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WYKAZ SKROTOW

ASCO
ATC
AWA
BOR
BSC
ChPL
CR
DALY
DOR
DTC
EBRT
ECOG
EMA
EPAR
ESMO
ETA
FTC
FISH
FFPE
GBD
G-BA
HCC
HRQoL

ICD-10

ICD-11

ICER
ICUR
IQWIG
IHME
KRN
LYG
MKI
MTC
NCCN
NGS
NICE
NDRP
ORR
(01]

American Society of Clinical Oncology

Anaplastyczny rak tarczycy (z ang. anaplastic thyroid cancer)

Analiza Weryfikacyjna Agencji

Najlepsza odpowiedz catkowita (ang. best overall response)

Najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Odpowiedz petna (ang. complete response)

Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. disability adjusted life-years)
Czas trwania odpowiedzi (ang, duration of response)

Raki zréznicowane (ang. differentiated thyroid cancer)
Radioterapia wigzkg zewnetrzng

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
European Medicine Agency (ang. European Medicines Agency)
Raport EMA (ang. European Public Assessment Report)
European Society of Medical Oncology

European Thyroid Association

Pecherzykowy rak tarczycy (z ang. follicular thyroid cancer,)
Fluorescence in situ hybridisation

Prébka guza w postaci bloczku parafinowego

Globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)
Der Gemeinsame Bundesausschuss

Rak z komérek Hirthle’a (ang. Hdirthle cell carcinoma)

Jakos$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. Health-related quality of life)

Dziesigta wersja Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Jedenasta wersja Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(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)
Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Institute for Health Metrics and Evaluation

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Inhibitory multikinazy

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

Sekwencjonowanie nowej generacji (ang. Next Generation Sequencing)

National Institute for Health and Care Exellance

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

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)
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PDTC Stabo zréznicowane podtypy raka tarczycy (z ang. poorly differentiated thyroid cancer)

PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

PLN/zt Polski ztoty

PPI Inhibitory pompy protonowej

PR Odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

PTC Brodawkowaty rak tarczycy (z ang. papillary thyroid cancer)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RAI Rak tarczycy z opornoscig na leczenie jodem promieniotwdrczym

RCT Randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trial)

RMP Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

SMC Scottish Medicines Consortium

SRS Radiochirurgia stereotaktyczna

TEAE Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment emergent adverse events)
TKI Inhibitory kinazy tyrozynowej

TLV Tandvérds

UE Unia Europejska

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

YLL 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 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 niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
(NDRP z ang. non-small cell lung cancer) z obecnoscig fuzji genu RET, ktérzy wymagajg terapii
systemowej po wczesniejszej immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny;

e w monoterapii w leczeniu dorostych i miodziezy 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.

Retsevmo zostat zakwalifikowany do grupy ATC: LO1EX22 - leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, 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 wiecej.

Terapia jest prowadzona do czasu progresji choroby lub wystgpienia niedajgcej sie zaakceptowac toksycznosci.

Przeciwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza, 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 wymdg 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

Produkt leczniczy Retsevmo moze by¢ stosowany 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.

ICD-10 C73 Nowotwoér ztosliwy tarczycy
ICD-11 2D10 Nowotwor ztosliwy tarczycy (ang. Malignant neoplasms of thyroid gland)

Nowotwér ztosliwy tarczycy, wywodzacy sie z komérek pecherzykowych, jest bardzo heterogeniczny ze wzgledu
na odmienny przebieg choroby w poszczegdlnych typach histologicznych. Zrdéznicowane raki tarczycy:
brodawkowaty rak tarczycy (z ang. papillary thyroid cancer, PTC) i pecherzykowy rak tarczycy (z ang. follicular
thyroid cancer, FTC) sg najczestszymi nowotworami tarczycy, stanowigcymi odpowiednio 80%-85% i 10%-15%
wszystkich przypadkéw raka tarczycy. Stabo zréznicowane podtypy (z ang. poorly differentiated thyroid cancer,
PDTC) i anaplastyczny rak tarczycy (z ang. anaplastic thyroid cancer, ATC) stanowig 5%-10% rakow tarczycy
i charakteryzujg sie mniej zréznicowanymi cechami histologicznymi i bardziej agresywnym przebiegiem
klinicznym niz podtypy zréznicowane.

