuje na przeszacowanie efektu
klinicznego.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wyniost

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdéw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztéw. ICER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu
miescit sie w zakresie

Oszacowane wartosci ICER

Przeglad rekomendaciji refundacyjnych z innych krajéw wskazuje, ze selperkatynib uzyskat pozytywng ocene we
Francji, a warunkowo pozytywng ocene w Niemczech, Szkocji i Wielkiej Brytanii, gdzie moze by¢ stosowany
w ramach Cancer Drugs Fund. W Walii odstgpiono od oceny ze wzgledu na pozytywng rekomendacje NICE.
W lIrlandii i Kanadzie postepowanie refundacyjne jest w trakcie procedowania. W Szwecji rekomendacja
jest negatywna.

1.7. Ocena niepewnosci wnioskowania

Produkt leczniczy Retsevmo zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczgce o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyly gtéwnie badania rejestracyjnego i dotyczyty:

e braku grupy porownawczej co powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego
leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig;

e braku dtugoterminowych danych dotyczgcych catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresji;

e niekontrolowanego projektu badania, co uniemozliwia rozréznienie objawdw zwigzanych z chorobg
nowotworowa od zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem selperkatynibem, tym samym utrudnia
ocene relacji korzysci do zagrozen ze stosowania terapii.

Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.
Dodatkowo mozliwe jest przeszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Retsevmo.

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu moga wptywaC na niepewnosci oszacowan niniejszego
opracowania oraz uniemozliwiajg zastosowanie stworzonego przez Agencje modelu farmakoekonomicznego.

Wymienione niepewnosci pokrywajg sie z informacjami przedstawionymi przez inne kraje europejskie: Niemcy,
Szkocja, Wielkg Brytania oraz przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA).
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2.  PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1.

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Retsevmo, kapsutki twarde, 40 mg, opakowanie 60 kapsutek
Retsevmo, kapsutki twarde, 80 mg, opakowanie 60 kapsutek
Retsevmo, kapsutki twarde, 80 mg, opakowanie 120 kapsutek

Substancja czynna

selperkatyn b

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Retsevmo w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych i mtodziezy
w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy (RRT) z mutacjg w genie RET,
ktérzy wymagaija terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu kabozantynibem i (lub) wandetanibem.

Kryteria diagnostyczne

Badania przy kwalif kacji:

e obecnos¢ fuzji genu RET (NDRP i rak tarczycy inny niz rak rdzeniasty) lub mutacji w genie RET (RRT,
rak rdzeniasty tarczycy) nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym testem przed rozpoczeciem leczenia
produktem Retsevmo;

o test cigzowy. Pacjenci przed leczeniem powinni zgtosi¢ sie po porade dotyczacg zachowania
ptodnosci.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Produkt leczniczy Retsevmo w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z:

e zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig fuzji genu RET, ktérzy
wymagajg terapii systemowej po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny;

e zaawansowanym rakiem tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET, ktérzy wymagaja terapii systemowej
po wczesniejszym leczeniu sorafen bem i (lub) lenwatynibem.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Retsevmo wyliczona na podstawie masy ciata to:
e mniegj niz 50 kg: 120 mg dwa razy na dobe;
e 50 kg lub wiecej: 160 mg dwa razy na dobe.

Droga podania

doustne

Mechanizm dziatania

Selperkatynib jest inh bitorem receptora o aktywnosci kinazy tyrozynowej ,przegrupowanego podczas
transfekcji” (ang. rearranged during transfection, RET). Selperkatynib hamowat aktywnos$é¢ kinazy RET
typu dzikiego oraz wielu zmutowanych izoform RET, a takze VEGFR1 i VEGFR3, ktérych wartosci IC50
sg w zakresie od 0,92 nM do 67,8 nM. W innych testach enzymatycznych selperkatyn b hamowat takze
FGFR 1, 2 i 3 w wigkszych stezeniach, ktére nadal byly osiggalne w warunkach klinicznych. W tescie
wigzania przy stezeniu selperkatyn bu wynoszgcym 1 pM obserwowano istotng zdolnos$¢ wigzania
antagonisty (>50%) dla transportera 5-HT (serotoniny) (70,2% antagonisty) i receptora
a2C-adrenergicznego (51,7% antagonisty). Stezenie wynoszace 1 pM jest okoto 7-krotnie wigksze
niz maksymalne stezenie osoczowe frakcji niezwigzanej leku przy skutecznej dawce selperkatynibu.

Pewne punktowe mutacje w genie RET lub rearanzacje chromosomowe obejmujace fuzje genu RET
z zachowaniem ramki odczytu (ang. in-frame) z réznymi partnerami moga spowodowaé powstanie
aktywowanych konstytutywnie chimerycznych biatek fuzyjnych RET, ktére mogg dziata¢ jak aktywatory
transformacji onkogennej, pobudzajgc proliferacje komdrek nowotworowych linii komérkowych.
Wykazano, ze w modelach nowotwordw in vitro i in vivo selperkatynib miat dziatanie przeciwnowotworowe
w komoérkach, w ktorych doszto do konstytutywnej aktywacji biatka RET w wyniku fuzji i mutacji genu,
w tym CCDCG6-RET, KIF5B-RET, RET V804M i RET M918T. Ponadto wykazano przeciwnowotworowe
dziatanie selperkatynibu u myszy, ktérym wszczepiono wewnatrzczaszkowo pochodzacy od pacjenta
nowotwor z fuzjg genu RET.

Grupa ATC

LO1EX22 - leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz
biatkowych

Status leku sierocego

Nie
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Dopuszczenie warunkowe. Podmiot odpowiedzialny wykona nastepujgce czynnosci, zgodnie
z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

W celu dalszego potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | 31 grudnia 2023 r.
selperkatynibu w leczeniu pacjentéw z NDRP z fuzjg genu RET, rakiem
tarczycy z fuzjg genu RET i RRT z mutacjg genu RET, podmiot
odpowiedzialny powinien przedtozy¢ koncowe dane z badania
podstawowego LIBRETTO-001 do

W celu dalszego potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | 31 pazdziernika 2023 r.
selperkatynibu w leczeniu pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca z fuzjg genu RET podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé
Warunki dopuszczenia do raport z badania klinicznego fazy 3 J2G-MC-JZJC (LIBRETTO-431)
obrotu dotyczacy poréwnania leczenia selperkatynibem z leczeniem zwigzkami
platyny i pemetreksedem stosowanym tgcznie z pembrolizumabem lub
bez pembrolizumabu u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP z fuzjg genu RET. Raport z
badania klinicznego nalezy ztozy¢ do

W celu dalszego potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | 28 lutego 2025 .
selperkatynibu w leczeniu pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy z
mutacjg w genie RET podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ raport
z badania klinicznego fazy 3 J2G-MC-JZJB (LIBRETTO-531) dotyczacy
poréownania selperkatynibu z wybrang przez lekarza terapig
kabozantynibem Iub wandetanibem u pacjentow z postepujgcym,
zaawansowanym RRT z mutacjg w genie RET nieleczonym wczes$niej
inhibitorem kinazy. Raport z badania klinicznego nalezy ztozy¢ do
11.02.2021
Retsevmo 40 mg, kapsutki twarde w butelce, 60 kapsutek — EU/1/20/1527/001
Retsevmo 80 mg, kapsutki twarde w butelce, 60 kapsutek — EU/1/20/1527/002
Retsevmo 80 mg, kapsutki twarde w butelce, 120 kapsutek — EU/1/20/1527/003
Retsevmo 40 mg, kapsutki twarde w blistrach, 14 kapsutek — EU/1/20/1527/004
Data dopuszczenia do Retsevmo 40 mg, kapsutki twarde w blistrach, 42 kapsutki — EU/1/20/1527/005
obrotu Retsevmo 40 mg, kapsutki twarde w blistrach, 56 kapsutek — EU/1/20/1527/006
Retsevmo 40 mg, kapsutki twarde w blistrach, 168 kapsutek — EU/1/20/1527/007
Retsevmo 80 mg, kapsutki twarde w blistrach, 14 kapsutek — EU/1/20/1527/008
Retsevmo 80 mg, kapsutki twarde w blistrach, 28 kapsutek — EU/1/20/1527/009
Retsevmo 80 mg, kapsutki twarde w blistrach, 56 kapsutek — EU/1/20/1527/010
Retsevmo 80 mg, kapsutki twarde w blistrach, 112 kapsutek — EU/1/20/1527/011

Podmiot odpowiedzialny Eli Lilly Nederland B.V.

Zrédto: ChPL Retsevmo, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/retsevmo-epar-product-information_pl.pdf

2.2. Szczegotowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza, tj.: celuloza mikrokrystaliczna;
krzemionka koloidalna bezwodna; zelatyna; tytanu dwutlenek (E171); zelaza tlenek (E172); btekit brylantowy FCF
(E133); szelak Etanol (96-procentowy); alkohol izopropylowy; butanol; glikol propylenowy; woda oczyszczona;
roztwor amoniaku stezony; potasu wodorotlenek; zelaza tlenek czarny.

2.2.2. Diagnostyka
2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Retsevmo, pacjenci powinni mie¢ wykonane badanie genetyczne
ze wzgledu na wymaog potwierdzenia mutacji w genie RET. Ponadto nalezy wykonac test cigzowy. Kobiety
w wieku rozrodczym muszg stosowaC wysoce skuteczne metody antykoncepciji w trakcie leczenia i przez
co najmniej tydzien po przyjeciu ostatniej dawki selperkatynibu. Mezczyzni, ktérych partnerki sg w wieku
rozrodczym, powinni stosowaé skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i przez co najmniej tydzien
po przyjeciu ostatniej dawki selperkatynibu. Brak danych dotyczacych wptywu selperkatynibu na ptodnosc¢ u ludzi.
Na podstawie wynikéw z badan na zwierzetach mozna wnioskowac, ze leczenie produktem Retsevmo moze
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powodowaé zmniejszenie ptodnosci u osobnikéw pici meskiej i zenskiej. Z tego powodu zaréwno mezczyzni,
jak i kobiety, przed leczeniem powinni zgtosi¢ sie po porade dotyczgcg zachowania ptodnosci.

Komentarz:

Wg Charakterystyki produktu leczniczego Retsevmo obecno$c¢ mutacji w genie RET (MTC) nalezy potwierdzic¢
zwalidowanym testem przed rozpoczeciem leczenia produktem Retsevmo. W badaniu rejestracyjnym obecno$c
mutacji w genie RET bytfa oceniana przy pomocy réznych testow PCR oraz NGS (sekwencjonowanie nowej
generacji, z ang. Next Generation Sequencing). Wynik molekularny pochodzgcy z badania FISH byt dopuszczalny
jedynie w 1 fazie badania klinicznego. ' 2 Wytyczne ESMO 2021 dotyczgce opracowania standardu metod
wykrywania fuzji i mutacji RET w praktyce klinicznej oraz badanach klinicznych zalecajg:

e badanie przesiewowe w kierunku mutacji RET pacjentéw dotknietych MTC i objecie ich poradnictwem
genetycznym w celu zbadania pod kgtem zespotu MEN lub FMTC. Badania te mozna wykonac z plwociny
lub krwi pacjenta metodami Q-PCR lub NGS. W przypadku znanej rodzinnej mutacji RET mozna wykonac
sekwencjonowanie metodg Sangera.

e w przypadku nieobecnosci mutacje RET linii germinalnej, jesli pacjent z MTC ma przerzuty, nalezy
przeprowadzic¢ analize Q-PCR lub NGS na prébkach tkanek guza zatopionych w parafinie (FFPE) w celu
potwierdzenia lub wykluczenia obecnosci tej zmiany.3

Badania genetyczne metodg PCR i NGS sg finansowane w ramach leczenia szpitalnego w rozpoznaniu rak
tarczycy (ICD10- C73):

e produkt rozliczeniowy 5.53.01.0005003 ,Zaawansowane badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych” o wycenie 2434 pkt uwzglednia badanie NGS;

e produkt rozliczeniowy 5.53.01.0005002 ,Ztozone badanie genetyczne” o wycenie 1298 pkt uwzglednia
sekwencjonowanie metodg Sangera oraz Q-PCR.

W zwigzku z powyzszym w dalszych analizach koszt badania zostat pominiety.
2.2.1.2 Monitorowanie

W trakcie terapii produktem Retsevmo nalezy zachowac¢ szczegdlne srodki ostroznosci i monitorowac Pacjentow
w nastepujgcym zakresie:

e przed rozpoczeciem leczenia skontrolowac¢ aktywno$¢ AIAT i AspAT, po czym monitorowac jg co dwa
tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia, co miesigc przez nastepne 3 miesigce leczenia oraz
w przypadkach wskazan klinicznych. W zaleznosci od stopnia zwiekszenia aktywnosci AIAT lub AspAT moze
by¢ wymagana modyfikacja dawki selperkatynibu.

¢ przed rozpoczeciem leczenia skontrolowac ci$nienie tetnicze u pacjenta, a nastepnie monitorowac je w trakcie
leczenia i w razie potrzeby zastosowac standardowgq terapie przeciwnadcisnieniowg. W zaleznosci od stopnia
podwyzszenia cisnienia tetniczego krwi moze by¢é wymagana modyfikacja dawki selperkatynibu. Jesli istotne
klinicznie nadcisnienie nie moze zosta¢ ustabilizowane lekami przeciwnadci$nieniowymi, nalezy na state
zaprzestaé podawania selperkatynibu.

e zachowa¢ ostrozno$¢ stosujgc selperkatynib u pacjentéw z takimi zaburzeniami, jak wrodzony zespét
wydtuzonego odstepu QT lub nabyty zespdt wydtuzonego odstepu QT, albo z innymi stanami klinicznymi
zwiekszajgcymi podatnos¢ na wystepowanie niemiarowosci serca. Przed rozpoczeciem leczenia
selperkatynibem dtugos¢ odstepu QTcF u pacjentéw powinna wynosi¢ <470 ms, a stezenie elektrolitow
w surowicy powinno miesci¢ sie w zakresie wartosci prawidtowych. U wszystkich pacjentéw po 1 tygodniu
leczenia selperkatynibem nalezy wykonywaé badania elektrokardiograficzne i kontrolowa¢ stezenie
elektrolitdw w surowicy co najmniej raz w miesigcu przez pierwsze 6 miesiecy oraz w przypadkach wskazan
klinicznych, dostosowujgc czesto$¢ kontroli na podstawie wystepowania czynnikéw ryzyka, w tym biegunki,
wymiotéw i (lub) nudnosci. Przed rozpoczeciem leczenia selperkatynibem i w trakcie leczenia nalezy
wyréwnywacé hipokaliemie, hipomagnezemie oraz hipokalcemie. Nalezy czesciej monitorowa¢ odstep QT
za pomocg EKG u pacjentéw, ktérzy wymagajg jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych, o ktérych
wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT. Moze by¢ wymagane przerwanie podawania lub modyfikacja dawki
selperkatynibu.

" EMA, Assessment raport, Retsevmo, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/retsevmo-epar-public-assessment-
report_en.pdf

2 Supplement to: Wirth LJ, Sherman E, Robinson B, et al. Efficacy of selpercatinib in RET-altered thyroid cancers. N Engl J Med 2020;383:825-
35. DOI: 10.1056/NEJM0a2005651 [dostep 05.01.2022]

3 https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)43197-7/fulltext [dostep 10.01.2022]
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e unika¢ jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A4 ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia
skutecznosci selperkatynibu.

e U pacjentow otrzymujgcych selperkatynib zgtaszano wystepowanie ciezkich, w tym zakonczonych zgonem,
incydentéw krwotocznych. Nalezy na state zaprzesta¢ podawania selperkatynibu u pacjentéw z ciezkim
lub zagrazajgcym zyciu krwotokiem.
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3. OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtgczajac ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okre$lenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

ICD-10 C73 Nowotwoér ztosliwy tarczycy

ICD-11 2D10 Nowotwdr zto$liwy tarczycy (ang. Malignant neoplasms of thyroid gland)
ICD-11 2D10.4 Rak rdzeniasty tarczycy (ang. Medullary carcinoma of thyroid gland)
Rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg w genie RET (ang. medullary thyroid cancer, MTC)

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
przy Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA)*, zaawansowany rak rdzeniasty tarczycy (MTC) z mutacjg
w genie RET klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii: nowotwér ztosliwy tarczycy,
B.1.23 wg GBD (C73 wg ICD-10). W Polsce w 2019 roku odnotowano tacznie dla obu pitci 4,7000 nowych
przypadkéw na 100 tys. ludnosci (95%ClI: 3,7 - 6,0) a chorobowo$é zwigzana z tym rozpoznaniem wynosita
36,5000 / 100 tys. ludnosci (95%ClI: 28,8 - 46,9) u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (1j. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawno$cig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o \Wskaznik tacznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life Years), wspétczynnik na 100 tys.:

o Ogotem: 21,8000 (95%Cl: (18,3 - 28,1),
o Kobiety: 26,0000 (95%CI: 20,9 - 32,3),
o Mezczyzni: 17,2000 (95%Cl: 13,4 - 27,5),
w tym:
e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost),
wspotczynnik na 100 tys.:
o Ogotem: 19,5000 (95%Cl: 16,2 - 25,2),
o Kobiety: 22,9000 (95%CI: 18,0 - 28,8),
o Mezczyzni: 15,9000 (95%Cl: 12,2 - 25,1).

4 https://www.healthdata.org/gbd/2019 [dostep 24-27.01.2022 r.]
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Obcigzenie chorobowe z powodu raka tarczycy.
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci.
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Rysunek 1. DALY oraz YLL z powodu nowotworu ztosliwego tarczycy w Polsce w latach 1990 - 2019;
Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 24-27.01.2022]

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami
(GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 r. wagi niesprawnosci dla raka tarczycy zostaty przedstawione

w Tabela 2

Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD

Stopien ciezkosci choroby

Opis stanu zdrowia

Waga niesprawnosci

Rak tarczycy

Nowotwér, diagnostyka i terapia
podstawowa

Pacjent odczuwa bdl, nudnosci,
zmeczenie i Silny lek oraz
znaczgco traci na wadze

0,288
(0,193-0,399)

Nowotwdr, przerzuty

Pacjent odczuwa silny bal,
skrajne zmeczenie i silny lek
oraz znaczgco traci na wadze.

0,451
(0,307-0,6)

Faza terminalna, leczona (dla
nowotworow, schytkowej
choroby nerek/ watroby)

Pacjent znacznie traci na wadze
oraz regularnie stosuje silne leki
w celu unikniecia ciggtego bdlu;
Pacjent nie ma apetytu,
odczuwa nudnosci i musi
spedzaé wigkszo$¢ dnia w
tozku.

0,54
(0,377-0,687)

Pacjent znaczaco stracit na

Faza terminalna, nieleczona | wadze i odczuwa ciggly bdl; 0.569

(dla nowotwordw, schytkowej | chory nie ma apetytu, ma ’

choroby nerek/ watroby) nudnosci i musi spedzac (0,369-0,727
wigkszo$¢ dnia w tozku.

tagodna anemia w fazie

terminalnej, nieleczonej (dla taczone wadi 0,57

nowotworéw, schytkowej 4 9 (0,391-0,727)

choroby nerek\ watroby)

Umiarkowana anemia w fazie

terminalnej, nieleczonej (dla t . 0,591
nowotworéw, schytkowej gczone wagl (0,414-0,743)
choroby nerek\ watroby)

Ostra anemia w fazie

terminalnej, nieleczonej (dla {aczone wagi 0,631
nowotworéw, schytkowej (0,456-0,782)

choroby nerek\ watroby)

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep 24-27.01.2022 r.]
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Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéow z nowotworem ztosliwym
tarczycy

Kobiety Mezczyzni Obie pficie

YLL 4 531,5000 2 961,2000 7 492,7000
(95%Cl: 3 568,9 - 5 706,3) (95%Cl: 2 270,6 - 4 676,4) (95%Cl: 6 214,7 - 9 692,9)

DALY 5162,1000 3 203,6000 8 365,7000
(95%Cl: 4 151,1 - 6 403,3) (95%Cl: 2491,3-5110,8) (95%Cl: 7 022,2 - 10 785,9)

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep 24-27.01.2022 r.]

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdine

ICD-10 C73 Nowotwor ztosliwy tarczycy

ICD-11 2D10 Nowotwor ztosliwy tarczycy (ang. Malignant neoplasms of thyroid gland)
ICD-11 2D10.4 Rak rdzeniasty tarczycy (ang. Medullary carcinoma of thyroid gland)

Rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg w genie RET (ang. medullary thyroid cancer, MTC)

Definicja i klasyfikacja®®

MTC Wywodzi sie z komorek parafolikularnych (komdérek C) tarczycy wytwarzajgcych kalcytonine. MTC stanowi
5% do 10% wszystkich rakéw tarczycy, przy czym 70% do 80% wystepuje jako jednostka sporadyczna
(ang. sporadic, sMTC), a 25% jako rodzinna, dziedziczna MTC (ang. familial, fMTC). Rodzinny MTC moze
wystgpi¢ jako sam fMTC lub jako cze$¢ mnogiej gruczolakowatosci wewnagtrzwydzielniczej typu 2 (ang. multiple
endocrine neoplasia type 2, MEN2). Wiekszo$¢ MTC jest sporadyczna, w tym 10% zidentyfikowano jako
dziedziczne z powodu mutacji aktywujgcej linie zarodkowg w genie RET. Wiekszosé sporadycznych MTC
ma réwniez aktywujgce mutacje RET.