Rearanzacje RET roznig sie czestoscig wystepowania w zaleznosci od podtypu histologicznego nowotworu,
a takze potozenia geograficznego i innych czynnikéw etiologicznych. Wystepujg w 5-10% sporadycznych PTC,
a analiza Cancer Genome Atlas wykazata ich obecnos¢ w 6,8% probek PTC. Fuzje RET sg natomiast rzadkie
w raku pecherzykowym, czy anaplastycznym. Niektére dane sugerujg, ze fuzje RET moga by¢ zwigzane
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z gorszym rokowaniem. Ustalenia te sg jednak wcigz dyskusyjne w zwigzku ze sprzecznymi danymi
literaturowymi.

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotéw wydzielania wewnetrznego. Zapadalno$¢
wynosi ok. 7,4 u kobiet i 1,7/ 100 000/ rok u mezczyzn. Zachorowanie moze nastgpi¢ w kazdym wieku, a jego
szczyt przypada miedzy 40. a 50. r.z. Liczba zachorowan na nowotwory tarczycy wedtug danych KRN za 2019 r.
wynosita 4 248 osob, z czego 758 zachorowan wystgpito u mezczyzn i 3 490 u kobiet.

Obcigzenie chorobowe w Polsce w 2019 roku wynosito:

e wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted
Life Years), wspotczynnik na 100 tys.: ogotem: 21,8000 (95%Cl: 18,3 - 28,1)

W tym:

e utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost),
wspotczynnik na 100 tys.: ogotem: 19,5000 (95%Cl: 16,2 - 25,2)

Rokowanie jest korzystne dla brodawkowatych i pecherzykowych podtypdw raka tarczycy, poniewaz sg to wolniej
rosngce i rzadko S$miertelne nowotwory, o czym Swiadczy wysokie 5-letnie wzgledne przezycie w badaniu
EUROCARE-5: ponad 95% w PTC i87% w FTC. Piecioletnie przezycie z anaplastycznym rakiem tarczycy wynosi
10% zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet. 5-letni wskaznik przezycia w zaawansowanej chorobie z przerzutami
wynosi 78% dla PTC, 63% dla FTC i 4% dla raka anaplastycznego. Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
rak tarczycy z opornoscig na leczenie jodem promieniotwoérczym (RAI) wigze sie z krétszym przezyciem
pacjentéw do 2,5 — 3,5 lat. Okoto 5 — 15% pacjentow staje sie opornych na terapie RAI.

Wytyczne praktyki klinicznej

Sposrod odnalezionych i przeanalizowanych wytycznych klinicznych tylko rekomendacje NCCN 2021 zostaty
opublikowane po rejestracji ocenianego leku i uwzgledniajg zastosowanie wystepujacej w nim substancji czynne;j.
Wedtug niech selperkatynib moze by¢ stosowany w leczeniu dorostych z zaawansowanym stadium raka tarczycy
oraz chorobie przerzutowej niepodatnej na terapie RAI, po wczesniejszym nieskutecznym leczeniu inhibitorami
kinaz: sorafenib i/ lub lenwatynib przy dodatnim wyniku fuzji RET. Pralsetynib wg wytycznych NCCN 2021
wskazany jest jako alternatywna farmakoterapia do ocenianej technologii. Jednak lek ten jest zarejestrowany
jedynie we wskazaniu: zaawansowany niedrobnokomérkowy rak ptuca z fuzjg RET, ktére nie pokrywa
sie z analizowang populacjg.

Wczesniejsze oceny Agenciji

Produkt leczniczy Retsevmo oraz substancja czynna selperkatynib nie byty dotychczas przedmiotem oceny
Agencji. Wczesniejsze opracowania dotyczg pierwszej linii leczenia raka tarczycy inhibitorami kinazy tyrozynowej
tj. lenwatynibu i sorafenibu, na ktére populacja docelowa jest oporna lub u ktérej nastgpit nawrét po leczeniu.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

W Polsce do leczenia selperkatynibem mogg by¢ zakwalifikowani pacjenci po leczeniu sorafenibem w ramach
programu lekowego B.119 oraz pacjenci po leczeniu lenwatynibem w ramach np. badan klinicznych,
pod warunkiem potwierdzenia obecnosci fuzji RET.

Pralsetynib wg wytycznych NCCN 2021 wskazany jest jako alternatywna farmakoterapia do ocenianej technologii,
jednak lek ten nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w UE (a jedynie w zaawansowanym
niedrobnokomdérkowym raku ptuc z fuzjg RET).