Etiologia i patogeneza’
Obecna wiedza nie pozwala jednoznacznie okresli¢ bezposredniej przyczyny wystepowania raka rdzeniastego
tarczycy. Jak dotad udowodniono, ze istotne czynniki ryzyka stanowig :

e ekspozycja na promieniowanie jonizujgce — szczegdlnie jezeli narazenie wystgpito w dziecinstwie;

e uwarunkowania genetyczne - ok. 25% przypadkdéw raka rdzeniastego tarczycy to nowotwory dziedziczne
wynikajgce z aktywujgcej mutacji zarodkowej genu RET.

Epidemiologia®®
Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotow wydzielania wewnetrznego. Zapadalnosé
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 w Polsce wedtug danych KRN
za 2019 r. wynosita 4248 os6b (758 zachorowan u mezczyzn i 3490 u kobiet). Zakladajac, ze 6,5% tych
przypadkéw to MTC (276), oraz ze mutacje RET wystepujg u 60% pacjentéow z MTC, czestos¢ wystepowania
nowych przypadkéw MTC z mutacjg RET rocznie wynosi okoto 166.

5 EMA, Assessment raport, Retsevmo, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/retsevmo-epar-public-assessment-
report _en.pdf

8 NICE. Single Technology Appraisal Selpercatinib for treating advanced thyroid cancer with RET alterations [ID3744] Committee Papers.
https://www.nice.org.uk/quidance/ta742/evidence/committee-papers-pdf-9265004 173 [dostep 28.12.2021]

7 Szczeklik 2018

8 J. Didkowska, U. Wojciechowska i in., Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2019 roku, Krajowy Rejestr Nowotwordw, Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy. Dostepne na stronie http://onkologia.org.pl/publikacje/ [dostep: 31.01.2022].

9 Ibidem str. 13 Szczeklik 2018
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Tabela 4. Wspoétczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na raka tarczycy w Polsce w 2019 roku

Wspotczynnik surowy Wspoétczynnik standaryzowany Wspotczynnik standaryzowany
(rzeczywisty) (ASW) (ESP2013)
- na 100 000 na 100 000 na 100 000
Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
Wspélczynnk 176 4.1 13,5 2,9 17,2 4,2
zachorowalnosci
Ll e o) ) 0.9 0.4 0.3 0,2 0.9 05
umieralnosci

Zrédto: Opracowanie wtashe na podstawie danych KRN, J. Didkowska, U. Wojciechowska i in., Nowotwory zlosliwe w Polsce w 2019 roku,
Krajowy Rejestr Nowotwordow, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy. Dostepne na stronie
http://onkologia.org.pl/publ kacje/ [dostep: 31.01.2022].

W ciggu ostatnich dwéch dekad liczba zachorowan znaczgco wzrosta. Czestos$é raka tarczycy wzrasta w krajach
rozwinietych, a dzieki dobremu rokowaniu w tym nowotworze populacja chorych wymagajgcych leczenia
i monitorowania po zakonczonym leczeniu jest stosunkowi duza i w Polsce obejmuje prawdopodobnie > 20 000
0s0b.

Obraz kliniczny i rokowanie'%'!

Przebieg kliniczny MTC jest wysoce niejednorodny, waha sie od guzéw, ktére pozostajg niezmienione przez wiele
lat, do agresywnych nowotworéw zwigzanych z wysokg $miertelnoscig. Dwie formy MTC, sporadyczne
i dziedziczne, sg zwigzane z réznymi poziomami ryzyka choroby i wiadomo, ze kilka rodzajow mutacji RET
przyczynia sie do onkogennosci. Sporadyczne mutacje RET korelujg z bardziej agresywnym fenotypem choroby,
podczas gdy dziedziczne nasilenie MTC zalezy od specyficznej mutacji.

Najczesciej poczatkowe symptomy sporadycznego MTC obejmujg wyczuwalng mase na szyi, a nastepnie guzek
szyi, bdl szyi, chrypka, kaszel, dysfagia i dusznos¢. Jednak ze wzgledu na dodatkowg deregulacje sygnalizaciji
kalcytoniny czesto wystepujg dodatkowe objawy takie, jak ciezka biegunka, zesp6t Cushinga, zaczerwienienie
twarzy, bol kosci, letarg i utrata masy ciata. Ciezka biegunka moze by¢ wyniszczajgca i prowadzi¢ do problemow
z odzywianiem. Odlegte przerzuty mogg powodowac kolejne manifestacje, w tym ucisk rdzenia kregowego,
ztamanie kosci, niedroznos¢ oskrzeli i bol. Wyniszczajgce objawy zwigzane z MTC prowadzg do nieobecnosci
W miejscu pracy i utraty wydajnosci.

Typowy wiek wystepowania sporadycznego MTC to pigta lub szésta dekada zycia, z niewielkg przewagag u kobiet.
Dla poréwnania, MEN2A i fMTC zwykle wystepujg w trzeciej dekadzie zycia, a MEN2B zwykle pojawiajg sie
u 0s6b w wieku ponizej 20 lat. W momencie zgtoszenia 35% do 50% pacjentéw z MTC ma przerzuty regionalne,
a 13% do 15% ma odlegte przerzuty gtéwnie do ptuc, kosci i watroby. MTC wystepuje bardzo rzadko u dzieci,
ale najczesciej wigze sie z jednym z zespotdw wielowydzielniczej neoplazji (ang. multiple endocrine neoplasia,
MEN).

Sposrod okoto 25% przypadkéw MTC, ktore sg dziedziczne (wystepujgce jako dziedziczne zespoty raka MEN2),
prawie 100% jest zwigzanych z mutacjami genu RET. Bardziej powszechny podtyp, MEN2A, stanowi >95%
przypadkow, przy czym wiekszo$¢ mutacji wynika z substytucji reszt cysteiny w domenie zewngtrzkomadrkowej
RET (C609, C611, C618, C620, C634). MEN2B reprezentuje pozostatg czes¢, z mutacjg M918T o silnej asocjacji
z ciezkim przebiegiem klinicznym. MTC pojawia sie sporadycznie w okoto 75% przypadkoéw, a mutacje
somatyczne RET, gtdwnie M918T, ale takze E768 i V804, wystepujg w okoto 40-50% sporadycznych MTC.

MTC moze mie¢ posrednie lub ciezkie rokowanie, co przyczynia sie do wiekszej liczby zgondw przypisywanych
rakowi tarczycy. W Europie 5-letnie wzgledne przezycie pacjentow z MTC wynosito 88% (kobiety) i 85%
(mezczyzni). 10-letni wskaznik OS pacjentéw ze zlokalizowang chorobg wynosi okoto 95%, podczas gdy
wskaznik pacjentéw z chorobg w stadium regionalnym wynosi okoto 75%. Tylko 20% pacjentéw z odlegtymi
przerzutami (13% do 15% populacji MTC) w momencie rozpoznania przezywa 10 lat od diagnozy. Rak rdzeniasty
tarczycy odpowiada za 13,4% wszystkich zgondw zwigzanych z rakiem tarczycy.

Leczenie™?

MTC nie jest wrazliwy na radioaktywny jod, a uleczalny jedynie poprzez resekcje chirurgiczng, ale nawrét choroby
wystepuje u okoto 50% pacjentdow po resekcji. Miejscowo nawracajgca choroba jest leczona reoperacjg i/ lub
radioterapig wigzkg zewnetrzng. Jednak zabiegi te sg zwigzane ze znaczng zachorowalnoscig i czesto

© EMA, Assessment raport, Retsevmo, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/retsevmo-epar-public-assessment-
report _en.pdf

" NICE. Single Technology Appraisal Selpercatinib for treating advanced thyroid cancer with RET alterations [ID3744] Committee Papers.
https://www.nice.org.uk/quidance/ta742/evidence/committee-papers-pdf-9265004 173 [dostep 28.12.2021]

2 |bidem, str. 12
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nie sg lecznicze. W przypadku przerzutow w MTC stosuje sie resekcje, radioterapie lub terapie ogéinoustrojowa.
Dzieci i mtodziez z MTC sg leczone w taki sam sposéb jak dorosli, z poczatkowg tyreoidektomia, a nastepnie
resekcja, radioterapig lub leczeniem ogdlnoustrojowym przy nawrocie choroby. Brak lekdw ogdélnoustrojowych
zatwierdzonych w populacji pacjentéw z zaawansowanym MTC z mutacjg RET. Dwa inhibitory multikinazy (MIKI):
kabozantynib i wandetanib, posiadajg rejestracje w zaawansowanym MTC, niezaleznie od statusu mutacji RET.
Rozwazajgc ich zastosowanie w leczeniu | rzutu nalezy wzigé pod uwage ich profil toksycznosci w stosunku
do oczekiwanego efektu klinicznego. Pacjenci, ktérzy nie reagujg na leczenie wymienionymi wyzej inhibitorami
multikinazy lub nie kwalifikujg sie do terapii | linii z ich zastosowaniem (przeciwwskazania, zdarzenia
niepozgdane) pozostawieni sg jedynie z najlepszg opieka podtrzymujgca (BSC, z ang. best supportive care) jako
opcjg alternatywng. Mutacje RET przyczyniajg sie do onkogennosci MTC, stad zainteresowanie wysoce
selektywng celowang terapig inhibitorami receptora RET, ktére pozwolg na silng odpowiedz przeciwnowotworowg
przy minimalnych efektach ubocznych. Niniejsza analiza ma na celu ocene, czy selperkatynib moze stanowic
bezpieczniejszg i skuteczniejszg alternatywe dla kabozantynibu i/ lub wandetanibu, ukierunkowang na mutacje
RET, jak réwniez, czy selperkatynib stanowi opcje leczenia dla tych, ktérzy nie kwalifikujg sie do stosowania
terapii pierwszego rzutu, a takze dla tych, ktérzy nie reaguja lub nie tolerujg kabozantynibu i/ lub wandetanibu.

Tabela 5. Propozycja schematu leczenia pacjentéw z zaawansowanym rakiem rdzeniastym z obecnosciag mutacji RET

Pacjenci z rakiem rdzeniastym

Czesciowa lub catkowita tyreoidektomia (jesli nie operacyjna, to radioterapia)

Kwalifikuje sie do terapii: kabozatyn bem i/lub wandetanibem Nie kwalifikuje sie do terapii: kabozatynibem i wandetanibem

Kabozatynibem i/lub wandetanibem przy progresji, bez mozliwosci

resekcji lokalnie, zawansowanej chorobie lub przerzutach Obeenasc mutadji RET (diagnostyka genetyezna)

Obecnos¢ mutacji RET (diagnostyka genetyczna) Tak Nie

Tak Nie
Selperkatynib lub BSC BSC

Selperkatynib lub BSC BSC

BSC - najlepsza opieka podtrzymujaca (z ang. best supportive care)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie rys. 4 str. 30 NICE. Single Technology Appraisal Selpercatinib for treating advanced thyroid cancer
with RET alterations [ID3744] Committee Papers https://www.nice.org.uk/guidance/ta742/evidence/committee-papers-pdf-9265004173
[dostep 28.12.2021] oraz przegladu wytycznych praktyki kliniczne;j.

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

W tabeli ponizej przedstawiono zarejestrowane wskazanie leku Retsevmo oraz kryteria kwalifikacji pacjentow
w badaniu rejestracyjnym.

Tabela 6. Kryteria populacji docelowej wedlug ChPL Retsevmo oraz kryteria kwalifikacji pacjentow w badaniu
rejestracyjnym

Kryteria wg ChPL Retsevmo Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

Wskazania do stosowania Kryteria wigczenia do fazy 1:

Produkt leczniczy Retsevmo w monoterapii | 1. Pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym guzem litym:
jest wskazany do stosowania w leczeniu u ktorych wystepuje progresja choroby lub nie tolerujg standardowe;j terapii, lub
dorostych z zaawansowanym rakiem * | y ‘y ep,J p’ 9res] Y 12 . ) P,
tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET, | ® U ktérych nie moze by¢ zastosowana standardowa terapia, lub

ktorzy wymagajg terapii systemowej po | e ktoérzy w opinii badacza nie sg kandydatami do standardowej terapii lub prawdopodobnie

wczesniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) nie bedg tolerowac lub nie odniosg znaczacych korzysci klinicznych ze standardowej
lenwatynibem. terapii, lub
Przeciwwskazania e ktorzy odrzucajg terapie standardowa.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub | 2. Wczesniejsze leczenie za pomocg MKI z aktywnoscig anty-RET jest dozwolone.
na ktorakolwiek substancje pomocnicza: | 3. Zmiana w genie RET nie jest wymagana na poczatku. Po osiagnieciu odpowiedniej

selperkatyn b, celuloza m krokrystaliczna, ekspozycji farmakokinetycznej wymagane sg dowody na zmiane w genie RET w
krzemionka koloidalna bezwodna, nowotworze i/lub we krwi (np. rearanzacja gendw i/lub mutacja, z wytgczeniem mutacji
zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), Zelaza synonimicznych, przesuniecia ramki odczytu lub mutacji nonsensownych)
tlenek (E172), biekit brylantowy FCF zidentyf kowanych za pomocg testéw molekularnych przeprowadzanych w celu oceny
(E133), szelak, etanol (96-procentowy), klinicznej.

alkohol izopropylowy, butanol, glikol
propylenowy, woda oczyszczona, roztwor
amoniaku stezony, potasu wodorotlenek,
zelaza tlenek czarny.

Wynik zmiany RET powinien zosta¢ wygenerowany w laboratorium z poprawkami do
poprawy laboratorium klinicznego (CLIA), normami miedzynarodowymi (ISO)/IEC,
College of American Pathologists (CAP) lub innymi podobnymi certyf katami. Nalezy
skontaktowac sie ze Sponsorem w celu omoéwienia wynikow testéw z laboratoriéw, w
przypadku gdy taka certyfikacja nie jest wyraznie wykazana w celu okreslenia
kwalifikowalno$ci.
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4.

5.

7.
8.
9.
10. Wiasciwa czynnos$¢ watroby.
11. Wiasciwa czynnosc¢ nerek.
Kryteria wtgczenia do fazy 2:

Uwagi:

Podczas fazy 1 zmiana genu RET nie jest poczatkowo wymagana. Dane przedkliniczne
Sponsora wskazuja, ze stezenie selperkatyn bu w osoczu 70 ng/ml jest rbwnowazne 1C50
dla RET (skorygowane o wigzanie z biatkami osocza ludzkiego). Dlatego po osiggnigciu
poziomu dawki, ktory: (1) wiaze sie ze wskaznikiem DLT <33%; (2) zostat uznany przez
SRC za bezpieczny; oraz (3) wigze sie z Cmin >70 ng/ml w stanie stacjonarnym u 270%
pacjentow w tej samej grupie dawkowania (np. 3/3, 3/4, 4/5, 5/6 pacjentow itp.), rekrutacja
do kolejnych pozioméw dawek podczas fazy 1 bedzie ograniczona do pacjentow z: (1)
guzami litymi z obecnoscia fuzji genu RET; (2) MTC; (3) zaawansowanym guzem litym
ze zmianami genu RET (z wylaczeniem mutacji synonimicznych, przesuniecia ramki
odczytu lub mutacji nonsensownych); lub (4) po uprzednim zatwierdzeniu przez
Sponsora, zaawansowanym guzem litym z innymi dowodami aktywacji RET.

Dodatni wynik testu linii zarodkowej na mutacje RET jest akceptowalny dla pacjentéw z
MTC.

Choroba mierzalna lub niemierzalna, zgodnie z RECIST 1.1 lub RANO w zaleznosci od
typu nowotworu.

Pacjent ma co najmniej 18 lat. (w przypadku krajow i osrodkéw, ktére sg zatwierdzone,
mozna zarejestrowac¢ pacjentéw w wieku od 12 lat).

Ocena stanu sprawnosci 0, 1 lub 2 (wiek 216 lat) wg Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) lub 240% (wiek <16 lat) wg Lansky Performance Score bez nagtego
pogorszenia 2 tygodnie przed podaniem pierwszej dawki badanego leku.

Minimalna przewidywana dtugos¢ zycia wynoszgca min. 3 miesigce.
Dostepna zarchiwizowana probka tkanki nowotworowe;j.
Wiasciwy stan hematologiczny.

Kryteria wigczenia byly takie same jak w fazie 1, z nastepujacymi modyf kacjami:
1.

Kryteria wykluczenia z fazy 1 2:

Kohorty 1 i 3: brak powodzenia lub nietolerowanie standardowej opieki.

- Kohorta 1 (guz lity z obecnoscig fuzji genu RET). Tarczyca: sorafenib i (lub)
lenwatynib; pacjenci muszg by¢ rowniez oporni na radioaktywny jod;

- Kohorta 3 (MTC z mutacjg RET). Kabozantyn b lub wandetanib lub oba. Kohorty 1-4:
rekrutacja bedzie ograniczona do pacjentdw z dowodami na zmiane w genie RET w
guzie (ij. nie tylko we krwi). Jednak pozytywny wynik testu DNA linii zarodkowej na
mutacje genu RET jest dopuszczalny przy braku badan tkanki nowotworowej u
pacjentow z MTC.

Kohorty 1-4: co najmniej jedna mierzalna zmiana, zgodnie z definicjg RECIST 1.1 lub
RANO, w zaleznosci od typu nowotworu i wczesniej nienapromieniana.

1.

Kohorty od 1 do 4 fazy 2: dodatkowy zatwierdzony czynn k onkogenny, ktéry moze
powodowac opornos¢ na leczenie selperkatynibem.

Weczesniejsze leczenie selektywnym inhibitorem(-ami) RET.

Radioterapia z ograniczonym polem napromieniania w celach paliatywnych w ciggu 1
tygodnia od podania pierwszej dawki badanego leku, z wyjgtkiem pacjentow
otrzymujgcych radioterapie do ponad 30% szpiku kostnego z szerokim polem
napromieniania, ktoére nalezy wykona¢ co najmniej 4 tygodnie przed pierwszag dawka
badanego leku.

Objawowy pierwotny guz OUN, przerzuty, nowotworowe zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych (ang. leptomeningeal carcinomatosis) lub nieleczona kompresja rdzenia
kregowego. Wyjatek: pacjenci kwalifikujg sie, jesli objawy neurologiczne i obrazowanie
OUN s3 stabilne, a dawka steroidu jest stabilna przez 14 dni przed pierwszg dawka
selperkatynibu i nie przeprowadzono operacji OUN ani radioterapii przez 28 dni, 14 dni
w przypadku radiochirurgii stereotaktycznej (SRS).

Klinicznie istotna aktywna choroba sercowo-naczyniowa lub zawat miesnia sercowego
w wywiadzie w ciggu 6 miesigcy przed planowanym rozpoczeciem leczenia
selperkatynibem lub wydtuzenie odstepu QT skorygowanego o czestos¢ akcji serca za
pomocy odstepu >470 ms wedtug wzoru Fridericia (QTcF) na co najmniej 2/3 kolejnych
elektrokardiogramach (EKG) i redni QTcF >470 ms we wszystkich 3 EKG podczas
badania przesiewowego. Wedtug uznania badacza mozna podjg¢ probe skorygowania
podejrzenia wydtuzenia odstepu QTcF spowodowanego lekiem, jesli jest to klinicznie
bezpieczne.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 20/64



Kryteria wg ChPL Retsevmo

Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

© © N

Niekontrolowana objawowa nadczynnos$¢ tarczycy lub niedoczynnosé tarczycy.
Niekontrolowana objawowa hiperkalcemia lub hipokalcemia.

Aktualne leczenie niektorymi silnymi inhibitorami lub induktorami CYP3A4.
Aktualne leczenie inhibitorami pompy protonowej (PPI).

Uwaga: Leczenie PPl nalezy przerwaé na 1 lub wiecej tygodni przed podaniem

pierwszej dawki selperkatynibu.

Zrodto: ChPL Retsevmo, EMA Assessment report Retsevmo

3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta danych w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Trip (https://www.tripdatabase.com/);

oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [http://onkologia.zalecenia.med.pl/];
e European Society of Medical Oncology (ESMO) [https://www.esmo.org/];
e European Thyroid Association (ETA) [https://www.eurothyroid.com/guidelines/eta_guidelines.html];
o National Institute for Health and Care Exellance (NICE) [https://www.nice.org.uk/];
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [https://www.nccn.org/];
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) [https://www.asco.org/].