1.3. Ocena populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych KRN oraz literaturowych. Roczna liczba przypadkéw
wymagajgcych terapii wyniesie srednio 124 (dolna granica 97, gérna granica 151).

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos¢ populacji docelowej to ok. 229 osoby w okresie
stabilnym (zakres 178-277). W okresie poczatkowym, szacowana populacja moze obejmowac ok. 62 (zakres
49-76) pacjentow w pierwszym roku refundacji oraz ok. 185 (zakres 144-224) pacjentéw w drugim roku refundacji.

Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowa¢ produkt leczniczy Retsevmo. Nalezy zaznaczyd,
ze w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowac
jak gorng granice oszacowania populacji docelowej. Ze wzgledu na brak danych o czestosci wystepowania fuzji
RET w polskiej populacji pacjentéw z rakiem tarczycy, postuzono sie danymi z EPAR.
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Terapia selperkatynibem jest prowadzona do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Warto$¢ oczekiwana czasu do progresji estymowana z wykorzystaniem danych dotyczacych wartosci PFS w kilku
punktach czasowych i przy zatozeniu rozktadu Weibulla, wyniosta 22,9 miesiecy. Warto$¢ tg przyjeto
do powyzszych wyliczen. Z uwagi na przyjety okres leczenia, obserwuje sie zjawisko kumulacji pacjentow.

1.4. Ocena jakosci dowodoéw naukowych

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Retsevmo w leczeniu dorostych
z zaawansowanym rakiem tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET, ktérzy wymagajg terapii systemowej
po wczeéniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem. Byto to jednoramiennie, wieloosrodkowe, otwarte
badania kliniczne fazy 1/2.

Jako$¢ badan oceniono na wysokg (ocena 7/8 dla badania LIBRETTO-001) na podstawie skali NICE dla badan
jednoramiennych.

Do ograniczen wynikajgcych z metodyki i jakosci badania naleza:

e badanie jednoramienne, bez komparatora, I/ll fazy, prowadzone metodg otwartej préby,

e mata liczebnos$¢ i heterogenicznos¢ grupy badanej (n=22),

¢ Nie zbierano danych o jakosci zycia pacjentow,

o Krotki okres obserwaciji,

e (Czas trwania odpowiedzi (DOR) nie zostat okreslony odrebnie dla odpowiedzi petnej (CR) i czesciowej
(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 ilociowe 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

Dla pacjentow zrekrutowanych do dnia 30 marca 2020 r. (n=22):
¢ mediana OS wyniosta 27,20 miesigca (95%Cl: 25,2; NE) przy medianie czasu obserwacji 20,27 miesigca;
e mediana PFS wyniosta 20,07 (95%CI: 10,8; NE) przy medianie czasu obserwacji 16,49 miesiecy;
e mediana OS wyniosta 27,20 (95%CI: 25,2; NE).

Wsrdd 22 osdb, u 10 (45,5%) wystgpita progresja choroby. Prawdopodobiehstwo przezycia bez progresji choroby
przez rok, péttora roku i 2 lata oszacowano na odpowiednio 68,6%, 52,3% i 41,8%.

Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wynidst 77,3% (95%CI 54,6; 92,2); odsetek odpowiedzi catkowitych,
ktéry moze by¢ uznany za wskaznik remisji: 9,1% a odsetek odpowiedzi czesciowych 68,2%.

Wszyscy leczeni pacjenci doswiadczyli co najmniej 1 zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem (TEAE)
dowolnego stopnia, niezaleznie od zwigzku z badanym lekiem podczas badania. U 97,6% pacjentéw wykazano
zwigzek z przyjmowaniem selperkatynibu. Powazne TEAE zaobserwowano u 33,3% pacjentoéw, z czego 2,4%
miato zwigzek z przyjmowaniem selperkatynibu. W sumie zmarto 6 pacjentéw w przeciggu 28 dni od otrzymania
ostatniej dawki. U 1 pacjenta przyczyng zgonu byly zdarzenia niepozgdane, u pozostatych — progresja choroby.
Do przerwania leczenia w badaniu lub catkowitego przerwania badania doszto u 19% odpowiednio w obu
przypadkach.

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 wyniost
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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 progres;ji choroby, ktérego — na podstawie dostepnych danych
— estymatorem wartosci oczekiwanej moze by¢ srednia PFS oszacowana na podstawie mediany PFS, 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
wynies¢ 1,91 (23 miesigce).