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 06.12.2021 r. Odnaleziono 7 dokumentéw wytycznych: polskie (Jarzab
2018, PTOK 2013), europejskie (ETA 2019, ESMO 2019), amerykanskie (NCCN 2021, ATA 2015) oraz wioskie
(SIE 2018). Wszystkie odnalezione wytyczne, poza NCCN 2021, opublikowane zostaly przed datg rejestrac;i
ocenianego leku tj. przed 11.02.2021. Opis rekomendaciji klinicznych ograniczono do 4 dokumentéw wytycznych
kierujac sie przede wszystkim ich aktualno$cig. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
dotyczace analizowanego wskazania przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji,
skrét, rok, kraj/zasieg,
link

Rekomendowane interwencje

Jarzab 2018,

Rekomendacje Polskich
[Towarzystw Naukowych*

Polska

44. Postepowanie w nawrotowym raku rdzeniastym tarczycy.

44.1. Podstawg leczenia nawrotu miejscowego i lokoregionalnego jest leczenie operacyjne. SoR: G1; QOE: +++
44.2. Jezeli wznowie miejscowej/lokoregionalnej towarzyszg przerzuty odlegte, wskazania do operacj
szyi/$rodpiersia majg charakter wzgledny. SoR: G2; QoE: +

44.3. Rozsiew raka rdzeniastego bardzo rzadko ma charakter izolowanego przerzutu i leczenie operacyjne
przerzutdw (szczegdlnie przerzutdow do watroby) jest na ogot nieuzasadnione. SoR: G2; QoE: + / PolCon 62/62
44.4. Teleradioterapia uzupetniajgca jest wskazana jedynie w przypadku makro- lub m kroskopowo nieradykalnej
operacji. Teleradioterapia paliatywna jest czesto stosowana w przypadku przerzutéw do kosci i mézgu, rzadziej wi
innych lokalizacjach. SoR: G2; QoE: +

44.5. Klasyczna chemioterapia nie znajduje zastosowania w raku rdzeniastym tarczycy. SoR: G1; QoE: +++
44.6. Terapia izotopowa z zastosowaniem réznych radiofarmaceutykéw wybidrczo gromadzacych sie w komérkach
raka ma na ogot charakter paliatywny. SoR: G1; QoE: +++

44.7. Nie udowodniono skutecznosci analogéw somatostatyny dla stabilizacji wzrostu raka rdzeniastego tarczycy
SoR: G1; QoE: +++

44.8. Terapia z zastosowaniem lekdéw celowanych molekularnie jest rekomendowana u chorych na raka
rdzeniastego tarczycy z zaawansowana, nieresekcyjng chorobg spetniajaca kryteria progresji wedtug RECIST 1.1
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) — terapia zarejestrowana w krajach Unii Europejskiej, nie jesf]
refundowana w Polsce (stan na czerwiec 2017). SoR: G1; QoE: +++
44.8.1. Jezeli nie jest mozliwe zastosowanie wandetanibu lub kabozantynibu nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby
chorych leczy¢é w ramach kontrolowanych badan klinicznych. SoR: G1; QoE: +++ / PolCon 62/62
44.8.2. Wandetanib — 300 mg raz na dobe. SoR: G1; QoE: +++

44.8.3. Kabozantyn b — 140 mg raz na dobe. SoR: G1; QoE: +++

Sita zalecen:

G1 — Silna rekomendacja (za lub przeciw) dotyczy wszystkich pacjentéw w wiekszosci sytuacji klinicznych
stosowanie sie do tej rekomendac;ji jest zdecydowanie korzystne dla pacjenta;

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

Sita dowodow:

+++ Wysoka jako$¢ danych, otrzymanych na podstawie randomizowanych badan klinicznych (RCT) lub)
jednoznacznych retrospektywnych badan klinicznych, odnoszacych sie bezposrednio do tresci rekomendac;ji; ++
Umiarkowana jako$¢ danych uzyskanych na podstawie badan wykazujgcych wedtug EBM niedociggniecia
metodologiczne, z ktérych wyn kaja niejednoznaczne albo posrednie wnioski;
+ Niska jako$¢ danych, otrzymanych na postawie opiséw przypadkoéw lub obserwacji klinicznych; PolCon - Brak]
bezposrednich danych, dokumentujgcych sytuacje polskg. Stwierdzenie oparte na konsensusie uzyskanym wj
czasie dyskusji przez Ekspertéw polskich (podajemy liczbe Ekspertdw, ktéra poparta przedstawione stwierdzenie).

ESMO 2019,

European Society for
Medical Oncology

Europa

Leczenie systemowe i medycyna personalizowana
Kabozantynib [l, A] i wandetanib [I, A] sg lekami pierwszej linii leczenia systemowego w zaawansowanym MTC Z
przerzutami [punktacja ESMO-MCBS v1.1: 2 dla obu lekéw].
\W przypadku planowania leczenia zaawansowanych MTC selektywnymi inhibitorami RET konieczne jest badanie]
RET w kierunku mutacji somatycznych w celu indywidualizacji terapii [Ill, C].
Decyzje o ewentualnym zastosowaniu MKI muszg zawsze opiera¢ sie na preferencjach pacjenta, po doktadnym
lomowieniu z lekarzem prowadzgcym oczekiwanych korzysci i ryzyka zwigzanego ze stosowaniem poszczegoélnychi
lekow. Wybodr jednego z lekdéw pierwszego rzutu moze opiera¢ sie na potencjalnej toksycznosci u kazdego|
pacjenta.

Poziom dowodéw naukowych:

| — Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupa kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych beZ
heterogenicznosci.

I — Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogenicznoscia.

Il — Badania kohortowe prospektywne.
IV — Badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne.
— Badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkow, opinie ekspertow.
Kategorie rekomendacii:
A — Silne dowody na skutecznos$¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie
rekomendowany.
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C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenial
niepozadane, koszty), rekomendacja opcjonalna.

D — Umiarkowanie silne dowody $wiadczace przeciwko skutecznosci lub o niekorzystnym wyniku, interwencja
zasadniczo nie rekomendowana.

E - Silne dowody przeciwko skutecznosci lub $wiadczace o negatywnych wynikach, interwencja nie|
rekomendowana.

NCCN 2021,
National Comprehensive
Cancer Network
Stany Zjednoczone
Ameryki

Rdzeniasty rak tarczycy (MTC)

Chirurgia jest gtbwnym sposobem leczenia MTC. Komorki MTC nie koncentrujg RAI oraz nie reagujg dobrze naj
konwencjonalng chemioterapie cytotoksyczng. Mimo ze nie ma obecnie terapii systemowej MTC zapewniajacej

yleczenie pacjenta, to w przypadku miejscowo zaawansowanego i przerzutowego MTC zaleca sie stosowad
wandetanib i kabozantynib.

Doustne inhibitory kinaz wykazaly klinicznie istotng aktywno$¢ w randomizowanych, kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych w miejscowo nawracajgcym nieresekcyjnym i przerzutowym raku rdzeniastym tarczycy.

Jesli wskazane jest leczenie systemowe, preferowanymi opcjami kategorii 1 zalecanymi przez panel ekspertd
NCCN sg wandetanib i kabozantynib. Selperkatynib lub pralsetynib sg preferowanymi opcjami dla pacjentow|
z obecnosciag mutacji RET. Przed podaniem jednego z tych dwoch lekow nalezy przeprowadzic testy genomowe

tym genotypowanie somatyczne TMB lub RET u pacjentéw z dzikim typem linii zarodkowej lub z nieznana linig|
zarodkowa.

Pembrolizumab moze réwniez by¢ opcjg leczenia dla pacjentéw z TMB-H (=10 mut/Mb).

\W sytuacji choroby objawowej lub jej progresji, panel NCCN zaleca leczenie systemowe lub wigczenie do
badania klinicznego. Jak podano powyzej w przypadku choroby lokoregionalnej, preferowane opcje terapi
systemowej obejmuja: wandetan b (kategoria 1), kabozantynib (kategoria 1) i selperkatynib lub pralsetyn b dia
pacjentow z chorobg z mutacjg RET. Inne drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz (j. sorafenib, sunitynib, lenwatynib
pazopanib) mozna rozwazyc¢, jesli badania kliniczne lub preferowany przez NCCN systemowe opcje terapii nie sg|
dostepne lub nie sg odpowiednie. Jesli u pacjenta wystepuje progresja mimo stosowania preferowanej opcj
leczenia, mozna zastosowa¢ chemioterapie ogolnoustrojowg z uzyciem dakarbazyny lub kombinacji cytostatykéw|
obejmujgcych dakarbazyne. Pembrolizumab jest réwniez opcja dla pacjentéw z TMB-H (=210 mut/Mb) (przydatny

pewnych okolicznosciach). EBRT lub IMRT moga by¢ stosowane w przypadku objawdw miejscowych. W,
przypadku przerzutéw do kosci mozna rozwazy¢ terapie bisfosfonianami dozylnymi lub denosumabem. Zalecana|
jest rowniez BSC.

Kategorie dowodow i konsensus NCCN: Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, chyba ze wskazano inaczej.

ATA 2015,

The American Thyroid
Association

ZALECENIE 27

\W przypadku rozlegtej choroby regionalnej lub przerzutowej mniej agresywna operacja w centralnej i bocznej czesc
szyi moze by¢ odpowiednia w celu zachowania mowy, potykania, funkcji przytarczyc i ruchomosci barku. Abyj
osiggna¢ miejscowg kontrole guza, nalezy rozwazy¢ radioterapie wigzkg zewnetrzng (EBRT), systemowa terapig
medyczng i inne niechirurgiczne terapie. Zalecenie klasy C

IZALECENIE 53

Terapia systemowa nie powinna by¢ stosowana u pacjentdéw z podwyzszonym stezeniem Ctn i CEA w surowicy
bez udokumentowanej choroby przerzutowej. Leczenie systemowe nie powinno by¢ réwniez stosowane u
pacjentdw ze stabilng chorobg przerzutowg o matej objetosci, co stwierdzono na podstawie badan obrazowych
czasu podwojenia stezenia Ctn i CEA w surowicy przekraczajgcego 2 lata. Zalecenie klasy C

ZALECENIE 59

Resekcje chirurgiczng nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z duzymi pojedynczymi przerzutami do ptuc. Ablacje falam
radiowymi nalezy rozwazy¢, gdy przerzuty sg obwodowe i mate. Leczenie systemowe nalezy rozwazy¢ u pacjentéw|
iz licznymi przerzutami, ktérych rozmiar stopniowo sie powieksza. Zalecenie klasy C
ZALECENIE 63

Stosowanie schematéw cytotoksycznych chemioterapeutykéw jednosktadnikowych lub skojarzonych nie powinno|
by¢ stosowane jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z przetrwatym lub nawrotowym MTC, biorgc pod uwage|
niski odsetek odpowiedzi i pojawienie sie obiecujacych nowych opcji leczenia. Zalecenie klasy D

ZALECENIE 64

U wybranych pacjentdw mozna rozwazy¢ leczenie radioznakowanymi czgsteczkami lub ukierunkowana
radioimmunoterapia, najlepiej w warunkach dobrze zaplanowanego badania klinicznego. Zalecenie klasy C
IZALECENIE 65

U pacjentdw ze znaczng masg guza i objawowg lub progresywng chorobg przerzutowg wedtug RECIST nalezyj
rozwazy¢ leczenie systemowe inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) skierowanymi zaréwno do kinaz tyrozynowych
RET, jak i VEGFR. Nalezace do TKI wandetanib lub kabozantynib moga by¢ stosowane jako jednosktadnikowa
terapia systemowa pierwszego rzutu u pacjentdw z zaawansowanym postepujagcym MTC. Zalecenie klasy A

Kategorie rekomendaciji:

A — Zdecydowanie zaleca sie. Zalecenie opiera sie na silnych dowodach, ze ustuga lub interwencja moze: poprawi¢
wazne wyniki zdrowotne. Dowody obejmujg spdjne wyn ki z dobrze zaprojektowanych, dobrze przeprowadzonych
badan w reprezentatywnych populacjach, ktére bezposrednio oceniajg wptyw na wyn ki zdrowotne.

B — Zaleca sie. Zalecenie opiera sie na rzetelnych dowodach, ze ustuga lub interwencja moze poprawia¢ wazne|
wyniki zdrowotne. Dowody sg wystarczajgce do okreslenia wptywu na wyn ki zdrowotne, ale sita dowodow jest
ograniczona liczba, jakoscig lub spdjnoscig poszczegdlinych badan; mozliwos¢ uogdlnienia na rutynowa praktyke

lub posredni charakter dowodéw dotyczacych wyn kéw zdrowotnych.

C — Zaleca sie. Rekomendacja oparta jest na opinii eksperta.

D — Odradza sie. Rekomendacja oparta jest na opinii eksperta.

E — Nie rekomenduje sie. Rekomendacja jest oparta na rzetelnych dowodach, ze ustuga lub interwencja nie|
poprawiajg waznych wynikow zdrowotnych lub szkody przewyzszajg korzysci.

F — Zdecydowanie nie rekomenduje sie. Rekomendacja opiera si¢ na silnych dowodach, ze ustuga lub interwencja
nie poprawia waznych wynikéw zdrowotnych lub szkody przewyzszaija korzysci.
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| — Nie rekomenduje sig ani za, ani przeciw. Panel stwierdza, ze dowody sa niewystarczajgce, aby rekomendowad
za lub przeciw $wiadczeniu ustugi lub interwencji, poniewaz brakuje dowodéw na to, ze ustuga lub interwencja
poprawia wazne wyniki zdrowotne, dowody s3 niskiej jakosci lub dowody sg sprzeczne. W rezultacie nie mozna
ustali¢ rownowagi korzysci i szkod.

* Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, Polskie Towarzystwo Onkologiczne, Polskie Towarzystwo Tyreologiczne, Polskie Towarzystwo
Patologéw, Towarzystwo Chirurgdw Polskich, Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,
Polskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Medycyny Nuklearnej, Polskie Towarzystwo Endokrynologii
Dzieciecej, Polskie Towarzystwo Chirurgdéw Dzieciecych, Polskie Towarzystwo Ultrasonograficzne.

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie nastepujgcych wytycznych:

Jarzab 2018: https://journals.viamedica.pl/endokrynologia_polska/article/view/EP.2018.0014/43163 [dostep 06.12.2021];

ESMO 2019: https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)32555-2/fulltext [dostep 06.12.2021];

ETA 2019: https://www.karger.com/Article/FullText/502229 [dostep 06.12.2021];

NCCN 2021: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/thyroid.pdf [dostep 06.12.2021];

ATA 2015: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC4490627/ [dostep 18.01.2022].

PODSUMOWANIE

Doustne inhibitory kinaz: wandetanib i kabozantynib sg pierwszg opcjg terapii systemowej w leczeniu raka
rdzeniastego u pacjentéw z nieoperacyjng chorobg miejscowo zaawansowang lub z przerzutami. Jednak
wg wytycznych NCCN 2021 to inhibitory RET (selperkatynib i pralsetynib) sg preferowanymi opcjami w przypadku
choroby z obecnos$cig mutacji RET. Z posrdd odnalezionych i przeanalizowanych wytycznych klinicznych tylko
rekomendacje NCCN 2021 zostaty opublikowane po rejestracji ocenianego leku i uwzgledniajg jego zastosowanie
w MTC z obecnos$cig mutacji RET. Lek Retsevmo'?® (selperkatynib; 3 punkty wg skali ESMO-MCBS v1.1) moze
by¢ stosowany w leczeniu dorostych i miodziezy w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem
rdzeniastym tarczycy z mutacjg w genie RET, ktérzy wymagajg terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu
kabozantynibem' i/ lub wandetanibem' (2 punkty wg skali ESMO-MCBS v1.1). Dotychczas Zzadne MKI
nie zostaty zatwierdzone do stosowania w drugiej linii terapii. W Unii Europejskiej nie zostaty rowniez dotychczas
zarejestrowane zadne leki w tym konkretnym wskazaniu, jakim jest terapia systemowa uprzednio leczonych
pacjentéw z zaawansowanym MTC i mutacjg RET. Alternatywng opcje terapii w ocenianym wskazaniu stanowi
pralsetynib'® (pralsetinib: 3 wg ESMO-MCBS v1.1). Jednak lek ten aktualnie zarejestrowany jest jedynie
we wykazaniu: zaawansowany niedrobnokomorkowy rak ptuca z fuzjg RET.

3.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Retsevmo oraz substancja czynna selperkatynib nie byly dotychczas przedmiotem oceny
Agencji. Wczesniejsze opracowania dotyczg pierwszej linii leczenia raka rdzeniastego inhibitorami kinazy
tyrozynowej tj. wandetanibem”.'8 i kabozantynibem'®, na ktére jednak populacja docelowa jest oporna lub u ktérej
nastgpit nawrét po leczeniu. Ponadto rozpatrywano zastosowanie sorafenibu2® w populacji pacjentéw z rakiem
rdzeniastym tarczycy niezaleznie od wystepowania mutacji RET.

Rekomendacje Agencji byly pozytywne w zakresie objecia refundacjg wandetanibu (Caprelsa) w nastepujgcych
wskazaniach:

e rak rdzeniasty tarczy z mutacjg RET z przerzutami do watroby (ICD10: C73),

e rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET i przerzutami do watroby (ICD10: C73), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej,

e ,leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem wandetanibu (ICD-10 C73)”, w ramach
programu lekowego.

Rekomendacje Agencji byty negatywne w zakresie objecia refundacja:

e kabozantynibu (Cometrig) w ramach programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy
kabozantynibem (ICD-10 C73)”;

e sorafenibu (Nexavar) we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73).

'3 https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-226-1 [dostep 05.01.2022]

4 https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-95-1 [dostep 05.01.2021]

'S https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-137-1 [dostep 05.01.2021]

16 https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-303-1 [dostep 05.01.2022]

7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5233-168-2017-zlc [dostep 04.01.2022]
'8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5622-132-2018-zlc [dostep 04.01.2022]
19 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4010-053-2015-zlc [dostep 04.01.2022]
20 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6086-113-2019-zlc [dostep 04.01.2022]
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3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

Rak rdzeniasty tarczycy z mutacja w genie RET (ang. medullary thyroid cancer, MTC)

Brak lekow ogdlnoustrojowych zatwierdzonych w populacji pacjentéw z zaawansowanym MTC z mutacjg RET.
Dwa inhibitory multikinazy (MIKI): kabozantynib i wandetanib, posiadajg rejestracje w zaawansowanym MTC,
niezaleznie od statusu mutacji RET. Rozwazajgc ich zastosowanie w leczeniu | rzutu nalezy wzigé pod uwage ich
profil toksycznosci w stosunku do oczekiwanego efektu klinicznego. Pacjenci, ktérzy nie reagujg na leczenie
wymienionymi wyzej inhibitorami multikinazy lub nie kwalifikujg sie do terapii | linii z ich zastosowaniem
(przeciwwskazania, zdarzenia niepozadane) pozostawieni sg jedynie z najlepszg opieka podtrzymujgca
(BSC, z ang. best supportive care) jako opcjg alternatywng.?!

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR: brak;
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
o wg wytycznych NCCN 2021: inhibitory RET: pralsetynib (mutacja RET);
o wg wytycznych ESMO 2019: brak;
e wg badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego: brak.
Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r.22
we wskazaniu: C73 Nowotwor ztosliwy tarczycy refundowane sg nastepujgce substancje czynne:
e w refundacji aptecznej: cyklofosfamid
e W ramach programu lekowego:

o wandetanib (B.108. Leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy (ICD-10 C73);

e w ramach chemioterapii:

o klasyczne leki cytostatyczne we wskazaniu ,nowotwér zto$liwy tarczycy” ICD10 C73: karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, ifosfamid, winkrystyna,
winorelbina.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Doustne inhibitory kinaz: wandetanib i kabozantynib sg pierwsza opcjg terapii systemowej w leczeniu raka
rdzeniastego u pacjentéw z nieoperacyjng chorobg miejscowo zaawansowang lub z przerzutami. Jednak
wg wytycznych NCCN 2021 to inhibitory RET (selperkatynib i pralsetynib) sg preferowanymi opcjami w przypadku
choroby z obecnoscig mutacji RET2. Pralsetynib nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu (leczenie
dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy (MTC)
z mutacjg w genie RET, ktérzy wymagajg terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu kabozantynibem i/ lub
wandetanibem) w UE, a jedynie w zaawansowanym niedrobnokomérkowym raku ptuc z fuzjg RET.

Wandetanib jest dostepny w Polsce w ramach programu lekowego w nastepujgcym wskazaniu: B.108. Leczenie
agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
rdzeniastego tarczycy, ICD-10 C7324. Kabozantynib nie jest refundowany w tym wskazaniu. Schematy leczenia

21 EMA, Assessment raport, Retsevmo, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/retsevmo-epar-public-assessment-
report_en.pdf

Zhttps://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-grudnia-202 1-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [dostep 03.01.2022]
2 https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/thyroid.pdf
Zhttps://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [dostep 03.01.2022]
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oparte na tych lekach nie stanowig jednak alternatywy dla ocenianej technologii a warunek (rejestracyjny) jej
zastosowania.

Wytyczne ESMO i NCCN wyraznie wskazuja, ze schematy leczenia oparte na klasycznych cytostatykach
podawanych ogdélnoustrojowo, ktére sg refundowane w ramach chemioterapii, okazywaty sie mie¢ bardzo matg
skutecznosé i wysokg toksycznosé w MTC. Odpowiedzi cze$ciowe sg zgtaszane u okoto 10 do 20 % pacjentéw,
a odpowiedzi dtugoterminowe sg rzadkie. Srodki te sg stosowane tylko u pacjentéw, ktdrzy nie tolerujg
selektywnych inhibitorow kinazy RET i antyangiogennych inhibitorow kinaz (aaMKI, ang. antiangiogenic
multikinase inhibitors) lub nie odpowiedzieli na terapie z ich uzyciem.

U pacjentow, u ktérych terapia wandetanibem i kabozantynibem nie powiodta sie, wystepuje przeciwwskazanie
czy tez rozwineta sie nietolerancja na te substancje czynne, nie ma innych mozliwosci leczenia poza BSC.

3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak rdzeniasty tarczycy (z ang. medullary thyroid cancer, MTC) klasyfikowany jest zgodnie z miedzynarodowg
klasyfikacjg choréb ICD-10 do nowotwordw ztosliwych tarczycy (z ang. malignant neoplasms of the thyroid gland)
— kod C73. MTC Wywodzi sie z komérek parafolikularnych (komérek C) tarczycy wytwarzajgcych kalcytonine.
MTC stanowi 5% do 10% wszystkich rakéw tarczycy, przy czym 70% do 80% wystepuje jako jednostka
sporadyczna (ang. sporadic, sSMTC), a 25% jako rodzinna, dziedziczna MTC (ang. familial, fMTC). Rodzinny MTC
moze wystgpi¢ jako sam fMTC lub jako cze$¢ mnogiej gruczolakowatosci wewnagtrzwydzielniczej typu 2
(ang. multiple endocrine neoplasia type 2, MEN2). Wiekszo$¢ MTC jest sporadyczna, w tym 10% zidentyfikowano
jako dziedziczne z powodu mutacji aktywujgcej linie zarodkowg w genie RET. Wiekszos¢ sporadycznych MTC
ma rowniez aktywujgce mutacje RET. Dwie formy MTC, sporadyczne i dziedziczne, sg zwigzane z réznymi
poziomami ryzyka choroby i wiadomo, ze kilka rodzajéow mutacji RET przyczynia sie do onkogennosci.
Sporadyczne mutacje RET korelujg z bardziej agresywnym fenotypem choroby, podczas gdy dziedziczne
nasilenie MTC zalezy od specyficznej mutaciji.

Typowy wiek wystepowania sporadycznego MTC to pigta lub szdsta dekada zycia, z niewielkg przewaga u kobiet.
Dla poréwnania, MEN2A i fMTC zwykle wystepujg w trzeciej dekadzie zycia, a MEN2B zwykle pojawiajg
sie u os6b w wieku ponizej 20 lat. W momencie zgtoszenia 35% do 50% pacjentéw z MTC ma przerzuty
regionalne, a 13% do 15% ma odlegte przerzuty gtéwnie do ptuc, kosci i watroby. MTC wystepuje bardzo rzadko
u dzieci, ale najczesciej wigze sie z jednym z zespotéw wielowydzielniczej neoplazji (ang. multiple endocrine
neoplasia, MEN).

Liczba zachorowan na nowotwory tarczycy w Polsce wedtug danych KRN za 2019 r. wynosita 4248. Zaktadajac,
ze 6,5% tych przypadkéw to MTC (276), oraz ze mutacje RET wystepujg u 60% pacjentéw z MTC, czestosc
wystepowania nowych przypadkéw MTC z mutacjg RET rocznie wynosi okoto 166.

MTC moze mie¢ posrednie lub ciezkie rokowanie, co przyczynia sie do wigkszej liczby zgonéw przypisywanych
rakowi tarczycy. W Europie 5-letnie wzgledne przezycie pacjentéw z MTC wynosito 88% (kobiety) i 85%
(mezczyzni). 10-letni wskaznik OS pacjentéw ze zlokalizowang chorobg wynosi okoto 95%, podczas gdy
wskaznik pacjentéw z chorobg w stadium regionalnym wynosi okoto 75%. 20% pacjentéw z odlegtymi przerzutami
(13% do 15% populacji MTC) w momencie rozpoznania przezywa 10 lat od diagnozy. Rak rdzeniasty tarczycy
odpowiada za 13,4% wszystkich zgonéw zwigzanych z rakiem tarczycy.

Choroba wigze sie z postepujaca utrata jakosci zycia i prowadzi do przedwczesnego zgonu pomimo stosowanego
obecnie leczenia. Mozliwosci leczenia pacjentdw z zaawansowanym rakiem rdzeniastym ograniczajg sie
do ogdlnoustrojowej terapii kabozantynibem lub wandetanibem. Wandetanib jest dostepny w Polsce w ramach
programu lekowego: B.108. Leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy, ICD-10 C73%5. Kabozantynib nie jest
refundowany w tym wskazaniu. Schematy leczenia oparte na tych lekach nie stanowig jednak alternatywy dla
ocenianej technologii a warunek (rejestracyjny) jej zastosowania. Ponadto u pacjentéw, u ktérych terapia
wandetanibem i kabozantynibem nie powiodta sie, wystepuje przeciwwskazanie czy tez rozwineta sie
nietolerancja/ oporno$é na te substancje czynne, nie ma innych zatwierdzonych mozliwosci leczenia poza BSC.
Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba bezpiecznego i skutecznego leczenia w tej grupie pacjentéw po terapii
MKI.

2 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [dostep 03.01.2022]
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3.6. Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 11.01.2022 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano ,RET”. Sposréd wynikéw wyszukiwania
wybrano leki, dla ktérych wskazaniem jest rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET.

Tabela 8. Monitorowanie horyzontu (produkty w fazie przygotowania, ang. product pipeline)

Substancia Podmiot T Prawdopodobiens| (Planowana) Droga Inne

Nazwa leku ) odpowiedzialny Obszar terapeutyczny yp | Punkt uchwytu Fazal etap two zatwierdzenia data g. . .

czynna czasteczki . . |[podania | informacje
(LoA) zatwierdzenia
Receptory angiopoetyny

ostepuiacy. nieoperacyin (TIE-1i TIE-2) / Kinaza Analiza

Cabometyx / mﬁe'sc?c?szlz);’awangowarzj I)l/jb mata tyrozynowa typu FMS 3 wynikow

y kabozatynib [ Exelixis, Inc. ) ny (FLT-3) / Receptor czynnika| zatwierdzony 100% 11/2012 doustna | badania
Cometriq przerzutowy rak rdzeniasty |czgsteczka)l . - .
tarczve wzrostu hepatocytow (c-Met, klinicznego:
yey HGFR) / KIT/c-KIT / RET / 18.09.2021

Receptor VEGF (VEGFR)

agresywny i obiawo EGFR (receptor Analiza

nie% e:/ac 'yn njwie's!!)z\’/o mata naskérkowego czynnika wynikow

Caprelsa | wandetanib Sanofi P yiny, miej wzrostu) / RET / VEGF zatwierdzony 100% 04/2011 doustna| badania
zaawansowany lub przerzutowy|czgsteczka . - - )
rak rdzeniasty tarczycy (czynnik wzrostu $rédbtonka klinicznego:
naczyniowego) 12.12.2018

Analiza

Blueprint rak rdzeniasty tarczycy z mata wynikow

Gavreto pralsetynib Medicines Y yey RET zatwierdzony 100% 12/2020 doustna | badania
. mutacjg RET czgsteczkal - .
Corporation klinicznego:
02.10.2021
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Substancia Podmiot T Prawdopodobiens| (Planowana) Droaa Inne

Nazwa leku 1 odpowiedzialny Obszar terapeutyczny yp | Punkt uchwytu Fazal etap two zatwierdzenia data g_ . .
czynna czagsteczki (LoA) satwierdzenia podania | informacje

rak rdzeniasty tarczycy i inne Analiza

Eli Lilly and rodzaje rakow tarczycy — u mata wynikow

Retevmo  |selperkatynib)| y pacjentéw, u ktérych guzy RET zatwierdzony 100% 05/2020 doustna | badania
Company . . ) czasteczka . .
wykazujg zmiane (mutacje lub klinicznego:
fuzje) w genie RET 03.11.2021

IntelliPlex st Vc\;nﬁ:('zi‘v

RET/NTRK1 molekularny |PlexBio Co., Ltd. choroby pm§b|egajace z nie RET Brak danych Brak danych Brak danych nie badania
Rearrangement| mutacjg RET dotyczy dotyczy |, .. .
Kit genu RET klinicznego:
28.12.2016

Data przygotowania zestawienia: 11.01.2022

Zrodto opracowanie AOTMIT na podstawie: BioMedTracker Pharma. Intelligence database.?®

Prawdopodobienstwo zatwierdzenia (LoA) - prawdopodobienstwo przyznania dopuszczenia do obrotu oszacowane wg analitykéw platformy Informa,

% https://www.biomedtracker.com/ [dostep 11.01.2022]
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4, WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1. Szacowanie wielkosci populacji
4.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi wskazanymi w EPAR rak rdzeniasty tarczycy stanowi od 3% do 10%
wszystkich rakow tarczycy. W 60% przypadkoéw stwierdza sie obecno$é mutacji RET.

Wg danych KRN w 2019 r. zarejestrowano 4248 przypadki raka tarczycy (ICD10: C73). Zaktadajgc, ze 6,5% tych
przypadkow to MTC (276), oraz ze mutacje RET wystepuja u 60% pacjentéw z MTC, czesto$¢ wystepowania
nowych przypadkéw MTC z mutacjg RET rocznie wynosi okoto 166.

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem selperkatynib stosowany ma by¢ u pacjentéw wymagajgcych terapii
systemowej po wczesniejszym leczeniu kabozantynibem i (lub) wandetanibem. W ramach programu lekowego
,B108 - leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka rdzeniastego tarczycy” od marca 2020 r. refundowany jest wandetanib. Dane z realizacji programu lekowego
sg ograniczone, w 2020 r. terapii wandetanibem poddano 23 pacjentéw. ¢

Zgodnie z AWA Nr: 0T.4331.20.2018 brak obiektywnej odpowiedzi na leczenie wandetanibem stwierdzano
w 48% przypadkéw pacjentéow z mutacjg RET i odsetek ten zatozono jako procent pacjentéw wymagajgcych
stosowania ocenianej w niniejszym dokumencie technologii.?®

Uwzgledniajgc wyzej opisane zatozenia populacje wymagajgcq terapii oszacowano na 80 oso6b rocznie. Dolng
granice populacji oszacowano przy zatozeniu odsetka MTC wynoszacego 3%, tej samej czestosci wystepowania
mutacji genu RET oraz odsetka pacjentéw wymagajgcych leczenia - wynosi ona 37 oséb. Gdérng granice
oszacowano na 123 przypadkéw rocznie, zaktadajgc czestos¢ MTC wynoszgcg 60% oraz analogiczng czestos¢
mutacji w genie RET oraz odsetek pacjentéw wymagajacych leczenia.

Tabela 9. Oszacowanie zapadalnosci na MTC z mutacja RET

dolna granica Srednia gorna granica
Czesto$¢ wystepowania MTC? 0,03 0,065 0,1
Czesto$¢ mutacji RET 0,6
Brak obiektywnej odpowiedzi na leczenie wandetanibem”* 0,48
Populacja 37 | 80 | 123
Zrédto opracowanie AOTMIT na podstawie:
"EPAR;

AMAWA Nr: 0OT.4331.20.2018

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 80

Liczba oséb leczonych rocznie: 315

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 80 (37 - 123)
Szacowana populacja w pierwszym roku: 40 (19 - 62)

Szacowana populacja w drugim roku: 121 (56 - 185)

4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Na podstawie liczby przypadkow raka tarczycy zgtoszonych do KRN w 2019 r., a takze danych literaturowych
oszacowano wielko$¢ populacji pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy z mutacjg genu RET na ok. 80 rocznie.
Powyzsze wyliczenia mogg by¢é przeszacowane z uwagi na dane wskazane przez ekspertow w AWA
nr OT.4331.20.2018.

Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé produkt leczniczy Retsevmo. Nalezy zaznaczyd,
ze w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowac

2 https://statystyki.nfz.gov.pl/, data dostepu 30.12.2021
2 AWA Nr: OT.4331.20.2018
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jak gérng granice oszacowania populacji docelowej. Ze wzgledu na brak danych o czestosci wystepowania
mutacji RET w polskiej populacji pacjentéw z MTC, postuzono sie danymi z EPAR.

Terapia selperkatynibem jest prowadzona do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Mediana PFS w badaniu rejestracyjnym nie zostata osiggnieta. Sredni PFS, oszacowany na podstawie
prawdopodobienstwa przezycia bez progresji choroby przez rok, péttora i 2 lata (odpowiednio 76,9%, 67,9%,
61,4%) z wykorzystaniem rozkladu Weibulla, wyniost 3,79 roku. Wartos¢ tg przyjeto do powyzszych wyliczen.
Z uwagi na przyjety okres leczenia, obserwuje sie zjawisko kumulacji pacjentéw.
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5. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1. Wpyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i/lub bezpieczenstwa selperkatynibu we wskazaniu w leczeniu dorostych i miodziezy
w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy (MTC) z mutacjg w genie RET, ktérzy wymagajg terapii systemowej
po wczeéniejszym leczeniu kabozantynibem i (lub) wandetanibem, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez
PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 13.01.2022 roku. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 3 (0). Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenc;ji, taczgc kwerendy odpowiednimi operatorami
logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o peine teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwoch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce
predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

pacjenci dorosli i mtodziez w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem
Populacja rdzeniastym tarczycy (MTC) z mutacja w genie RET, ktoérzy wymagajg terapii populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
systemowej po wczesniejszym leczeniu kabozantynibem i (lub) wandetan bem

Interwencja selperkatynib niezgodna z tg wskazana w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien 0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, prace przeglgdowe, publikacje bez

Inne publ kacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi abstraktéw, doniesienia konferencyjne, badania przeprowadzone na
zwierzetach lub in vitro

5.2. Opis badan

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 24 publikacje spetniajgcych kryteria wyszukiwania. Na podstawie abstraktow do analizy
petnych tekstéw witgczono 8 publikacji. Na podstawie petnych tekstow, stwierdzono, ze wszystkie opisujg wyniki badania klinicznego, bedgcego badaniem
rejestracyjnym ocenianej technologii (LIBRETTO-001). Charakterystyke i wyniki badania przedstawiono w 6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badan wtgczonych do przegladu.
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Tabela na podstawie EMA Assessment report, ktory zawiera wyniki pochodzgce z najpdzniejszej dostepnej daty odciecia danych. Do przegladu
systematycznego wigczono 1 publikacje badania rejestracyjnego przedstawiajgcego wyniki w zakresie innych punktéw kohAcowych niz uwzglednionych
w dokumentach rejestracyjnych EMA.2° Wyniki przedstawiono wTabela Tabela 14.

5.3. Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Tabela 11. Trwajace/zakonczone badania kliniczne dotyczace selperkatynibu w populacji pacjentéw z zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy (MTC) z mutacja
w genie RET
Pivotal Nazwa badania Faza Aktualny s_tatus Lm'a. Data . . Data D,ata . L'.c Zbﬁ' Zrédto informaciji Data pu.bl,l kacji
badania leczenia | rozpoczecia | miedzyokresowa zakonczenia pacjentéw wynikow
A Multicenter, Randomized, Open-label,
Phase 3 Trial Comparing Selpercatin b Szacunkowa Szacowana
to Physicians Choice of Cabozantin b or w trakcie Szacunkowa data data liczba https://clinicaltrials.g
Nie Vandetanib in Patients with Progressive, 3 rekrutacii 1. 11.02.2020 miedzyokresowa: zakonczenia uczestn Kow: ov/ct2/show/NCT04 -
Advanced, Kinase Inhibitor Naive, RET- ! 20.05.2024 badania: 400 ’ 211337
Mutant Medullary Thyroid Cancer 13.11.2026
(LIBRETTO-531)
A Phase 2 Study of Oral Selpercatinib
(LOXO-292) in Patients with Advanced Szacunkowa Szacowana
Solid Tumors, Including Rearranged in aktvwne. nie 2/ data liczba https://clinicaltrials.g
Nie Transfection (RET) Fusion-Positive Solid 2 rgkrutL;'e kolé'na 16.03.2020 25.03.2021 zakonczenia uczestn Kow: ov/ct2/show/NCT04 -
Tumors, Medullary Thyroid Cancer and : ) badania: 75 ' 280081
Other Tumors with RET Activation 20.11.2025
(LIBRETTO-321)
A Study of Oral LOX0O-292 in Patients Szacunkowa
with Advanced Solid Tumors, Including Szacowana gt . . .
) " . . Szacunkowa data data ) https://clinicaltrials.g Data pierwszej
RET Fusion-Positive Solid Tumors, w trakcie 112/ . ] X . liczba o
Tak . 1/2 - ) 02.05.2017 miedzyokresowa: zakonczenia . .| ov/ct2/show/NCT03 publikacii:
Medullary Thyroid Cancer, and Other rekrutaciji kolejna - uczestn kow:
21.11.2022 badania 157128 27.08.2020
Tumors with RET Activation Y 21.11 202'3 989 T
(LIBRETTO-001) o
Szacunkowa Szacowana
Selpercatinib Before Surgery for the w trakcie Szacunkowa data data liczba https://clinicaltrials.g
Nie Treatment of RET-Altered Thyroid 2 rekrutacii 2. 26.02.2021 miedzyokresowa: zakonczenia uczestn kow: ov/ct2/show/NCT04 -
Cancer ) 10.09.2024 badania: 30 ' 759911
10.09.2024
A Study of Oral LOX0O-292 Szacunkowa Szacowana
(Selpercatinib) in Pediatric Participants w trakcie 2 Szacunkowa data data liczba https://clinicaltrials.g
Nie with Advanced Solid or Primary Central 1/2 rekrutaci kolé'na 13.06.2019 miedzyokresowa: zakonczenia uczestn kow: ov/ct2/show/NCT03 -
Nervous System (CNS) Tumors ] g 26.03.2023 badania: 100 ' 899792
(LIBRETTO-121) 26.03.2024

2 EMA Assessment report Retsevmo, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/retsevmo-epar-public-assessment-report _en.pdf
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PODSUMOWANIE

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych substancje czynng selperkatynib we wskazaniu zaawansowany rak rdzeniasty tarczycy (MTC)
z mutacjg w genie RET w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov, odnalezionych zostato 5 badan, w tym badanie rejestracyjne LIBRETTO-001.

Dla pozostatych badan, wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane. Badanie LIBRETTO-531, jako jedyne w powyzszych, jest prowadzone w Polsce, aktualnie,
na etapie rekrutacji.
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5.4. Ocena jakosci badan

5.4.1.

Ocena jako$ci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢ badah wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jako$ci badania rejestracyjnego.

Tabela 12. Ocena jakosci badania rejestracyjnego LIBRETTO-001 na podstawie skali NICE dla badan
jednoramiennych

Pytanie

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak
5. Czy badanie byto prospektywne? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Tak
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? Nie
8. Czy przeprowadzono analize wynikow w podgrupach? Tak
Podsumac;wanie wynikow (za kazda odpowiedz twierdzgca przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba punktow| 7/8
wynosi

Zrédto: Opracowanie wiasne.

PODSUMOWANIE

Przeprowadzono ocene jakosci badan z wykorzystaniem skali NICE dla badan jednoramiennych. Badanie
LIBRETTO-001 uzyskato 7 punktéw na osiem mozliwych (7 odpowiedzi ,TAK”) w zwigzku z czym zostato
ocenione jako badanie dobrej jakosci. Jeden punkt odjeto z powodu braku jasnej definicji ocenianych punktéw
koncowych w badaniu.

5.4.2. Opis komparatora

Brak komparatora w badaniu rejestracyjnym.

5.4.3. Opis punktéw koncowych

Punkty koncowe odnoszace sie do:

Smiertelnosci:
o Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) zdefiniowane jako liczba miesiecy, ktdre uptynety

miedzy datg podania pierwszej dawki selperkatynibu a datg zgonu (niezaleznie od przyczyny).
Pacjenci, ktorzy przezyli lub wypadli z obserwacji w dniu odciecia danych, zostang ocenzurowani
z prawej strony. Data cenzurowania zostanie ustalona na podstawie daty, w ktérej ostatnio wiadomo
byto, ze pacjent zyje — punkt drugorzedowy.

Jakosci zycia - punkty koncowe raportowane przez pacjenta (ang. PROs, patient-reported outcomes)
w celu zbadania objawéw zwigzanych z chorobg i jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia
(ang. HRQoL, health-related quality of life);

Wyleczenia - brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do wyleczenia;
Surogatowych punktéw koncowych (wybrane):

o Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR, objective response rate) zdefiniowany jako odsetek

pacjentéw z najlepszg odpowiedzig catkowitg (BOR, best overall response) w postaci potwierdzonej
odpowiedzi catkowitej (CR, complete response) lub potwierdzonej odpowiedzi czesciowej
(PR, partial response) na podstawie RECIST v1.1. — punkt pierwszorzedowy,

Czas trwania odpowiedzi (DOR, duration of response) zdefiniowany jako liczba miesiecy od daty
rozpoczecia czesciowej lub catkowitej odpowiedzi (w zaleznosci od tego, kiéra odpowiedz zostata
zarejestrowana jako pierwsza), a nastepnie potwierdzona, do daty progresji choroby lub $mierci,
w zalezno$ci od tego, co nastgpi wczesniej — punkt drugorzedowy,
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o Przezycie bez progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) zdefiniowane jako liczba
miesiecy, ktére uptynety od daty podania pierwszej dawki selperkatynibu do najwczesniejszej daty
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu (niezaleznie od przyczyny) — punkt drugorzedowy.

5.4.4. Ocena innych elementéw jakosSci badania
5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e Badanie jednoramienne — brak komparatora;

e Badanie prowadzone metodg otwartej préby;

e Badanie 1/2 fazy;

o Krotki okres trwania obserwaciji biorgc pod uwage naturalny przebieg choroby;

e (Czas trwania odpowiedzi (DOR) nie zostat okreslony odrebnie dla odpowiedzi petnej (CR) i czeSciowej
(PR).