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

W Zadnym z odnalezionych badan nie porownywano 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 wariantdw 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

Przeglad rekomendacji refundacyjnych z innych krajow wskazuje, Zze selperkatynib uzyskat pozytywng
warunkowo 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 i Francji 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 swiadczgce o korzysci klinicznej ze stosowania tego produktu
leczniczego. Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyty gtéwnie badania rejestracyjnego, w tym: braku grupy
kontrolnej uniemozliwiajgcej pordwnanie ocenianej terapii do innych alternatywnych opcji leczenia, braku
dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznos$ci ocenianego leku, matej grupy badanej i jej
heterogenicznosci, oraz ograniczen zwigzanych z danymi dotyczgcymi bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Retsevmo.

Dodatkowo mozliwe jest niedoszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Retsevmo.

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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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

W leczeniu dorostych z zaawansowanym rakiem tarczycy z obecnoscia fuzji genu RET, ktérzy wymagajg
terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem.

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: zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP z ang. non-small cell lung cancer)
z obecnoscia fuzji genu RET, ktérzy wymagaja terapii systemowej po wczesniejszej immunoterapii i (lub)
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

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.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Retsevmo wyliczona na podstawie masy ciata to:
e mniej 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¢ 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 wiekszych stezeniach, ktére nadal byly osiggalne w warunkach klinicznych. W tescie
wigzania przy stezeniu selperkatyn bu wynoszgcym 1 pM obserwowano istotng zdolno$¢ wigzania
antagonisty (>50%) dla transportera 5-HT (serotoniny) (70,2% antagonisty) i receptora o2C-
adrenergicznego (51,7% antagonisty). Stezenie wynoszgace 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 obejmujgce fuzje genu RET
z zachowaniem ramki odczytu (ang. in-frame) z réznymi partnerami moga spowodowaé powstanie
aktywowanych konstytutywnie chimerycznych biatek fuzyjnych RET, ktére moga dziata¢ jak aktywatory
transformacji onkogennej, pobudzajgc proliferacije komérek nowotworowych linii komorkowych.
Wykazano, ze w modelach nowotwordw in vitro i in vivo selperkatynib miat dziatanie przeciwnowotworowe
w komoérkach, w ktérych doszio do konstytutywnej aktywacji biatka RET w wyniku fuzji i mutacji genu,
w tym CCDC6-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 immunomodulujgce, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz
biatkowych

Status leku sierocego

Nie

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 10/59



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¢é koncowe dane 2z 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 przedtozy¢
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 r.
selperkatynibu w leczeniu pacjentdw z rakiem rdzeniastym tarczycy z
mutacjg w genie RET podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ 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 wczesniej
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

1.1.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Retsevmo, pacjenci powinni mie¢ wykonane badanie na rearanzacje
genu RET ze wzgledu na wymag potwierdzenia fuzji genu RET lub mutacji w genie RET. Ponadto nalezy wykonac¢
test cigzowy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczne metody antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez co najmniej tydzieh po przyjeciu ostatniej dawki selperkatynibu. Mezczyzni, ktérych partnerki
sg w wieku rozrodczym, powinni stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i przez co najmniej tydzien
po przyjeciu ostatniej dawki selperkatynibu. Brak danych dotyczgcych wptywu selperkatynibu na ptodnos¢ u ludzi.
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Na podstawie wynikéw z badahn na zwierzetach mozna wnioskowag, ze leczenie produktem Retsevmo moze
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 obecnos$¢ fuzji genu RET nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym
testem przed rozpoczeciem leczenia produktem Retsevmo. W badaniu rejestracyjnym obecno$¢ mutacji w genie
RET byta oceniana przy pomocy réznych testow PCR oraz NGS (sekwencjonowanie nowej generacji, z ang. Next
Generation Sequencing). Wynik molekularny pochodzgcy z badania FISH (z ang. fluorescence in situ
hybridisation) 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 Scenariusz A: Pacjenci dotknieci guzami litymi z rozpoznaniem nowotworu tarczycy nie-MTC, z dostepng
probkg guza w postaci bloczku parafinowego (FFPE), muszg zosta¢ poddani badaniom przesiewowym
w celu wykrycia fuzji RET. Jes$li NGS nie jest dostepny, wskazany jest FISH lub RT-PCR w zalezno$ci
od lokalnej dostepnosci, kosztu i (lub) ilosci komérek nowotworowych. W przypadku negatywnego wyniku
testu, zaleca sie wykonanie panelu NGS. ESMO sugeruje stosowanie wielogenowego NGS do oceny
fuzji RET oraz mutacji RET. Jedli nie jest to mozliwe, mozna zastosowa¢ Q-PCR. W Zzadnym
z powyzszych przypadkéw nie zaleca sie badania RET IHC;