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
e Badanie rejestracyjne jest badaniem jednoramiennym — brak komparatora;
e Krétki okres trwania obserwaciji;
e Badanie rejestracyjne jest badaniem 1/2 fazy.

5.5. Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Retsevmo do stosowania w leczeniu dorostych i mtodziezy
w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy (MTC) z mutacjg w genie RET, ktorzy
wymagajg terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu kabozantynibem i (lub) wandetanibem oceniono
w jednym badaniu klinicznym jednoramiennym fazy 1/2, wieloodrodkowym, prowadzonym metodg otwartej préby.

Jakos$¢ badania oceniono na wysokg (ocena 7/8) na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych.
Do ograniczen badania rejestracyjnego LIBRETTO-001 nalezg przede wszystkim: krétki okres obserwacji, brak
grupy kontrolnej. Brak grupy poréwnawczej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych
ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscia.

Skutecznos¢ leczenia oceniano na podstawie odsetka pacjentéw z odpowiedzig obiektywng na leczenie (ORR),
czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), przezycia wolnego od progresiji (PFS) oraz przezycia catkowitego
(0S).

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego
opracowania oraz uniemozliwiajg zastosowanie stworzonego przez Agencje modelu farmakoekonomicznego.
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6. OCENASILY INTERWENC]I

6.1.

Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badan wtgczonych do przegladu.

Tabela 13. Charakterystyka i wyniki skutecznosci badania rejestracyjnego na podstawie EPAR i ChPL

Badanie 1

Nazwa badania

A Phase 1/2 Study of Oral LOXO-292 in Patients with Advanced Solid Tumours, Including RET Fusion-
Positive Solid Tumours, Medullary Thyroid Cancer and Other Tumours with RET Activation (LIBRETTO-001,
LOXO-RET-17001)

Ocena sity faza 1/2, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe
interwencji - typ
badania
Charakterystyka | Komparator z badania brak
badania Okres obserwaciji mediana czasu obserwaciji 10,05 miesigca
Okres leczenia mediana czasu trwania leczenia 11,7 miesigca
Liczba pacjentéw 143
Punkty koncowe zastepcze / surogaty
Punkt koncowy | Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR, objective response rate) zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z
1 najlepsza odpowiedzig catkowitg (BOR, best overall response) w postaci potwierdzonej odpowiedzi
catkowitej (CR, complete response) lub potwierdzonej odpowiedzi czesciowej (PR, partial response) na
podstawie RECIST v1.1.
Pierwszorzedowy
Parametr statystyczny inny 1 n (%)
Wartos¢ 99 (69,2%)
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna 61,0
granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna 76,7
granica
Warto$¢ p
Warto$¢ w ramieniu interwencji
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:
Warto$¢ w ramieniu komparatora
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:
Opis Mediana czasu obserwacji wynosita 10,05 miesigca.
CR: 6 (4,2%)
PR: 93 (65%)
Punkt koncowy | Czas trwania odpowiedzi (DOR, duration of response) zdefiniowany jako liczba miesiecy od daty rozpoczecia
2 czesciowej lub catkowitej odpowiedzi (w zaleznosci od tego, ktéra odpowiedz zostata zarejestrowana jako

pierwsza), a nastepnie potwierdzona, do daty progresji choroby lub $mierci, w zaleznosci od tego, co nastapi
wczeshniej.

Drugorzedowy

Parametr statystyczny 1 Mediana [miesigce]
Wartos¢ nie osiggnieto

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna 19,1

granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna niemozliwe do okreslenia
granica

Warto$¢ p

Warto$¢ w ramieniu interwencji

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis Mediana czasu obserwacji wynosita 10,05 miesiaca.

Punkt koncowy
3

Przezycie bez progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) zdefiniowane jako liczba miesiecy,
ktore uptynety od daty podania pierwszej dawki selperkatyn bu do najwczesniejszej daty udokumentowanej
progresji choroby lub zgonu (niezaleznie od przyczyny)

Drugorzedowy

Parametr statystyczny 1 Mediana PFS
Wartos¢ nie osiggnieto
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna 20,0

granica
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Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna | niemozliwe do okreslenia
granica

Wartos¢ p

Warto$¢ w ramieniu interwencji

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis Mediana czasu obserwacji 13,9 miesiecy.
Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby przez rok,
péttora roku i 2 lata wynoszg odpowiednio 76,9%, 67,9% i 61,4%.

Przezycie

Punkt koncowy
1

Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) zdefiniowane jako liczba miesigcy, ktére uptynety miedzy datg
podania pierwszej dawki selperkatynibu a datg zgonu (niezaleznie od przyczyny). Pacjenci, ktorzy przezyli
lub wypadli z obserwacji w dniu odcigcia danych, zostang ocenzurowani z prawej strony. Data cenzurowania
zostanie ustalona na podstawie daty, w kidrej ostatnio wiadomo byto, Ze pacjent zyje.

Drugorzedowy

Parametr statystyczny inny 1 Mediana OS

Wartos¢ 33,25 msc

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna 33,2
granica

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna niemozliwe do okreslenia (NE)
granica

Wartos¢ p

Warto$¢ w ramieniu interwenc;ji

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Warto$¢ w ramieniu komparatora Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica:

Opis Mediana czasu obserwacji 15,7 miesiecy.
Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego przez rok, pottora
roku i 2 lata wynoszg odpowiednio 86,9%, 76,7% i 76,7%.

QOgraniczenia badania

Opis
ograniczen

Badanie fazy 1/2 bez grupy kontrolne;j.

Dodatkowe informacje

Komentarz

1. Badanie LIBRETTO-001 jest badaniem fazy 1/2, jednoramiennym, otwarte, wieloosrodkowe. W fazie 1
pierwszorzedowym celem byto ustalenie dawki selperkatyn bu zalecanej do stosowania w fazie 2. Celem
pierwszorzedowym w fazie 2 byla ocena przeciwnowotworowego dziatania selperkatynibu na podstawie
wartosci ORR ocenianej przez niezalezng komisje weryf kacyjna.

2. Pacjenci w fazie 2 badania otrzymywali produkt Retsevmo w dawce 160 mg doustnie dwa razy na dobe
do czasu wystgpienia nieakceptowanych objawow toksycznosci lub progresji choroby.

3. Sposrod pacjentow z MTC z mutacjg w genie RET leczonych wczesniej kabozantynibem i (lub)
wandetan bem i wigczonych do badania LIBRETTO-001, 143 miato mozliwo$¢ pozostania pod obserwacjg
przez co najmniej 6 miesiecy i zostalo uznanych za osoby spetniajgce kryteria skutecznosci.
Pierwszorzedowa ocena skutecznosci w MTC z mutacjg w genie RET byta oparta na danych pierwszych 55
sposrod 143 zrekrutowanych kolejno pacjentéw. (Dowody potwierdzajgce deklarowane wskazanie w MTC
pochodzity od 55 pacjentéw z grupy PAS (ang. primary analysis set) i 88 pacjentdow wspierajacych z
podgrupy SAS1 (ang. supplemental analysis set).)

4. Przerzuty wystepowaty u 98,2% pacjentéw. 100% (n = 55) pacjentéw otrzymywato wczes$niej leczenie

systemowe, przy czym mediana liczby stosowanych uprzednio schematéw terapii systemowej wynosita 2, a
32,7% (n = 18) osoéb stosowato uprzednio 3 lub wiecej schematéw terapii systemowe;.

5. W grupie pacjentow uwzglednionych w analizie pierwszorzedowej mediana wieku wynosita 57 lat (zakres:
od 17 do 84 lat); 1 pacjent (1,3%) byt w wieku <18 lat.

Podsumowanie sity interwencji

Komentarz

Dla grupy pacjentéw zrekrutowanych do dnia 30 marca 2020 r.:

- ORR =69,2% (99/143) (95%Cl 61,0; 76,7),

- mediana DOR nie zostata osiggnieta (95%Cl 19,1; NE),

- mediana PFS nie zostata osiggnieta (95%CI 20,0; NE),

- prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby przez rok, pottora roku i 2 lata wyniosty
odpowiednio 76,9%, 67,9% i 61,4%,

- mediana OS wyniosta 33,25 miesiecy (95%ClI 33,2; NE),

- prawdopodobienstwo przezycia catkowitego przez rok, péttora roku i 2 lata wynoszg odpowiednio 86,9%,
76,7% i 76,7%.

* NE - niemozliwe do okreslenia
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Analiza przezycia

Rysunek 2 przedstawia wykres Kaplana-Meiera przezycia catkowitego dla daty odciecia danych 16 grudnia
2019 r. dla grupy 55 pacjentéw. Mediana czasu obserwacji wynosita 18,6 miesigca. Mediana OS nie zostata
osiggnieta, a prawdopodobienstwo przezycia po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia oszacowano na 86,9%.

100
Median follow-up: 18.63 months
90 + 86.9% Median OS: not reached
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Note: + = Censored.

Rysunek 2. Wykres Kaplana-Meiera catkowitego przezycia — data odciecia 16.12.2019 r.

Zrédio: EMA Assessment report Retsevmo, s. 94, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/retsevmo-epar-public-
assessment-report _en.pdf

Dla bardziej liczebnej (n=143) grupy pacjentéw zrekrutowanych do dnia 30 marca 2020 r., mediana OS wyniosta
33,25 miesigca (95%CI: 33,2; NE) przy medianie czasu obserwacji 15,7 miesigca. Prawdopodobienstwo
przezycia w 6, 12 i 18 miesigcu oszacowano na odpowiednio 94,3%, 86,9% i 76,7%. Wykres Kaplana-Meiera
nie zostat dotgczony dla tej grupy pacjentéw.30

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Na dzien daty odciecia danych, tj. 16 grudnia 2019 r., dla grupy 55 pacjentow, wedtug oceny przez zaslepiong
niezalezng komisje, mediana PFS nie zostata osiagnieta (95%CI: 24,4; NE). Mediana czasu obserwacji wynosita
16,7 miesigca. Prawdopodobienstwo braku postepu choroby w miesigcu 12 oszacowano na 82% (Rysunek 3).

Wg oceny przez badacza, przy tej samej medianie czasu obserwacji, mediana PFS wyniosta 27,4 miesigce
(95%CI: 13,7; NE), a prawdopodobiehstwo braku postepu choroby w miesigcu 12 oszacowano na 68% (Rysunek
4).

30 EMA, Assessment report Retsevmo
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Rysunek 3. Wykres Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji choroby — ocena przez zaslepiong niezalezna
komisje rewizyjng* (data odciecia 16.12.2019 r.)

Zrédto: Supplement to: Wirth LJ, Sherman E, Robinson B, et al. Efficacy of selpercatinib in RET-altered thyroid cancers. N Engl J Med
2020;383:825-35. https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a2005651/suppl file/nejmoa2005651 appendix.pdf
* assessed by blinded independent review committee
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Rysunek 4. Wykres Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji choroby — ocena badacza (data odciecia
16.12.2019 r.)

Zrodlo: Wirth LJ et al., Efficacy of Selpercatinib in RET-Altered Thyroid Cancers. N Engl J Med. 2020 Aug 27;383(9):825-835.,
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMo0a2005651?articleTools=true

Dla bardziej liczebnej (n=143) grupy pacjentow zrekrutowanych do dnia 30 marca 2020 r., mediana PFS
nie zostata osiggnieta (95%ClI: 20,0; NE). Wérdd 143 osdb, u 36 (25,2%) wystgpita progresja choroby. Mediana
czasu obserwacji wynosita 13,9 miesiecy. Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby przez rok,
pottora roku i 2 lata wynoszg odpowiednio 76,9%, 67,9% i 61,4%. Wykres Kaplana-Meiera nie zostat dotgczony
dla tej grupy pacjentéw.
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Tabela 14. Badanie LIBRETTO-001 — jakos¢ zycia

Badanie Wyniki
LIBRETTO- Jednym z celdw eksploracyjnych badania LIBRETTO-001 bylo opisanie zgtaszanych przez pacjentéw objawow
001 chorobowych i jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (HRQoL) podczas leczenia selperkatyn bem, w tym czasu do

poprawy lub pogorszenia u pacjentdw z rakiem rdzeniastym tarczycy z mutacjg RET po wczesniejszej ekspozycji na
wandetanib lub kabozantynib.

Pacjenci wypetniali kwestionariusz QLQ-C30, wersja 3.0 (European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Core 30) na poczatku badania (cykl 1, dzien 1) i co okoto 8 tygodni do cyklu 13.

Charakterystyka pacjentow — rodzaj i liczba wczesniejszych terapii systemowych oraz rodzaje mutacji RET wsrod
pacjentéw leczonych wczesniej wandetanibem/kabozatynibem (n=124)

Rodzaj wczesniejszej terapii systemowej, n (%)

MKI 124 (100.0)
wandetan b 96 (77.4)
kabozantynib 72 (58.1)
lenwatyn b 12 (9.7)
Sorafenib 6 (4.8)
inne MKI 16 (12.9)

Chemioterapia 15 (12.1)
chemioterapia oparta na platynie 2(1.6)
chemioterapia oparta na taksanie 3(24)

Inhibitory PD-1/PD-L1 11(8.9)

terapia jodem radioaktywnym 0 (0.0)

selektywne inhibitory RET 0(0.0)

inna terapia systemowa 18 (14.5)

Liczba wczesniejszych terapii systemowych, n (%)

0 0(0.0)
1-2 88 (71.0)
23 36 (29.0)
Rodzaje mutacji RET, n (%)
M918T 78 (62.9)
zewnatrzkomoérkowa mutacja cysteiny 19 (15.3)
V804M/L 7 (5.6)
inne 20 (18.2)

Wyniki dla pacjentéw leczonych wczesniej wandetanibem/kabozatynibem (n=124) — data odciecia: 19.12.2019
QLQ-C30 — ogolny stan zdrowial/jakos¢ zycia

o Srednie +- SD wyniki wyjsciowe: 60,6 +- 23.5.

e U wiegkszosci pacjentow wynik sie poprawit lub pozostat stabilny w kazdym cyklu podczas leczenia selperkatyn bem.

Zmiana w stosunku do cyklu 1. Srednia
(wartosci wyjsciowej na poczatku | cykl 3. cykl 5. cykl 7. cykl 9. cykl 11. | cykl 13. smiana®
badania), n=79

Liczba pacjentéw, n 73 64 55 48 34 24 -
Poprawa, % 39,7 43,8 45,5 43,8 58,8 54,2 45,7
Stabilnosé¢, % 39,7 48,4 41,8 47,9 35,3 45,8 43,3
Pogorszenie, % 20,5 7,8 12,7 8,3 59 0 11,1

e 31,3% spelniato kryteria wyraznej poprawy, a 12,5% - wyraznego pogorszenia.
e Mediana czasu do pierwszej poprawy wyniosta 3,6 miesigca (95% ClI, 2,0-7,4). Mediana czasu do pierwszego
pogorszenia wyniosta 11,1 miesigca (3,8—nie osiggnieto).

QLQ-C30 — biegunka

o Srednie +- SD wyniki wyjéciowe: 40,5 +- 36,9. Warto$ci wyj$ciowe osiggnely prég znaczacy klinicznie (wszystkie
wyniki byty wieksze niz 17).

e U wiekszosci pacjentow stan ulegt poprawie lub pozostat stabilny w kazdym cyklu podczas leczenia
selperkatynibem.

Zmiana w stosunku do cyklu 1. srednia
(wartosci wyjsciowej na poczatku | cykl 3. cykl 5. cykl 7. cykl 9. cykl 1. | cykl 13. smiana*
badania), n=79
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Badanie Wyniki

Liczba pacjentéw, n 73 64 55 48 34 24 -

Poprawa, % 52,1 60,9 60,0 68,8 61,8 31,6 57,6
Stabilnos¢, % 35,6 26,6 34,5 25,0 23,5 42,1 30,9
Pogorszenie, % 12,3 12,5 55 6,3 14,7 26,3 11,5

e 51,3% pacjentéw spetniato kryteria wyraznej poprawy, a 7,5% - wyraznego pogorszenia.
e Mediana czasu do pierwszej poprawy wyniosta 2,0 miesiace (95% ClI, 1,9-5,6). Mediana czasu do pierwszego
pogorszenia nie zostata osiggnieta.
QLQ-C30 — nudnosci/ wymioty
o Srednie +- SD wyniki wyjsciowe: 9,58 +- 16,93
e W trakcie trwania leczenia u wigkszosci pacjentow ich stan sie nie zmienit.

Zmianall w s‘tgs‘unku. do cyklu 1. Srednia

(warto_sm wyjsciowej na poczatku | cykl 3. cykl 5. cykl 7. cykl 9. cykl 1. | cykl 13. smiana*

badania), n=80

Liczba pacjentéw, n 74 65 56 48 34 24 -

Poprawa, % 29,7 27,7 26,8 25,0 20,6 29,2 26,9

Stabilnosé¢, % 56,8 64,6 58,9 66,7 64,7 54,2 61,1

Pogorszenie, % 13,5 7,7 14,3 8,3 14,7 16,7 12,0
QLQ-C30 — bal

e Srednie +- SD wyniki wyjsciowe: 32,50 +- 31,25

e U wiekszosci pacjentéw, w trakcie trwania leczenia, ich stan sie poprawit lub pozostat stabilny.

Zmiana} w sltgs_unku' do cyklu 1. srednia

(wartqsm wyjsciowej na poczatku | cykl 3. cykl 5. cykl 7. cykl 9. cykl 11. | cykl 13. Zmiana*

badania), n=80

Liczba pacjentéw, n 74 65 56 48 34 24 -

Poprawa, % 47,3 49,2 39,3 45,8 52,9 54,2 47,2

Stabilnos¢, % 35,1 32,3 39,3 35,4 35,3 37,5 35,5

Pogorszenie, % 17,6 18,5 21,4 18,8 11,8 8,3 17,3

QLQ-C30 — funkcje fizyczne
¢ Srednie +- SD wyniki wyjsciowe: 75,4 +- 21,9. Wartosci wyjéciowe osiagnety klinicznie znaczacy prég obnizonej
sprawnosci fizycznej (ponizej wyn ku 83)
e U wiekszosci pacjentéw wyn k pozostat stabilny w kazdym cyklu podczas leczenia selperkatynibem.
e 22,5% pacjentéw spetniato kryteria wyraznej poprawy, a 11,3% - wyraznego pogorszenia.
* Nie osiggnieto ani mediany czasu do pierwszej poprawy, ani czasu do pierwszego pogorszenia.

QLQ-C30 — utrata apetytu
¢ Srednie +- SD wyniki wyjéciowe: 25,8 +- 30,9. Warto$é nie osiggneta progu >50 dla znaczenia klinicznego.
e 32,5% pacjentéw spetniato kryteria wyraznej poprawy, a 13,8% - wyraznego pogorszenia.
* Nie osiggnieto ani mediany czasu do pierwszej poprawy, ani czasu do pierwszego pogorszenia.

QLQ-C30 — zaparcia

¢ Srednie +- SD wyniki wyjéciowe: 9,6 +- 23,3. Nie osiggnieto progu >50 dla znaczenia klinicznego.

e 10,0% pacjentéw spetniato kryteria wyraznej poprawy, a 15,0% - wyraznego pogorszenia.

e Mediana czasu do pierwszej poprawy nie zostata osiggnieta. Mediana czasu do pierwszego pogorszenia wyniosta

11,0 miesiecy (95% CI, 3,8-nie osiaggnieto).

* oszacowania wiasne Agencji
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie: Wirth LJ et al., Patient-Reported Outcomes with Selpercatinib Treatment Among Patients with
RET-Mutant Medullary Thyroid Cancer in the Phase I/Il LIBRETTO-001 Trial. Oncologist. 2021 Sep 13.
https://theoncologist.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/onco.13977, materiaty dodatkowe
https://theoncologist.onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1002%2Fonco.13977&file=onco13977-sup-0001-
TableS1.pdf

6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczehstwa stosowania ocenianej technologii
na podstawie odnalezionych dowoddw naukowych.

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym

Wsrdd pacjentéw z MTC z mutacjg RET, w trakcie badania LIBRETTO-001, 17,1% uczestnikéw przerwato
leczenie, a do catkowitego przerwania badania doszto u 12,7% osdb.
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Tabela 15. Przerwanie leczenia lub badania (data odciecia danych: 30.03.2020)

MTC z mutacja RET
N=315
Przerwanie leczenia, n (%) 54 (17,1)
Przyczyny, n (%):
progresja choroby 25 (7,9)
zdarzenia niepozadane (AE) 14 (4,4)
wycofanie zgody 4 (1,3)
zgon 5(1,6)
inne 31,0
Przerwanie badania, n (%) 40 (12,7)
Przyczyny, n (%):
wycofanie zgody 10 (3,2)
zgon 28 (8,9)
stracony z obserwacji 1(0,3)
inne 1(0,3)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EMA Assessment report, Retsevmo, 10 December 2020

U prawie wszystkich pacjentow w trakcie leczenia pojawily sie zdarzenia niepozadane, w tym 30,8% stanowity
zdarzenia powazne.

Tabela 16. Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (data odcigcia danych: 30.03.2020)

5 MTC z mutacjg RET

TEAEsS, n (%) N=315
Pacjenci z TEAEs 313 (99,4)
Pacjenci z TEAEs zwigzane z selperkatynibem 293 (93,0)
Pacjenci z powaznymi TEAEs 97 (30,8)
Pacjenci z powaznymi TEAEs zwigzane z selperkatynibem 20 (6,3)
Smiertelne TEAEs 8 (2,5)
Smiertelne TEAEs zwigzane z selperkatynibem 0

TEAE (ang. treatment emergent adverse events) - zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
Zrodto: opracowanie witasne na podstawie EMA Assessment report, Retsevmo, 10 December 2020

W czasie do 28 dnia po otrzymaniu ostatniej dawki selperkatynibu 28 pacjentéw (8,9%) zmarto. 18 zgondw byto
wynikiem progresji choroby, 8 — zdarzeh niepozgdanych. Nie odnotowano zgonéw w okresie powyzej 28 dni
po ostatniej dawce.

Tabela 17. Zgony (data odciecia danych: 30.03.2020)

MTC z mutacja RET
Zgony N=315
Zgony, ktére nastapity w ciagu 28 dni od ostatniej dawki, n (%) 28 (8,9)
Przyczyny, n (%):
progresja choroby 18 (5,7)
zdarzenia niepozadane (AE) 8 (2,9
inne 2(0,6)
Zgony, ktdére nastgpity ponad 28 dni po ostatniej dawce, n (%) 0
Przyczyny, n (%):
progresja choroby 0
zdarzenia niepozadane (AE) 0
inne 0

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie EMA Assessment report, Retsevmo, 10 December 2020

Informacje z ChPL

W Tabela 18. przedstawiono dziatania niepozgdane leku Retsevmo. Wiekszos$¢ dziatan wystepuje bardzo czesto.
Nalezg do nich m.in. bdle i zawroty gtowy, nadci$nienie tetnicze, bél brzucha, biegunka, nudnosci, wymioty.

Tabela 18. Dziatania niepozadane zgodnie z ChPL

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane leku

Czesto (21/100 do <1/10)

Nadwrazliwo$¢

Bardzo czesto (21/10)

Zmniejszenie faknienia (apetytu)

Bardzo czesto (21/10)

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy

Zawroty gtowy

Bardzo czesto (21/10)

Woydtuzenie odstepu QT w badaniu elektrokardiograficznym

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia serca
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Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane leku
Bardzo czesto (21/10)
Nadcis$nienie tetnicze

Bardzo czesto (21/10)

Bol brzucha

Biegunka

Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci

Wymioty

Zaparcie

Sucho$¢ w jamie ustnej
Bardzo czesto (21/10)
Wysypka

Bardzo czesto (21/10)
Gorgczka

Zmeczenie

Obrzek

Bardzo czesto (21/10)
Zwigkszenie aktywnosci AIAT
Zwiekszenie aktywnosci AspAT
Badania diagnostyczne Zmniejszenie liczby ptytek krwi
Zmniejszenie liczby limfocytow
Zmniejszenie stezenia magnezu
Zwiekszenie stezenia kreatyniny
Bardzo czesto (21/10)
Krwotoki

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Zrédio: ChPL Retsevmo.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek jest oznaczony symbolem
czarnego trdjkata, co oznacza konieczno$s¢ okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie jego
stosowania.

W ChPL przedstawiono plan zarzgadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktory obejmuje
nastepujgce czynnosci: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentac;ji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiaé:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informaciji, ktore
moggq istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informaciji,
dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych sie do minimalizaciji
ryzyka.

Komunikaty zwigzane z bezpieczenstwem:

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL)
[na dzieh 31.12.2021] nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Retsevmo.

W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO odnaleziono 344 [na dzieh 31.12.2021] zgtoszen o dziataniach
niepozadanych. Najczesciej odnotowywano dziatania:

e z grupy zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (ang. general disorders and administration site
conditions) (119), w tym m.in. zmeczenie (26), zgon (21), goraczka (20), obrzek obwodowy (16), astenia

(10);

e wynikajgce z badan diagnostycznych (ang. investigations) (92), w tym m.in. wzrost aktywnosci AST (18)
i ALT (18);

ez grupy zaburzenia zofgdkowo-jelitowe (75), w tym m. in. biegunka (22), suchos¢ w ustach (17), zaparcia
(10);

e z grupy zaburzenia naczyniowe (46), w tym. nadcisnienie (36);
e z grupy zaburzenia ukfadu nerwowego (43), w tym m.in. bol glowy (12);
ez grupy zaburzenia skoéry i tkanki podskornej (35).

Baza EudraVigillance: odnotowano 47 zgtoszen u 22 oséb [na dzien 31.12.2021]. Zgtoszenia dotyczyty m.in.
(w nawiasach liczba zdarzeh powaznych): zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania — 6 (3), badan
diagnostycznych — 6 (5), zaburzen zofgdkowo-jelitowych — 6 (3), zaburzeh naczyniowych — 5 (3),
nowotworow 4 (4).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) [na dzien 31.12.2012], zidentyfikowano 183 przypadki
zdarzen niepozgdanych, w tym 83 ciezkie, a w tym 30 zgondw dla produktu leczniczego Retevmo oraz 205 dziatanh
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niepozgdanych, w tym 103 ciezkich, w tym 34 zgony dla substancji sulperkatynib. Oprécz zgondw, najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byly wysypka, zmeczenie, progresja nowotworu, gorgczka.

PODSUMOWANIE

e Zgodnie z ChPL dziataniami niepozadanymi, ktére mogg wystepowac bardzo czesto sg m.in.: zmniejszenie
taknienia (apetytu), bdl gtowy, zawroty gtowy, nadcisnienie tetnicze, bdl brzucha, biegunka, nudnosci,
wymioty, zaparcie, gorgczka, zmeczenie, krwotoki.

¢ Niekontrolowany projekt badania uniemozliwia rozréznienie objawéw zwigzanych z chorobg nowotworowg
od zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem selperkatynibem,3! co utrudnia ocene relacji korzysci
do zagrozen ze stosowania terapii.

o Istotne dla oceny bezpieczenstwa bylyby randomizowane badania kliniczne, na podstawie ktérych mozna
by poréwnaé dane z grupa kontrolna.

6.3 Podsumowanie sily interwencji
Analiza kliniczna

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych selperkatynibu we wskazaniu w leczeniu dorostych
i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy (MTC) z mutacjg w genie
RET, ktérzy wymagaja terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu kabozantynibem i (lub) wandetanibem,
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez
Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania Zrédet informacji dokonano w dniu 13.01.2022 roku. Struktura
zastosowanych kwerend byfla dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami
kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw
i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwoch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.

Kryteria wtgczenia publikacji do analizy:

Populacja:

e kryterium wtgczenia: pacjenci doro$li i mtodziez w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem
rdzeniastym tarczycy (MTC) z mutacjg w genie RET, ktérzy wymagajg terapii systemowej
po wczedniejszym leczeniu kabozantynibem i (lub) wandetanibem.

e kryterium wytgczenia: populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia

Interwencja:
e Kkryterium wigczenia: selperkatynib
e kryterium wytgczenia: inna niz zdefiniowana w kryteriach wtgczenia

Komparator: nie ograniczono
Punkty kocowe: nie ograniczono
Rodzaj badan: poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnos$ci

Inne:
e Kkryterium wigczenia: publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczgce ludzi;

e Kkryterium wytgczenia: publikacje w innych jezykach, prace przeglgdowe, publikacje bez abstraktow,
doniesienia konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 24 publikacje spetniajgce kryteria
wyszukiwania. Na podstawie abstraktéw do analizy petnych tekstéw wigczono 8 publikacji. Na podstawie petnych
tekstow, stwierdzono, ze wszystkie opisujg wyniki badania klinicznego, bedgcego badaniem rejestracyjnym
ocenianej technologii (LIBRETTO-001). Charakterystyke i wyniki badania przedstawiono na podstawie EMA
Assessment report, ktéry zawiera wyniki pochodzgce z najpdzniejszej dostepnej daty odciecia danych.
Do przegladu systematycznego wigczono 1 publikacje badania rejestracyjnego przedstawiajgcego wyniki
w zakresie innych punktéw koncowych niz uwzglednionych w dokumentach rejestracyjnych EMA.

31 EMA Assessment report Retsevmo, str. 113, https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/retsevmo-epar-public-
assessment-report _en.pdf
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Badanie rejestracyjne LIBRETTO-001

1. Badanie LIBRETTO-001 jest badaniem fazy 1/2, jednoramiennym, otwartym, wieloosrodkowym. W fazie
1 pierwszorzedowym celem bylo ustalenie dawki selperkatynibu zalecanej do stosowania w fazie 2.
Celem pierwszorzedowym w fazie 2 byla ocena przeciwnowotworowego dziatania selperkatynibu
na podstawie wartosci ORR ocenianej przez niezalezng komisje weryfikacyjna.

2. Pacjenci w fazie 2 badania otrzymywali produkt Retsevmo w dawce 160 mg doustnie dwa razy na dobe
do czasu wystgpienia nieakceptowanych objawéw toksycznosci lub progresji choroby.

3. Sposrod pacjentédw z MTC z mutacjg w genie RET leczonych wczesniej kabozantynibem i (lub)
wandetanibem i wigczonych do badania LIBRETTO-001, 143 miato mozliwo$¢ pozostania
pod obserwacjg przez co najmniej 6 miesiecy i zostatlo uznanych za osoby spetniajgce kryteria
skutecznosci. Pierwszorzedowa ocena skutecznosci w MTC z mutacjg w genie RET byta oparta
na danych pierwszych 55 sposrdéd 143 zrekrutowanych kolejno pacjentéw. (Dowody potwierdzajgce
deklarowane wskazanie w MTC pochodzity od 55 pacjentéw z grupy PAS (ang. primary analysis set) i 88
pacjentéw wspierajgcych z podgrupy SAS1 (ang. supplemental analysis set).)

4. Przerzuty wystepowaly u 98,2% pacjentéw. 100% (n = 55) pacjentéw otrzymywato wczesniej leczenie
systemowe, przy czym mediana liczby stosowanych uprzednio schematdéw terapii systemowej wynosita
2,a32,7% (n = 18) os6b stosowato uprzednio 3 lub wiecej schematow terapii systemowej.

5. W grupie pacjentéw uwzglednionych w analizie pierwszorzedowej mediana wieku wynosita 57 lat
(zakres: od 17 do 84 lat); 1 pacjent (1,3%) byt w wieku <18 lat.

Wyniki
Dla grupy pacjentéw zrekrutowanych do dnia 30 marca 2020 r. (mediana okresu obserwacji: 10,05 miesigca):
Odpowiedz na leczenie
Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wyniost 69,2% (99/143) (95%CI 61,0; 76,7); odsetek odpowiedzi
catkowitych n (%): 6 (4,2%), odsetek odpowiedzi czesciowych n (%): 93 (65%).
Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta (95%CI 19,1; NE*). U 31,3% pacjentek
z odpowiedzig na leczenie odpowiedz ta utrzymywata sie przez 6 miesiecy lub dtuzej, ale maksymalnie
12 miesiecy. Prawdopodobienstwo utrzymania odpowiedzi przez 6 i 12 miesiecy u pacjentéw oszacowano
odpowiednio na 90,7% i 79,8%.
Przezycie catkowite, OS

Na dzien daty odciecia danych, tj. 16 grudnia 2019 r., dla grupy 55 pacjentéw, mediana OS nie zostata osiggnieta.
Mediana czasu obserwacji wynosita 18,6 miesigca. Prawdopodobienstwo przezycia po 12 miesigcach
od rozpoczecia leczenia oszacowano na 86,9%.

Dla bardziej liczebnej (n=143) grupy pacjentéw zrekrutowanych do dnia 30 marca 2020 r., mediana OS wyniosta
33,25 miesigca (95%CI: 33,2; NE) przy medianie czasu obserwacji 15,7 miesigca. Prawdopodobienstwo
przezycia w 6, 12 i 18 miesigcu oszacowano na odpowiednio 94,3%, 86,9% i 76,7%.

Przezycie bez progresiji choroby, PFS

Na dzieh daty odciecia danych, tj. 16 grudnia 2019 r., dla grupy 55 pacjentéw, wedtug oceny przez zaslepiong
niezalezng komisje, mediana PFS nie zostata osiggnieta (95%Cl: 24,4; NE). Mediana czasu obserwacji wynosita
16,7 miesigca. Prawdopodobienstwo braku postepu choroby w miesigcu 12 oszacowano na 82%.

Wg oceny przez badacza, przy tej samej medianie czasu obserwacji, mediana PFS wyniosta 27,4 miesigca
(95%CI: 13,7; NE), a prawdopodobienstwo braku postepu choroby w miesigcu 12 oszacowano na 68%.

Dla bardziej liczebnej (n=143) grupy pacjentéw zrekrutowanych do dnia 30 marca 2020 r., mediana PFS
nie zostata osiggnieta (95%CI: 20,0; NE). Ws$rod 143 osdb, u 36 (25,2%) wystgpita progresja choroby. Mediana
czasu obserwacji wynosita 13,9 miesiecy. Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby przez rok,
pottora roku i 2 lata wynosza odpowiednio 76,9%, 67,9% i 61,4%.

Jakos¢ zycia
Jakos$¢ zycia i objawy chorobowe zgtaszane przez pacjentéw byly oceniane za pomocg kwestionariusza

QLQ-C30. Najwiekszg poprawe zaobserwowano pod wzgledem wystepowania biegunki u pacjentéw. Uzyskane
wyniki w zakresie poszczegdlnych obszaréw przedstawiono ponize;.

e Ogodlny stan zdrowia/jakos¢ zycia: 31,3% pacjentdw spetito kryteria wyraznej poprawy,
a 12,5% -- wyraznego pogorszenia,

e biegunka: 51,3% pacjentéw speito kryteria wyraznej poprawy, a 7,5% - wyraznego pogorszenia,
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e bol: 31,3% pacjentéw spetnito kryteria wyraznej poprawy, a 12,5% - wyraznego pogorszenia,

o funkcje fizyczne: 22,5% pacjentéw spetnito kryteria wyraznej poprawy, a 11,3% - wyraznego pogorszenia,
e utrata apetytu: 32,5% pacjentow spenito kryteria wyraznej poprawy, a 13,8% - wyraznego pogorszenia,
e zaparcia: 10,0% pacjentéw spetnito kryteria wyraznej poprawy, a 15,0% - wyraznego pogorszenia.

* NE - niemozliwe do okreslenia

7. OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstapili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Podjeto natomiast probe przyblizenia oszacowan efektywnosdci kosztowej ocenianej technologii
przy najkorzystniejszych dla niej zatozeniach.

7.1. Dane wejsciowe do modelu

7.2. Oszacowanie kosztow terapii

7.2.1.Zatozenia

e Zgodnie z ChPL Retsevmo zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciggta, trwajgca do progres;ji
choroby.

e Dawkowanie leku przyjeto wg ChPL Retsevmo: 160 mg, 2 x doba u pacjentéw o masie ciata = 50 kg
i 120 mg, 2 x doba u pacjentéw o masie ciata ponizej 50 kg.

o W przypadku wystgpienia niektérych dziatan niepozgdanych moze by¢ konieczne przerwanie
lub zmniejszenie dawki produktu. Zasady modyfikacji dawki produktu Retsevmo:

o W grupie o masie ciata <50kg - pierwsze zmniejszenie dawki 80 mg dwa razy na dobe, drugie
zmniejszenie dawki 40 mg dwa razy na dobe,

o W grupie o masie ciata 250kg - pierwsze zmniejszenie dawki 120 mg dwa razy na dobe, drugie
zmniejszenie dawki 80 mg dwa razy na dobe, trzecie zmniejszenie dawki 40 mg dwa razy na dobe.

o W kosztach terapii uwzgledniono koszt Retsevmo, nie innych uwzgledniono kosztéw dodatkowych, takich
jak np. koszty leczenia dziatarh niepozgdanych terapii, koszty hospitalizacji, koszty badan genetycznych.
Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg czes¢ kosztéw catkowitych,
co ma niewielki wptyw na ocene sumaryczna.

e Cena produktu leczniczego Retsevmo pochodzi z bazy . Na czas pobierania danych z bazy
tj. 11.01.2021 dane o cenie Retsevmo byly dostepne dla szesciu krajéw

Dostepna cena byta ceng hurtowg netto, ktdrg przeliczono na cene hurtowg brutto przy zastosowaniu 8%
VAT, a nastepnie na jednostke rozliczeniowg 1 mg substancji czynne;.

o Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli na ztote polskie uzyto sredniego kursu
walut NBP z 21.01.2022 r wynoszgcego

7.2.2. Wyniki
Tabela 19. Oszacowanie kosztu terapii na jednego pacjenta
Przedziat Liczba Dawka D?WKa Liczba Dawka Cena
. . c p dzienna . Roczny
Wariant terapii wagi ciata | Cykl podan na1 - cykli w roczna za1i
. . substancji . . koszt
pacjenta w cyklu | podanie czynnej okresie substancja mg
Jednostka [kgl [dni] - [mg] [mg] [dni] [mg] [PLN] [PLN]
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Dawka podstawowa <50 1 2 120 240 365 87 600
Pierwsze zmniejszenie <50 1 2 80 160 365 58 400
dawki

Drugie . <50 1 2 40 80| 365 29 200
zmniejszenie dawki

Dawka podstawowa 250 1 2 160 320 365 116 800
Plerwsze zmniejszenie | 50 1 2 120 240 | 365 87 600
dawki B

Drugie . 250 1 2 80 160 365 58 400
zmniejszenie dawki

Trzecie . 250 1 2 40 80 365 29 200
zmniejszenie dawki

Zrédto: Opracowanie wiasne.

7.2.3. Podsumowanie

Koszt roczny terapii jednego pacjenta, oszacowany na podstawie powyzszych danych wyniost:

w przypadku pacjentéw o masie ciata = 50 kg przy statej dawce 160 mg, 2 x doba,
w przypadku pacjentdéw o masie ciata ponizej 50 kg przy statej dawce 120 mg, 2 x doba.

7.3. Model farmakoekonomiczny

Nie modelowano. Podjeto natomiast probe przyblizenia oszacowan efektywnosci kosztowej ocenianej technologii
przy najkorzystniejszych dla niej zatozeniach.

7.3.1. Zatozenia

Zatozenia dotyczace czesci klinicznej:

W zwigzku z brakiem komparatora przyjeto zatozenie, Zze terapia ta stanowi ostatnig linie leczenia.
W grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb ciagtly, czyli PFS
wynosi 0. Zatozono, ze okres PFS w grupie leku badanego oznacza czas wstrzymania postepu choroby,
co stanowi warto$¢ zysku zdrowotnego. Wobec braku danych przyjeto, ze jakos¢ zycia w okresie PFS
nie jest obnizona w stosunku do populacji generalnej. Przyjeto zatozenie, ze po okresie wstrzymania
choroby progresja u 0oséb leczonych przebiega w analogiczny sposoéb, jak u 0oséb nieleczonych (zatozenie
to jest na korzy$¢ interwencji — stan pacjenta w kolejnych liniach leczenia pogarsza sie i nalezy liczy¢
sie z szybszym przebiegiem choroby).

Zatozono, ze w grupie hipotetycznego komparatora nie nastepuje zatrzymanie choroby — PFS=0i LY=0.
Przy takich zatozeniach PFS=LYG.

Wartos¢ oczekiwang czasu do progresji estymowano z wykorzystaniem danych dotyczacych wartosci
PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu rozktadu Weibulla.

Parametry rozktadu Weibulla (a, B) wyznaczono metodg minimalizacji sumy kwadratéw btedéw
(przy pomocy dodatku do programu Microsoft Excel — Solver). Na ich podstawie oszacowano warto$¢
oczekiwang PFS w horyzoncie dozywotnim, ktérg przyjeto za korzy$é zdrowotng wyrazong w LY.

Zatozenia dotyczace czesci ekonomicznej:

Zgodnie z ChPL Retsevmo zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciggta, trwajgca do progresiji
choroby.

Zalecane dawkowanie leku przyjeto wg ChPL Retsevmo.

Koszty leku oszacowano zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2 ,Oszacowanie kosztéw terapii”.
Cena produktu leczniczego Retsevmo pochodzi z bazy

Nie uwzgledniano innych kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatan niepozadanych
terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysoka cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg
czes¢ kosztow catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene sumaryczng.

Ze wzgledu na to, ze wykorzystane w badaniu rejestracyjnym metody sekwencjonowania NGS oraz FISH
potwierdzajgce obecno$¢ fuzji genu RET przed rozpoczeciem leczenia sg objete refundacjg w ramach
wykazu badan genetycznych w chorobach nowotworowych (m.in. w ICD-10: C73 — z rozszerzeniami
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do pieciu znakéw) zgodnie z zatgcznikiem nr 7 do Zarzadzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 03.01.2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw
wrodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne,

w oszacowaniach nie uwzgledniono ich kosztow.

Zatozenia dla analizy wrazliwosci:

e Zakres niepewno$ci przyjeto na podstawie podanych w badaniu wartosci 95% przedziatu ufnosci

dla wartosci PFS w poszczegdélnych punktach czasowych.

e W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem

+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii.

7.3.2. Dane wejsciowe

Tabela 20. Prawdopodobienstwo PFS w wybranych punktach czasowych dla populacji MTC z mutacja RET

Punkt czasowy Prawdopodobienstwo PFS
Miesiace Lata % Dolna granica 95%CI Gorna granica 95%ClI
0 0,00 100% 100% 100%
6 0,50 90% 83% 94%
12 1,00 77% 68% 84%
18 1,50 68% 57% 77%
24 2,00 61% 48% 72%

Zrédto: EPAR Retsevmo.