e Scenariusz B: Pacjenci dotknieci guzami litymi z rozpoznaniem nowotworu tarczycy nie-MTC, dla ktérych
probki guza w postaci bloczkéw parafinowych (FFPE) nie sg dostepne lub sg niewystarczajgce, sugeruje
sie wykonanie ptynnej biopsji (panel NGS na probce wolnokrgzgcego kwasu nukleinowego z ang.
cell-free nucleic acid NGS panel) w celu zbadania rearanzacji RET;

o Wazne: jedli zmiany RET nie wykryto w pfynnej biopsji, badanie tkanki nowotworowej jest nadal
wymagane, aby ostatecznie wykluczy¢ mozliwosc¢ fuzji RET.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.

1.1.1.2 Monitorowanie

W trakcie terapii produktem Retsevmo nalezy zachowac szczegolne srodki ostroznosci i monitorowac pacjentéw
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$nienie tetnicze u pacjenta, a nastepnie monitorowac je w trakcie
leczenia i w razie potrzeby zastosowac standardowgq terapie przeciwnadcisnieniowg. W zaleznos$ci od stopnia
podwyzszenia cisnienia tetniczego krwi moze by¢é wymagana modyfikacja dawki selperkatynibu. Jesli istotne
klinicznie nadcisnienie nie moze zosta¢ ustabilizowane lekami przeciwnadcisnieniowymi, 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

" 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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elektrolitdw w surowicy co najmniej raz w miesigcu przez pierwsze 6 miesiecy oraz w przypadkach wskazan
klinicznych, dostosowujgc czestosé kontroli na podstawie wystepowania czynnikow ryzyka, w tym biegunki,
wymiotow i (lub) nudno$ci. Przed rozpoczeciem leczenia selperkatynibem i w trakcie leczenia nalezy
wyréwnywacé hipokaliemie, hipomagnezemie oraz hipokalcemie. Nalezy czesciej monitorowaé 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.

¢ U pacjentow otrzymujgcych selperkatynib zgtaszano wystepowanie ciezkich, w tym zakonczonych zgonem,
incydentéw krwotocznych. Nalezy na state zaprzestaé 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, ktdéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc 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 okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

ICD-10 C73 Nowotwor ztosliwy tarczycy
ICD-11 2D10 Nowotwor ztosliwy tarczycy (ang. Malignant neoplasms of thyroid gland)
ICD-11 2D10.0 Rak pecherzykowy tarczycy (ang. Follicular carcinoma of thyroid gland)
ICD-11 2D10.1 Rak brodawkowaty tarczycy (ang. Papillary carcinoma of thyroid gland)
ICD-11 2D10.2 Stabo zréznicowany rak tarczycy (ang. Poorly differentiated carcinoma of thyroid gland)
ICD-11 2D10.3 Niezréznicowany rak tarczycy (ang. Undifferentiated carcinoma of thyroid gland)
ICD-11 2D10.4 Rak rdzeniasty tarczycy (ang. Medullary carcinoma of thyroid gland)
ICD-11 2D10.Y Inne okreslone nowotwory ztosliwe tarczycy (ang. Other specified malignant neoplasms of
thyroid gland)
ICD-11 2D10.Z Nowotwory ziosliwe tarczycy, nieokreslone (ang. Malignant neoplasms of thyroid gland,
unspecified)
Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie:
e z komorek pecherzykowych tarczycy:
o raki zréznicowane (DTC, z ang. differentiated thyroid cancer):
- rak brodawkowaty (PTC, z ang. papillary thyroid cancer);
- rak pecherzykowy (FTC, z ang. follicular thyroid cancer);

- rak z komorek Hurthle’a (HCC, z ang. Hlirthle cell carcinoma); wiele publikacji zalicza HCC jako
jeden z rodzajow raka pecherzykowego, jednak autorzy nowej klasyfikacji WHO uznali dowody,
ze gruczolaki i raki oksyfilne (synonimy: onkocytarne, z ang. Hurthle cell) sa odrebnymi
nowotworami i nie powinny by¢ traktowane jako wariant FTC;

o rak niezréznicowany (anaplastyczny — 2 — 5%);
e z komoérek C (okotopecherzykowych) wytwarzajgcych kalcytonine:
o rak rdzeniasty (MTC, z ang. Medullary thyroid cancer) (5%).