Zgodnie z danymi KRN rak tarczycy wystepuje rzadko w populacji pediatrycznej. W badaniu rejestracyjnym
mediana wieku dla analizowanej populacji wyniosta 57,5 (zakres 17-90). Do badania wtgczono 1 pacjenta ponizej
18 roku zycia. Z tego wzgledu przyjeto, ze terapia jest prowadzona u pacjentéw dorostych o masie ciata rownej

lub wyzszej 50 kg.

Tabela 21. Dane wejsciowe

Zalozenie Wartosé Zrédto
Dawka dobowa u pacjenta [mg] 320 ChPL Retsevmo
Cykl [dn] 1 ChPL Retsevmo
Liczba cykli w roku 365 ChPL Retsevmo

Oszacowanie wiasne na podstawie
Dawka roczna [mg] 116 800 danych z ChPL Retsevmo

Srednia cena za 1 jednostke [PLN]

Prog optacalnosci (3 x PKB) [PLN] 166 758 GUS

Zrédto: Opracowanie wiasne.

7.3.3. Wyniki

W ponizszej tabeli (Tabela 22) oszacowano wielkos¢ efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania

ocenianej technologii przy powyzszych zatozeniach na korzys¢ interwenciji.

Tabela 22. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny

Wariant Interwencija [LY] Hipotetyczny komparator [LY] LYG
Optymistyczny (gérna granica 95% Cl) 5,74 0 5,74
Oczekiwany 3,97 0 3,97
Pesymistyczny (dolna granica 95% Cl) 2,77 0 2,77

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Retsevmo, w wariantach +/- 20% ceny
podstawowej ocenianej technologii oraz kosztéw uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego,
odpowiadajgcemu oszacowanej wartosci oczekiwanej PFS zgodnie z powyzszymi zatozeniami.

Tabela 23. Oszacowanie rocznych kosztéw terapii

Hipotetyczny komparator

[PLN] Réznica kosztéw [PLN]

Wariant Interwencja [PLN]

Minimalny (-20% podstawowej ceny leku)

Sredni (cena podstawowa leku)

Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku)

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Tabela 24. Oszacowanie kosztéw uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego (odpowiadajagcemu oszacowanej
wartosci oczekiwanej PFS=3,97 lat)

Hipotetyczny komparator

[PLN] Réznica kosztéw [PLN]

Wariant Interwencja [PLN]

Minimalny (-20% podstawowej ceny leku)

Oczekiwany (cena podstawowa leku)

Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku)

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie inkrementalnego wspodtczynnika efektywnosci kosztéw ijego
poréwnanie z aktualnym progiem efektywnos$ci kosztow, wynoszgacym

Tabela 25. Oszacowanie inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci kosztow

Wsstgzczoyzg I':tﬁfzeg:xxgﬁ::' L(c():lzatrc::vs,gla Wspoétczynnik efektywnosci kosztow dla statego kosztu (oczekiwany koszt)
aleg _ go (w . przy zmianie efektow zdrowotnych (wartos¢ oczekiwana PFS=LYG)
oczekiwana PFS=LYG) przy zmianie kosztéw
Korzysé % ceny leku
Horyzont ICER . Horyzont ICER .
i . ICER/prég g . ICER/prég zdrowotna — efektywne
dozywotni [PLN/LYG] dozywotni [PLN/LYG] 2a 3 PKB kosztowo
Dla Dla
minimalnego optymistycznego
kosztu LYG
Dla Dla
oczekiwanego oczekiwanego
kosztu LYG
Dla Dla
maksymalnego pesymistycznego
kosztu LYG

Zrédto: Opracowanie wiasne.

PODSUMOWANIE

Przy zatozeniu, ze okres PFS w grupie interwencji oznacza czas wstrzymania postepu choroby, co stanowi
wartos¢ zysku zdrowotnego, a w grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb
ciagly, czyli PFS wynosi 0, przyjeto, ze oszacowana oczekiwana warto$¢ PFS dla ocenianej technologii jest rowna
LYG.

W zwigzku z powyzszym oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie
dozywotnim wynidst:

e w wariancie oczekiwanym: 3,97 LYG;
e w wariancie optymistycznym: 5,74 LYG (g6rna granica 95% Cl);
e w wariant pesymistyczny: 2,77 LYG (dolna granica 95% CI).

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wyniost
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Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztow. ICER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu
miescit sie w zakresie

Oszacowane wartosci ICER

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Wyszukiwanie opracowan HTA przeprowadzono w dniu 16.12.2021 przy zastosowaniu nastepujgcych stéw
kluczowych: ,retsevmo”, ,selpercatinib”. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujgcych agencji
i organizaciji:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje znajdujgce sie w tabeli ponize;.

Tabela 26. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Sl Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
rok

NICE 2021323 | Typ analizy: podzielony model | selperkatynib vs. BSC Szacowany przez firme koszt 28-dniowego
i’ Fmont. "y | oy iy | S oo e 15005
obejmowat 3 stany zdrowia: prze ; la pc ndlowe,
progresja, po progresji i $mier¢ (a ktére ~sprawia, Ze selperkatynib jest
partitioned-survival economic model dostepny w ramach NHS ze znizka.
that included 3 health states: pre- Dane ICER sg poufne.
progression, post-progression and
death).
Zrédta danych: badania
LIBRETTO-001 i EXAM

32 https://www.nice.org.uk/guidance/ta742 [data dostepu: 14.12.2021]
3https://www.nice.org.uk/quidance/ta742/resources/selpercatinib-for-treating-advanced-thyroid-cancer-with-ret-alterations-pdf-
82611311612101 [data dostepu: 14.12.2021]
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Organizacja,

rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
SMC 2021%% | Populacja: mtodziez (w wieku 212 selperkatynib vs. BSC

lat) i dorosli z postepujacym, selperkatynib vs. kabozantynib Analiza ICER
nieoperacyjnym, miejscowo y y . (koszt/QALY)
zaawansowanym rakiem selperkatynib

- ) 48 965 £
rdzeniastym tarczycy z mutacjg w vs. BSC
genie RET po wcze$niejszym selperkatynib
leczeniu kabozantynibem i (lub) VS. 37277 £
wandetanibem. kabozantynib
Typ analizy: analiza ekonomiczna
wykorzystujgca standardowy, Koszt roczny stosowania selperkatynibu w
partycjonowany model przezycia z schemacie da}wkqwanla 120 lub 160 mg
trzema stanami zdrowia (bez dwa razy dziennie, wyniost 85176 £ -
progresji, progresja i $mier¢). (The 113 568 £.

economic analysis used a standard
partitioned survival model with three
health states (progression free,
progressed and death).)

Cykl modelu: tygodniowy

Horyzont czasowy: horyzont zycia
25 lat.

Zrodta danych: dane kliniczne
dotyczgce selperkatynibu dotyczace
charakterystyki pacjenta, PFS, OS,
czasu leczenia i AEs pochodzity z
badania LIBRETTO-001.

G-BA 2021 Ocena rocznych kosztéw terapii selperkatynib/BSC vs. Roczne koszty terapii na pacjenta leczenia
SBY kabozantynib/wandetanib/BSC wyniosty dla:
o selperkatynibu: 128 051,13 € - 169
382,39 €,

e kabozantynibu: 70 025,64 €,
e wandetanibu: 27 642,91 € - 54 609,23 €.
Koszty BSC roznig sie w zaleznosci od

pacjenta.
IQWIG 2021 Populacja: dorosli i mtodziez w Selpercatinib vs. BSC Koszt lekodw wynidst 127 374,96 —

38, 39 wieku 12 lat i wiecej z 169 382,39 € (dane od firmy) i byt taki sam
zaawansowanym rakiem jak koszt roczny terapii. Koszty BSC réznig
rdzeniastym tarczycy z mutacjg w sie w zaleznosci od pacjenta.
genie RET, ktorzy wymagajg
leczenia ogdlnoustrojowego po
leczeniu kabozantynibem i (lub)
wandetanibem.

Ocena rocznych kosztoéw terapii
TLV 2021 4041 | - Cena sprzedazy zostata ustalona na
poziomie:
¢ dla Retsevmo 40 mg (60 tab.): 30 600,00
SEK,
o dla Retsevmo 80 mg (60 tab.): 61 200,00
SEK.

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w przypisach.
PODSUMOWANIE

W ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenciji i organizacji HTA w poszukiwaniu analiz
ekonomicznych odnaleziono 5 dokumentéw, w ktérych dokonano géwnie obliczen rocznych kosztéw leczenia
selperkatynibem w odniesieniu do BSC lub pierwszej linii leczenia. Organizacje HTA wskazujg na ograniczenia
i niepewnosci, co do prawidlowosci zatozen modeli farmakoekonomicznych dostarczonych przez firmy
odpowiedzialne za ich przygotowanie. Gtéwne niepewnosci dotyczg badania, na kiérym oparte zostaty analizy

34 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/selpercatin b-retsevmo-tc-full-smc2370/ [data dostepu: 14.12.2021]

3 https://www.scottishmedicines.org.uk/media/6247/selpercatin b-retsevmo-final-august-2021-for-website.pdf [data dostepu: 14.12.2021]

% https://www.g-ba.de/beschluesse/4999/ [data dostepu: 16.12.2021]

37 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4999/2021-09-02_AM-RL-XII_Selpercatinib_D-656_BAnz.pdf [data dostepu: 16.12.2021]

38 https://www.iqwig.de/projekte/a21-28.html [data dostepu: 16.12.2021]

3 https://www.iqwig.de/download/a21-28_selpercatinib_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf [data dostepu: 16.12.2021]

40 https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/tilifallig-subvention/avslutade/arkiv/2021-09-22-den-tillfalliga-subventionen-for-retsevmo-
upphor.html [data dostepu: 16.12.2021]

41 https://www.tlv.se/download/18.129f584917976cd4f81ea685/1622620345811/bes210524_retsevmo.pdf [data dostepu: 16.12.2021]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 51/64



ekonomiczne, tj. badania LIBRETTO-001, ktdre jest badaniem jednoramiennym, a takze braku danych na temat
dtugotrwatej skutecznosci ocenianego leku.

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Retsevmo
we wskazaniu w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem rdzeniastym
tarczycy (MTC) z mutacjg w genie RET, ktérzy wymagajg terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu
kabozantynibem i (lub) wandetanibem, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline
(przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 10 grudnia 2020 roku. Zastosowana w bazie
strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w Tabela .

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania odnaleziono 6 publikacji. Do przeglgdu systematycznego
wigczono 1 analize, poniewaz jako jedyna dotyczyta budzetu i ekonomii. Charakterystyke metodyki oraz wyniki
zagranicznych analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych (baza Medline, via PubMed)

Zapytanie

Liczba trafien

((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR

(CEA)) AND (Retsevmo)

6

Tabela 28. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja,

Typ analizy: Model wptywu na budzet
(BIM)  zostat  opracowany w
programie Microsoft Excel w celu

rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Populacja:
- NSCLC z przerzutami z dodatnim
wynikiem fuzji RET,
- zaawansowany lub przerzutowy
MTC z mutacjg RET, ktéry wymaga Analiza wplywu na budzet w 3 letnim
leczenia systemowego, horyzoncie czasowym szacuje, ze okoto 6
- zaawansowany lub przerzutowy rak nowych  pacjentéw (uwzgledniajac
tarczycy z fuzjg RET, ktéry wymaga wszystkie 3 wskazania/populacje) bedzie
leczenia systemowego i jest oporny kwalifikowa¢ sie rokrocznie do leczenia w
na radioaktywny jod ramach planéw ubezpieczenia
St dvskontowa: brak zdrowotnego w przeliczeniu na milion jego
Stopa dyskontowa: bra uczestnikow.
Horyzont czasowy: 3 lata ]
Perspektywa _analizy:  Horyzont Populacja:
czasowy analizy wptywu na budzet 1) NSCLC z przerzutami z dodatnim
uwzglgdma zmiang  kombinacji wyn kiem fuzji RET,
leczenia z obecnego standardu
leczenia (obecny scenariusz 2) zaawansowany lub przerzutowy MTC z
rynkowy) dla 3 wskazan do mutacjg RET, ktéry wymaga leczenia
Veritas kombinacji obejmujacej pralsetinib systemowego
Ec'::i':nh.cs (przyszly scenariusz rynkowy). Substancja badana: pralsetynib | 3) zaawansowany lub przerzutowy rak
Consulti:w Komparator: selperkatynib, tarczycy z fuzjg RET, ktory wymaga
Inc 9 kabozantynib, pembrolizumab, leczenia systemowego i jest oporny na
Bluep'liint pemetreksed + karboplatyna radioaktywny jod
Medicines,
2021

Koszty selperkatyn bu

oszacowania wptywu na budzet Koszty MTC

dodania pralsetynibu do Koszty testéw w

receptariusza amerykanskiego planu kierunku RET 1845%

zdrowotnego jako leczenia pacjentéw Dlugosé terapii

z 1z 3 okre$lonych wskazan. (miesiace) 22,0
Koszt nabycia leku
(miesieczny) 20600 §
Koszt zw. z AEs (1- 1050 $
razowy)
Koszt monitorowania 178

! (miesieczny)

Zrodta danych: program National

Cancer Institute’s  Surveillance,

Epidemiology, and End Results

(SEER); opubl kowana literatura;
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Organizacja,

rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

wewnetrzne analizy Blueprint
Medicines; inne dane

Zrédio: Duff S et al., The budget impact of adding pralsetinib to a US health plan formulary for treatment of non-small cell lung cancer and
thyroid cancer with RET alterations. J Manag Care Spec Pharm. 2021 Nov 2:1-14.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania Retsevmo (selpercatinib) we wskazaniu
do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym
rakiem rdzeniastym tarczycy (MTC) z mutacja w genie RET, ktérzy wymagajg terapii systemowej
po wczesniejszym leczeniu kabozantynibem i (lub) wandetanibem, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

o Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.12.2021 r. przy =zastosowaniu stowa kluczowego Retsevmo,
selpercatinib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, w tym 1 rekomendacja

pozytywna, 4 rekomendacje pozytywne warunkowo i 1 rekomendacja negatywna. Ponadto 2 procesy o wydanie
rekomendaciji refundacyjnych sg w toku. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

https://www.cadth.ca/selpercat
in b-0 [data dostepu:
04.01.2022]

raka rdzeniastego tarczycy
z mutacjg RET u
dorostych i dzieci w wieku
12 lat i starszych z
nieoperacyjng chorobg
zaawansowang lub z
przerzutami

Nazwa instytucji, rok, Wskazanie Wynik S
zasieg/kraj, link oceny SPEEEC G CEH
NICE, 2021, Wielka Brytania | Zaawansowany rak Pozytywna Komisja stwierdzita, ze selperkatynb nie moze by¢
https://www.nice.org.uk/guidan | rdzeniasty tarczycy z warunkowa zalecany do rutynowego stosowania jednak jest zalecany
celta742 [data dostepu: mutacjg RET u oséb w do stosowania w ramach Funduszu Lekow
06.12.2021] wieku 12 lat i starszych, Onkologicznych (ang. Cancer Drugs Fund) jako opcja w
https://www.nice.org.uk/guidan ktore wymagajg leczenia leczeniu.
ce/ta742/resources/selpercatin systemowego_ po
ib-for-treating-advanced- kabozantyn‘ble lub Jest to zalecane tylko wtedy, gdy przestrzegane sag
thyroid-cancer-with-ret- wandetanibie warunki umowy o dostep zarzadzany.
alterations-pdf-
226:131_10%1 ?;(go[zq]ata Dane z badan klinicznych dla selperkatyn bu sg wysoce
ostepu: ©0.12. ] niepewne, poniewaz opierajg sie na trwajgcym
jednoramiennym badaniu i nie wszystkie subpopulacje
reprezentujg praktyke NHS. Wynki poréwnujgce
posrednio selperkatynib z najlepszym leczeniem
podtrzymujgcym sg rowniez wysoce niepewne.
Selperkatynib moze by¢ opfacalny, jesli dostepnych
bedzie wiecej danych z trwajgcego badania, ktdre
pokazuje, ze ludzie zyjg dtuzej dzieki leczeniu. Dane z
badania i praktyki NHS pomogtyby réwniez rozwigzac
niepewnos¢ dotyczgca jego skutecznosci kliniczne;j.
Selperkatynib jest zatem zalecany do stosowania w
Funduszu Lekéw Onkologicznych, aby mozna byto
zebrac¢ wigcej danych.
SMC, 2021, Szkocja Wskazanie w trakcie Pozytywna Selperkatynib (Retsevmo) jest dopuszczony do uzytku w
https://www.scottishmedicines. | oceny: warunkowa ramach NHSScotland na zasadzie tymczasowej, z
org.uk/medicines- Selperkatynib w zastrzezeniem ciggtej oceny i przysztej ponownej oceny.
advice/selpercatinib-retsevmo- | monoterapii jest wskazany
tc-full-smc2370/ [data dostepu: | w Ieczgniu dorqs{ychi . Ta rekomendacja SMC uwzglednia poufng znizke
06.12.2021] mitodziezy w wieku 12 lat i oferowang przez firme farmaceutyczna, ktéra poprawia
https://www.scottishmedicines. | starszych z ) efektywno$¢ kosztowg selperkatynibu. Ponadto SMC byt
org.uk/media/6247/selpercatini | Zaawansowanym rakiem w stanie zastosowa¢ bardziej elastyczne podejscie w
b-retsevmo-final-august-2021- | rdzeniastym taljczycy ocenie, poniewaz dotyczy to rzadkiego schorzenia, w
for-website.pdf [data dostepu: | (MTC) z mutacjg RET, ktorym oczekiwana diugosé zycia pacjentéw przy obecnie
06.12.2021] kto'rzy wymagajg leczenia dostepnych metodach leczenia jest krotsza niz trzy lata.
https://www.scottishmedicines. O%OEQ#ZZOJOXTSS g?].
org.uk/media/6241/selpercatini \livatfozarlmtjynzst;em : (Z|ub)|u Gdy dostepne bedg dalsze dowody, SMC dokona
b-retsevmo.pdf [data dostepu: | = 0 e ponownej oceny leku i przedstawi zaktualizowang
06.12.2021] ’ decyzje dotyczaca jego rutynowej dostepnosci w NHS
Scotland.
NCPE, 2021, Irlandia U dorostych i mfodziezy w | W trakcie Oczekiwanie na ziozenie petnej oceny HTA od
https://www.ncpe.ie/drugs/selp | Wieku 12 lati starszych z Whnioskodawcy w celu oceny skutecznosci klinicznej i
ercatinib-retsevmo-for- zaawansowanym rakiem optacalnosci selperkatynibu w poréwnaniu z aktualnym
advanced-ret-mutant- rdzeniastym tarczycy standardem leczenia.
medullary-thyroid-cancer-hta- | (MTC) z mutacjg RET,
id-21020a/ [data dostepu: ktérzy wymagajg leczenia
04.01.2022] ogolnoustrojowego po
wczesniejszym leczeniu
kabozantyn bem i (lub)
wandetanibem.
CADATH, 2022, Kanada W monoterapii w leczeniu: | W trakcie Data opublikowania raportu z przegladu: 01.04.2022 r.
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HAS SANTE, 2021, Francja Leczenie dorostych i Pozytywna Komitet pozytywnie opiniuje wpisanie Retsevmo
https://www.has- miodziezy w wieku od 12 (selperkatynib), w ocenianym wskazaniu, na liste lekow
sante.frlicms/p_3294124/fr/ret | lat zzaawansowanym refundowanych oraz na liste produktéw leczniczych
sevmo-40-80-mg- rakiem rdzeniastym dopuszczonych do leczenia szpitalnego.
selpercatinib-cbnpc [data tarczycy (MTC) z mutacjg

dostepu: 06.12.2021] w genie RET, ktorzy

https://www.has- wymagajg leczenia

sante.fr/upload/docs/evamed/ systemqwego po.

CT- uprzednim Ieczemu

19498 RETSEVMO_PIS_INs | kabozantyn bem i/lub

_COMPLEMENT GAMME_A | Wandetanibem.

VISD%C3%A9f_CT19498.pdf

[data dostepu: 06.12.2021]

G-BA, 2021, Niemcy, Rak rdzeniasty tarczycy, z | Pozytywna Nie udowodniono, na podstawie udostepnionych danych,
https://www.g- mutacjg RET, po warunkowo dodatkowe] korzysci ze stosowania selperkatynbu
ba.de/bewertungsverfahren/nu | Wczesniejszej terapii (Retsevmo) w ocenianym wskazaniu. W indywidualnych
tzenbewertung/665/ [data kabozantyn bem i/lub przypadkach dla obecnego wskazania, selperkatynib
dostepu: 04.01.2022] wandetanibem, = 12 lat moze stanowi¢ odpowiednig opcje terapeutyczng.
https://www.g-

ba.de/downloads/40-268-

7816/2021-09-02_AM-RL-

XIl_Selpercatinb_D-

656_TrG.pdf [data dostepu:

04.01.2022]

IQWIG, 2021, Niemcy, Dorosli i mtodziez w wieku | Pozytywna IQWIG w imieniu G-BA w ramach wczesnej oceny
https://www.iqwig.de/projekte/ | 12 lati starsza z warunkowo korzysci lekdw, zbadat, czy selperkatynib wykazuje zalety
a21-28.html [data dostepu: zaawansowanym rakiem lub wady dla wymienionych grup oséb w poréwnaniu z
04.01.2022] rdzeniastym tarczycy z najlepsza opiekg podtrzymujacg (BSC, ang. best
https://www.gesundheitsinform mutacjg .RET‘ kt(’)!'zy Supportive care).

ation.de/selpercatinib- wymagajg Ie.,-czenla Producent nie dostarczyt jednak zadnych odpowiednich
retsevmo-bei- 090|n0_USt"0J0W990 po danych, aby odpowiedzie¢ na to pytanie, wobec czego
fortgeschrittenem- leczeniu kaboz_antymbem [ dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona.
schilddruesenkrebs.html [data (lub) wandetanibem. Po zakonczeniu oceny przez IQWiG, G-BA przeprowadza
dostepu: 04.01.2022] procedure komentowania i zdecyduje o dodatkowej
https://www.iqwig.de/download korzysci selperkatyn bu (Retsevmo) na podstawie opinii
Ja21- ekspertéw i otrzymanych uwag. Moze to dostarczy¢
28_selpercatinib_kurzfassung dodatkowych informacji, a nastepnie prowadzi¢ do
_nutzenbewertung-35a-sgb- zmiany oceny korzysci.

v_v1-0.pdf [data dostepu:

04.01.2022]

https://www.iqwig.de/download

/a21-

28_selpercatinib_nutzenbewer

tung-35a-sgb-v_v1-0.pdf [data

dostepu: 04.01.2022]

TLV, 2021, Szwecja Negatywna Retsevmo (selperkatynib) stosowany w leczeniu raka
https://www.tlv.se/beslut/beslut ptuc i raka tarczycy byt wczesniej przepisywany na
-lakemedelillfallig- podstawie tzw. licencji. W zwigzku z ubieganiem sie przez
subvention/avslutade/arkiv/20 firme o dotacje dla Retsevmo, lekowi przyznano tzw.
21-09-22-den-tillfalliga- dotacje tymczasowg na czas rozpatrywania wniosku
subventionen-for-retsevmo- przez TLV. We wrzes$niu firma wycofata wniosek o dotacje
upphor.html [data dostepu: i tym samym zakonczyta tymczasowg dotacje dla
06.12.2021] Retsevmo.

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

PODSUMOWANIE

W rekomendacji pozytywnej (HAS SANTE, Francja) zwraca sie giéwnie uwage na brak alternatywnych form
terapii zatwierdzonych do stosowania w analizowanej populacji oraz ze oceniana interwencja stanowi drugg
lub dalszg linie leczenia. Szacuje sie réwniez, ze zastosowanie Retsevmo zgodnie z ocenianym wskazaniem
bedzie dotyczy¢ niewielkiej grupy chorych. Rekomendacja negatywna (TLV Szwecja) zwigzana jest wycofaniem
whniosku producenta leku o dotacje. W 4 ocenach pozytywnych warunkowo wskazano rekomendowane warunKi
objecia refundacjg. Aktualnie dowody badan klinicznych selperkatynibu (LIBRETTO-001) sg wysoce niepewne,
poniewaz opierajg sie na trwajgcym badaniu jednoramiennym z krétkim czasem obserwacji. Dane dotyczace
dtugoterminowego przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR)
nie sg jeszcze dostepne. Wyniki poréwnujgce selperkatynib posrednio z najlepszg opiekg podtrzymujacg sa
réwniez wysoce niepewne. Dodatkowa korzys$¢ terapeutyczna nie moze zosta¢ udowodniona ze wzgledu na brak
odpowiednich do oceny danych (Smiertelnosé, zachorowalnos¢, jakos¢ zycia, dziatania niepozadane).

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 55/64



Kontynuacja pozytywnej rekomendaciji dla refundacji wyrobu leczniczego Retsevmo bedzie zaleze¢ od dalszych
dowodow na korzysci kliniczne ptyngce z jego zastosowania m.in. od przedtozenia ostatecznych danych
z badania LIBRETTO-001, realizacji badania klinicznego Il fazy (LIBRETTO-531) i sprawozdania poréwnujgcego
selperkatynib do pierwszego rzutu leczenia kabozantynibem lub wandetanibem, u pacjentéw z postepujgcg lub
zaawansowang chorobg opornych na leczenie inhibitorami kinazy, z mutacjg genu RET i innych.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
Podjeto natomiast probe przyblizenia oszacowan efektywnodci kosztowej ocenianej technologii przy
najkorzystniejszych dla niej zatozeniach.

Koszt roczny terapii jednego pacjenta, przy statym dawkowaniu zaleznym od masy ciata pacjenta wyniost

Nie dysponujgc dowodami na to, ze oceniany lek wptywa na przezycie pacjentow, oraz zaktadajgc najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii selperkatynibem (terapia ostatniej szansy, placebo
komparatorem) wydtuza sie o czas do wystgpienia progresji choroby, ktérego — na podstawie dostepnych danych
— estymatorem wartosci oczekiwanej moze by¢ srednia PFS oszacowana na podstawie prawdopodobienstwa
przezycia bez progresji choroby przez rok, péttora i 2 lata, a takze przyjmujgc, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia
jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej (nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia zwigzanego
np. z wystgpieniem dziatan niepozadanych), LYG moze wynie$¢ ok. 3,97 (47,7 miesiecy).

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac wyniki i nalezy spodziewac
sie mniejszej efektywnosci klinicznej niz oszacowana (wersja optymistyczna). Efekt leczenia powinien zostac
pomniejszony o PFS dla ramienia kontrolnego, ktérego nie uwzgledniono w badaniu rejestracyjnym. Tym samym
rzeczywista efektywno$¢ ocenianej interwencji bedzie nizsza. Przyktadowo mediana PFS dla ramienia
kontrolnego (placebo) wyniosta 4 miesigce w badaniu EXAM oceniajgcym skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo
stosowania kabozantynibu w zaawansowanym MTC.42

W Zadnym z odnalezionych badar nie poréwnywano bezpos$rednio selperkatynibu z terapiami obecnie
stosowanymi w populacji docelowej w Polsce, jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze pacjenci leczeni dostepnymi
terapiami réwniez mogg odnosi¢ korzysci zdrowotne, co dodatkowo wskazuje na przeszacowanie efektu
klinicznego.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wyniost

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdéw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztéw. ICER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie

ICER zalezny od zmiany efektow zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu
miescit sie w zakresie

Przeglad rekomendacji refundacyjnych z innych krajow wskazuje, ze selperkatynib uzyskat pozytywng ocene
we Francji, a warunkowo pozytywng ocene w Niemczech, Szkocji i Wielkiej Brytanii, gdzie moze by¢ stosowany
w ramach Cancer Drugs Fund. W Walii odstgpiono od oceny ze wzgledu na pozytywng rekomendacje NICE.
W Irlandii i Kanadzie postepowanie refundacyjne jest w trakcie procedowania. W Szwecji rekomendacja jest
negatywna.

2 https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC4164813/ [dostep 25.01.2022]
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

e Brak grupy kontrolnej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzy$ci klinicznych ocenianego leczenia
jest obarczone znaczng niepewnoscig i uniemozliwia ich iloSciowe okreslenie bez odniesienia do danych
historycznych lub poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te réwniez
nie pozwalajg na uzyskanie dowoddw o jakosci poréwnywalnej z randomizowanym badaniem
kontrolowanym.

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresji,
oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie, a dane dotyczgce bezpieczehstwa sg ograniczone.
Dodatkowa korzy$¢ terapeutyczna nie moze zosta¢ udowodniona ze wzgledu na brak odpowiednich
do oceny danych ($miertelno$¢, zachorowalnos¢, jakos$¢ zycia, dziatania niepozadane). Zgodnie
z wymogiem EMA, w celu dalszego potwierdzenia korzysci klinicznych oraz bezpieczenstwa stosowania
selperkatynibu, podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedtozenia dodatkowych danych na ten
temat pochodzacych z:

o badania LIBRETTO-001 (do 31 grudnia 2023 r.),

o randomizowanego badania klinicznego Il fazy (LIBRETTO-531) poréwnujgcego skutecznosé
selperkatynib do pierwszego rzutu leczenia kabozantynibem lub wandetanibem, u pacjentéw
z postepujaca lub zaawansowang chorobg opornych na leczenie inhibitorami kinazy, z mutacjg genu
RET (do 28.02.2025r.).

¢ Niekontrolowany projekt badania uniemozliwia rozréznienie objawéw zwigzanych z chorobg nowotworowg
od zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem selperkatynibem, co utrudnia ocene relacji korzysci
do zagrozenh ze stosowania terapii. Istotne dla oceny bezpieczehAstwa bylyby randomizowane badania
kliniczne, na podstawie ktérych mozna by poréwnaé dane z grupg kontrolna.

8.2. Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability)
e Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.
e Biata rasa w badaniu LIBRETTO-001 stanowita 89,5% wszystkich badanych w analizowanej populaciji.

8.3. Niepewnosc¢ dodatkowych danych

e Mozliwe przeszacowanie populacji objetej leczeniem.

8.4. Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

e Badanie rejestracyjne selperkatynibu jest badaniem jednoramiennym, niedostarczajgcym danych
poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.

e Oszacowany koszt roczny terapii jednego pacjenta, przy statym dawkowaniu zaleznym od masy ciata
pacjenta,

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywaé na niepewnosci oszacowah niniejszego
opracowania oraz uniemozliwiajg zastosowanie stworzonego przez Agencje modelu farmakoekonomicznego.

Wymienione niepewnosci pokrywajg sie z informacjami przedstawionymi przez inne kraje europejskie: Niemcy,
Szkocja, Wielkag Brytania oraz przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA).
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ WSKAZNIKOW
OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Dorosli i mlodziez w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy (RRT) z mutacjg
w genie RET, ktérzy wymagajg terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu kabozantynibem i (lub)
wandetanibem.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci
e OS - przezycie catkowite.
e PFS - przezycie bez progresji choroby.

e Jakos$¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza QLQ-C30.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

PrawdopodobiehAstwo OS w punktach czasowych co najmniej:
e 6 miesiecy: 94%,
e 12 miesiecy: 86%,
e 18 miesiecy: 76%.
Prawdopodobienstwo PFS w punktach czasowych co najmnie;j:
e 12 miesiecy: 76%,
e 18 miesiecy: 67%,
e 24 miesiecy: 61%.
Jakos¢ zycia (% pacjentéw spetniajgcych kryteria wyraznej poprawy) co najmniej:
e 0golny stan zdrowia: 30%,

e biegunka: 50%,
e Dbol: 30%,
e funkcje fizyczne: 22%,
e utrata apetytu: 32%,
e zaparcia: 10%.
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04211337 [data dostepu:18.01.2022]
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04759911 [data dostepu:18.01.2022]
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11. ZALACZNIKI
11.1 Zalacznik 1 - Fragmenty EPAR dla leku Retsevmo

Epidemiology and risk factors

Thyroid cancer can be broken down into 4 main types: papillary, follicular, medullary, and anaplastic. Of these 4,
medullary thyroid cancer (MTC) is a rare subtype representing about 3% to 5% of all thyroid cancers (Accardo et
al. 2017). Medullary thyroid cancer is an uncommon malignant tumour arising from the calcitonin- producing
parafollicular cells (C cells) of the thyroid. Robust epidemiology data specific to MTC are sparse.

MTC accounts for 5% to 10% of all thyroid cancers, with 70% to 80% occurring as a sporadic entity (sMTC) and
25% as familial MTC (fMTC). Familial MTC can occur as fMTC alone or as part of multiple endocrine neoplasia
type 2 (MENZ2) (Figlioli et al. 2013). The majority of MTCs are sporadic, with about 10% identified as hereditary
due to a germline activating mutation in the RET gene. Most sporadic MTCs also have activating RET mutations
(Figlioli et al. 2013). Medullary thyroid cancer accounts for 13.4% of all thyroid cancer-related deaths (Figlioli et
al.2013).

The typical age of presentation of sporadic MTC is in the fifth or sixth decade, with a slight preponderance in
females. In contrast, MEN2A and fMTC typically present in the third decade of life, and MEN2B usually presents
in those younger than age 20 (Roy et al. 2013). At presentation, 35% to 50% of patients with MTC have regional
metastasis, while 13% to 15% have distant metastasis mainly to the lung, bone, and liver (Priya et al. 2017).

In Europe, an estimated 53,000 patients developed thyroid cancer in 2012. Assuming 5% of those cases were
MTC (2,650), and assuming RET-mutations are present in 60% of MTC patients the incidence of new cases of
RET-mutant MTC was approximately 1590 per year (ENRC 2019; Roskoski and Sadeghi-Nejad 2018).

Biologic features

Genetic alterations in the RET gene have been implicated in the pathogenesis of several human cancers. RET
can become oncogenically activated through two primary mechanisms: 1) chromosomal rearrangements that fuse
the RET kinase domain with a partner protein dimerisation domain (e.g., Coiled-coil domain-containing protein 6
(CCDC®6)/papillary thyroid cancer-1 (PTC1), Kinesin Family Member 5B (KIF5B), NCOA4/PTC3), producing
hybrid proteins that endow the kinase with ligand-independent, constitutive activity; and 2) point mutations that
directly or indirectly activate the kinase (Drilon et al. 2018).

Clinical presentation, diagnosis

The clinical course of MTC is highly heterogeneous, varying from indolent tumours that remain unchanged for
many years to aggressive cancers associated with high mortality. Medullary thyroid cancer can present at late
stages and does not respond to thyroid stimulating hormone suppression or iodine, conferring reduced survival
compared with thyroid cancer overall (Machens et al. 2014).

MTC may have an intermediate or severe prognosis accounting for a larger proportion of deaths attributed to
thyroid cancer (Dal Maso et al. 2017). In Europe, the 5-year relative survival for patients with MTC was 88%
(women) and 85% (men) (Dal Maso et al. 2017). The 10-year OS rate of patients with localised disease is
approximately 95%, while that of patients with regional stage disease is about 75%. Only 20% of patients with
distant metastases (13% to 15% of the MTC population) at diagnosis survive 10 years after diagnosis (Priya et
al. 2017).

In paediatrics, MTC is most frequently associated with a family history of MEN2A, and children typically receive
the diagnosis in the presymptomatic phase secondary to a family history of a known RET mutation transmitted in
an autosomal dominant pattern of inheritance (Hanley et al. 2016).

Management

MTC is not sensitive to radioactive iodine and is only curable through surgical resection (Pacini et al. 2012), but
recurrent disease occurs in approximately 50% of patients after resection. (Wells et al. 2015). Locally recurrent
disease is treated with reoperation and/or external beam radiation therapy; however, these treatments are
associated with significant morbidity and are often not curative. Metastatic MTC is managed with resection,
radiation, or systemic therapies as noted below, but is currently incurable. Children and adolescents with MTC
are treated in the same manner as adults, with initial thyroidectomy then re-resection, radiation, or systemic
therapy with recurrent disease (Starenki et al. 2015).
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No systemic agents are approved specifically for patients with advanced RET-mutant MTC, who are treated with
standard of care for MTC. Two available multikinase inhibitors (MKIs) cabozantinib and vandetanib, which have
received regulatory approval for advanced MTC, irrespective of the presence or absence of a RET mutation.

11.2 Zalacznik 2 - Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane
N=9 N =20 N=5

y

Po usunieciu dupl katéw, N = 24

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 24 Wykluczono: N = 16

4

A4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 8 Wykluczono: N =7

przyczyny: wczesniejsza data odciecia
danych niz w dokumentach rejestracyjnych,
opis przypadku pacjenta leczonego w
ramach badania rejestracyjnego, populacja
niezgodna z docelowg

A 4

Publikacje wtgczone do analizy, N = 1

11.3 Zalacznik 3 - Strategie wyszukiwania

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 13.01.2022)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

((("RET-mutant"[Title/Abstract] OR "RET-mutant"[Title/Abstract]) AND ("MTC"[Title/Abstract] OR
"medullary carcinoma"[Title/Abstractf OR "medullary thyroid cancer"[Title/Abstract] OR
"carcinoma, medullary"[MeSH Terms] OR "Thyroid Neoplasms"[MeSH Terms])) OR ("RET-
mutant"[All Fields] AND ("medulla oblongata"[MeSH Terms] OR ("medulla"[All Fields] AND
"oblongata"[All Fields]) OR "medulla oblongata"[All Fields] OR "Medullary"[All Fields] OR "adrenal
medulla"[MeSH Terms] OR ("adrenal"[All Fields] AND "medulla"[All Fields]) OR "adrenal
medulla"[All Fields]) AND ("Thyroid Neoplasms"[MeSH Terms] OR ("thyroid"[All Fields] AND
"neoplasms"[All Fields]) OR "Thyroid Neoplasms"[All Fields] OR ("thyroid"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR "thyroid cancer"[All Fields]))) AND ("retevmo"[Title/Abstract] OR
"selpercatinib"[Title/Abstract])

(("RET-mutant"[Title/Abstract] OR "RET-mutant"[Title/Abstract]) AND ("MTC"[Title/Abstract] OR
"medullary carcinoma"[Title/Abstract] OR "medullary thyroid cancer"[Title/Abstract] OR
#16 "carcinoma, medullary"[MeSH Terms] OR "Thyroid Neoplasms"[MeSH Terms])) OR ("RET- 28
mutant"[All Fields] AND ("medulla oblongata"[MeSH Terms] OR ("medulla"[All Fields] AND
"oblongata"[All Fields]) OR "medulla oblongata"[All Fields] OR "Medullary"[All Fields] OR "adrenal

#17
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
medulla"[MeSH Terms] OR ("adrenal"[All Fields] AND "medulla"[All Fields]) OR "adrenal
medulla"[All Fields]) AND ("Thyroid Neoplasms"[MeSH Terms] OR ("thyroid"[All Fields] AND
"neoplasms"[All Fields]) OR "Thyroid Neoplasms"[All Fields] OR ("thyroid"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR "thyroid cancer"[All Fields]))
("RET-mutant"[Title/Abstract] OR "RET-mutant"[Title/Abstract]) AND ("MTC"[Title/Abstract] OR
#15 "medullary carcinoma"[Title/Abstract] OR "medullary thyroid cancer"[Title/Abstract] OR 28
"carcinoma, medullary"[MeSH Terms] OR "Thyroid Neoplasms"[MeSH Terms])
#14 "RET-mutant"[Title/Abstract]" 58
"MTC"[Title/Abstract] OR "medullary carcinoma"[Title/Abstractf OR "medullary thyroid
#13 cancer"[Title/Abstract] OR "carcinoma, medullary"[MeSH Terms] OR "Thyroid Neoplasms"[MeSH 60 867
Terms]
#12 "retevmo"[Title/Abstract] OR "selpercatinib"[Title/Abstract] 93
#11 Retsevmo[Title/Abstract] 0
#10 "retevmo"[Title/Abstract] 4
#9 "selpercatinib"[Title/Abstract] 93
#38 "MTC"[Title/Abstract] 5105
#7 "medullary carcinoma"[Title/Abstract] 2544
#6 "medullary thyroid cancer"[Title/Abstract] 1801
#5 "ret mutant"[Title/Abstract] 58
#4 "RET-mutant"[Title/Abstract] 58
#3 "ret mutant medullary thyroid cancer"[Title/Abstract] 10
#2 "carcinoma, medullary"[MeSH Terms] 3334
#1 "Thyroid Neoplasms"[MeSH Terms] 57 073

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 13.0

1.2022)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#17 #16 AND #12 5
#16 #15 OR #3 6
#15 #14 AND #13 6
#14 #1 OR #2 OR #6 OR #7 OR #8 1102
#13 #4 OR #5 30
#12 #9 OR #10 OR #11 17
#11 (Retevmo):ti,ab,kw 0
#10 (Retsevmo):ti,ab,kw 1

#9 (selpercatinib):ti,ab,kw 17

#8 (MTC):ti,ab,kw 359

#7 (Medullary Carcinoma):ti,ab,kw 177

#6 (medullary thyroid cancer):ti,ab,kw 126

#5 (RET mutant):ti,ab,kw 30

#4 (RET-mutant):ti,ab,kw 5

#3 (RET-mutant medullary thyroid cancer):ti,ab,kw 5

#2 MeSH descriptor: [Carcinoma, Medullary] explode all trees 16

#1 MeSH descriptor: [Thyroid Neoplasms] explode all trees 674

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 13.01.2022)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#17 13 and 16 20
#16 14 and 15 59
#15 3ord4or5 96
#14 1or2or6or7or8 90 498
#13 9or12 152
#12 10 or 11 4
#11 Retsevmo.ab,kfti. 0
#10 retevmo.ab kf,ti. 4
#9 selpercatinib.ab,kf,ti. 152
#8 MTC.ab,kf ti. 7 250
#7 medullary carcinoma.ab,kf ti. 2 508
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#6 medullary thyroid cancer.ab kf ti. 2619

#5 ret mutant.ab,kf,ti. 96

#4 RET-mutant.ab,kf ti. 96

#3 ret mutant medullary thyroid cancer.ab,kfti. 25

#2 exp medullary carcinoma/ 10315

#1 exp thyroid tumor/ 84994
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