Innym rzadkim nowotworem zto$liwym tarczycy jest chioniak, najczesciej strefy brzeznej systemu MALT
(z komorek B), ktéry jest odmiang ztosliwego chtoniaka nieziarniczego.

Klasyfikacja
Klasyfikacja TNM opiera sie na ocenie trzech cech w rozwoju choroby nowotworowe;j:

e Cecha T okresla wielkos¢ guza pierwotnego (ang. tumor) w skali od 0 do. Im wyzszy stopien T,
tym nowotwor jest bardziej zaawansowany;

e Cecha N okresla stopien rozprzestrzenienia nowotworu do regionalnych weziéw chtonnych. Jesli
nie stwierdza sie przerzutéw w weztach chtonnych (ang. nodes), to ceche N opisuje sie jako NO, zas
w przypadku obecnosci przerzutéw opisuje sie jg jako N1 (pojedyncze przerzuty), N2, N3 (mnogie
przerzuty lub konglomerat przerzutéw);

e Cecha M opisuje brak lub obecnos¢ przerzutéw odleglych (ang. metastases) w skali od 0 do 1.
MO oznacza brak przerzutéw odlegtych, M1 oznacza obecno$¢ przerzutow odlegtych.
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Tabela 2. Klasyfikacja TNM AJCC/UICC 2017 — stopnie zaawansowania klinicznego

Stopien T N M
Rak brodawkowaty, pecherzykowy, oksyfilny i niskozréznicowany; wiek < 55. roku zycia
Stopien | Kazde T Kazde N MO
Stopien Il Kazde T Kazde N M1
Rak brodawkowaty, pecherzykowy, oksyfilny i niskozréznicowany; wiek 2 55. roku zycia
Stopien | T1a, T1b, T2 NO MO
Stopien Il L NO Mo
T1,T2,T3 N1 MO
Stopien I T4a Kazde N MO
Stopien IVA T4b Kazde N MO
Stopien VB Kazde T Kazde N M1
Rak niezréznicowany (anaplastyczny)
Stopien IVA T1, T2, T3a NO MO
T1, T2, T3a N1 MO
Stopien VB
T3b, T4a, T4b Kazde N MO
Stopien IVC Kazde T Kazde N M1

TNM — tumour, node, metastasis, UICC — Union for International Cancer Control

Zrédio: Jarzab B., Dedecjus M., Stowinska-Klencka D. et al. Guidelines of Polish National Societies Diagnostics and Treatment of Thyroid
Carcinoma 2018 Update. Endokrynol Pol 2018; 69 (1): 34—74.

Etiologia i patogeneza*
Na wystepowanie nowotwordw tarczycy majg wptyw:

e dostepnos¢ jodu w srodowisku — na terenach ubogich w jod przewaga czestosci wystepowania raka
brodawkowatego nad rakiem pecherzykowym zmniejsza sig;

e ekspozycja na promieniowanie jonizujgce — jedyny udowodniony czynnik ryzyka raka brodawkowatego,
szczegolnie jezeli narazenie wystgpito w dziecinstwie. W praktyce dotyczy to gtéwnie chorych poddanych
radioterapii;

e pteé — ryzyko rozwoju raka tarczycy jest wieksze u kobiet, u ktérych nowotwodr ten wystepuje co najmniej
3 do 4 krotnie cze$ciej w porownaniu do mezczyzn;

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

e onkogeny.

Nowotwdr z komérek Hirthle’a wystepuje czesciej na terenach bogatych w jod oraz u oséb po napromienianiu
szyi.

Epidemiologia®®

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotéw wydzielania wewnetrznego. Zapadalno$¢
wynosi ok. 7,4 u kobiet i 1,7/ 100 000/ rok u mezczyzn. Zachorowanie moze nastgpi¢ w kazdym wieku, a jego

szczyt przypada miedzy 40. a 50. r.z. Liczba zachorowan na nowotwory tarczycy wedtug danych KRN za 2019 r.
wynosita 4 248 osob, z czego 758 zachorowan wystgpito u mezczyzn i 3 490 u kobiet.

4 Szczeklik 2018

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

6 Szczeklik 2018

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 15/59



Tabela 3. Wspoétczynniki zachorowalnosci i umieralnosci na raka tarczycy w Polsce w 2019 roku

Wspoétczynnik surowy Wspoétczynnik standaryzowany Wspoétczynnik standaryzowany
(rzeczywisty) (ASW) (ESP2013)
- na 100 000 na 100 000 na 100 000
Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
Wspc’)lczynnilf _ 17.6 4,1 13,5 2,9 17,2 4,2
zachorowalnosci
USRI 0,9 0,4 0,3 0,2 0,9 05
umieralnosci

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

W ciggu ostatnich dwéch dekad liczba zachorowanh znaczgco wzrosta. Czesto$¢ 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”: 2

Obraz kliniczny raka tarczycy jest niespecyficzny. PTC jest zwykle diagnozowany u bezobjawowych pacjentow
podczas ocen medycznych z innych powoddw. Guzki w szyi sg najczestszym gtéwnym objawem u pacjentow
z symptomami, a nastepnie trudnosci w potykaniu lub oddychaniu, bdl lub tkliwosé wokot szyi lub uszu oraz
zmiana jakos$ci gtosu, a takze kaszel. Pacjenci z rakiem tarczycy majg gorszg jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
(HRQoL) niz populacja ogélna. Kluczowe obawy obejmujg bol, guzki w szyi, zmeczenie, wyczerpanie fizyczne
i psychiczne, jakos¢ snu, strach przed nawrotem choroby lub drugiej operacji oraz problemy ze zdolnoscig
do pracy. Podczas gdy rokowanie jest korzystne dla nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem tarczycy (roczne
i 5-letnie catkowite przezycie wynosi odpowiednio 91,4% i 87,4%), to prognoza jest znacznie gorsza dla pacjentow
w zaawansowanym stadium choroby. 5-letni wskaznik przezycia wynosi 78% dla przerzutowego PTC, 63%
dla przerzutowego FTC i 4% dla przerzutowego raka anaplastycznego. Niniejsza analiza dotyczy populaciji
pacjentéw z zaawansowanym rakiem tarczycy, u ktérych nie ma mozliwosci radykalnego leczenia, a zastosowane
wczesniej leczenie systemowe z wykorzystaniem sorafenibu i/ lub lenwatynibu nie przyniosto oczekiwanego
efektu. Istnieje niezaspokojona potrzeba bezpiecznego i skutecznego leczenia po leczeniu TKI (inhibitorami
kinazy tyrozynowej, z ang. tyrosine kinase inhibitors), poniewaz jedyng opcjg dla pacjenta jest najlepsza opieka
wspierajgca (BSC, z ang. best supportive care).

Rokowanie® 1°

Przebieg naturalny raka tarczycy ma pozytywng prognoze, cho¢ jest to zalezne od podtypu. Przerzutowe
nowotwory tarczycy stanowigce 4-15%, wigzg sie z wyzszg smiertelnoscig, przy czym bardziej agresywne formy
(anaplastyczne, MTC i komorki Hurthle'a) majg wyzsze wskazniki przerzutow.

Brodawkowaty i pecherzykowy rak tarczycy, sklasyfikowane jako zréznicowane nowotwory tarczycy (DTC),
stanowig okoto 90% wszystkich nowotworéw tarczycy. PTC jest najczestszym podtypem, stanowigcym okoto 80
do 85% nowotwordw ztosliwych tarczycy w Europie i wigze sie z dobrym profilem rokowania 5-letniego przezycia
wynoszgcym u mezczyzn okoto 90% i 95% u kobiet. Pecherzykowy rak tarczycy (FTC) jest drugim najczestszym
typem, obejmujacym okoto 5-10% wszystkich nowotwordw tarczycy i wigze sie z nieco wyzszg Smiertelnoscig
oraz z piecioletnim przezyciem wynoszgcym 90% zaréwno u mezczyzn, jak i kobiet. Nowotwory z komoérek
Hurthle’a sg rzadkim rodzajem raka tarczycy stanowigcym okoto 4% nowotworéw tarczycy. Sg zwykle grupowane
z pecherzykowymi nowotworami tarczycy, poniewaz majg pewne podobienstwa, ale dotknieta tkanka tarczycy
jest histologicznie odrebna, a guzy rosng bardziej agresywnie. Rak tarczycy z komérek Hirthle’a wystepuje
u wiekszej liczby kobiet niz mezczyzn. Anaplastyczne lub niezréznicowane nowotwory tarczycy stanowig 1-3%
wszystkich nowotworow tego narzadu i wigzg sie z wyzszg $miertelnoscig ze wzgledu na ich stosunkowo szybki
wzrost. Piecioletnie przezycie z anaplastycznym rakiem tarczycy wynosi 10% zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet.
Odlegte przerzuty wystepuja u 4-15% pacjentow z rakiem tarczycy, przy czym bardziej agresywne formy majg
wiekszg tendencje do przerzutow, a ptuca sg najczesciej narazonym na nie narzadem. Przerzuty do osrodkowego
ukfadu nerwowego (OUN) sg nietypowe, wystepujg u ok. 1% pacjentéw z DTC i MTC. Mogg one powodowac
ostre objawy upo$ledzenia i znaczne zmniejszenie przezycia pacjentéw. U pacjentéow z DTC mediana

" Szczeklik 2018

8 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-9265004 173 [dostep 28.12.2021]

9 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-9265004 173 [dostep 28.12.2021]

0 |bidem, str. 13
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szacowanego przezycia waha sie od 7,1 do 19 miesiecy u pacjentéw z przerzutami do mézgu i dtuzszym czasem
przezycia zgtaszanym u pacjentow leczonych inhibitorami multikinaz (MKIs).

Rearanzacje RET rdznig sie czestoscig wystepowania w zaleznosci od podtypu histologicznego nowotworu. Fuzje
RET zidentyfikowano w od 5 do 40% przypadkdéw PTC, przy czym czestos¢ wystepowania rozni sie w zaleznosci
od potozenia geograficznego i czynnikéw etiologicznych. Fuzje RET sg natomiast rzadkie w raku pecherzykowym.
Fuzja CCDC6-RET (zwana takze RET/PTC1) jest najczestsza i stanowi okoto 60% PTC zwigzanego z RET.
Druga pod wzgledem czesto$ci wystepowania: NCOA4-RET (zwana réwniez RET/PTC3) stanowi okoto 30%,
a trzecia: PRKAR1A-RET (RET/PTC2) — 10%. Pozostate warianty rodziny RET/PTC sg niezwykle rzadkie.

Niektore dane sugeruja, ze fuzje RET moga by¢ zwigzane z gorszym rokowaniem u pacjentéw z DTC. Ekspresja
fuzji NCOA4-RET (RET/PTC3) jest taczona ze stosunkowo agresywnym wariantem PTC. Natomiast ekspresja
CCDC6-RET (RET/PTC1) zostata powigzana z wolniej rozwijajgcym sie wariantem klasycznym. Ustalenia
te sg jednak wcigz dyskusyjne w zwigzku ze sprzecznymi danymi literaturowymi.

W  wiekszosci przypadkéw zréznicowany rak tarczycy jest uleczalny, jednak w przypadku miejscowo
zaawansowanej lub przerzutowej choroby z opornoscig na leczenie jodem promieniotwérczym (RAI) jest bardziej
oporny i wigze sie z krotszym przezyciem pacjentéw do 2,5 — 3,5 lat. Okoto 5 — 15% pacjentow staje sie opornych
na terapie RAIl. Wzrost rakéw tarczycy jest wolny, co moze prowadzi¢ do fatszywego przekonania o tagodnym
charakterze guzka. U ok. 5% chorych rozpoznanie ustala sie pézno, w fazie rozsiewu uogdlnionego, kiedy
rokowanie jest juz gorsze. Szczegodlnie niekorzystne jest powstanie niejodochwytnych przerzutéw odlegtych.
W jodochwytnych przerzutach do ptuc mozna osiggng¢ remisje catkowitg. W przerzutach do kosci, nawet
jodochwytynych, rokowanie jest znacznie gorsze. Przerzuty do weztéw chtonnych wigzg sie z pogorszeniem
rokowania. Nieleczony rak zréznicowany tarczycy nieuchronnie, chociaz czesto bardzo wolno, prowadzi
do zgonu, najczesciej z powodu niedroznosci gérnych drég oddechowych lub niewydolnosci oddechowej wskutek
przerzutow do ptuc.

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 tarczycy z fuzjg w genie RET
klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii: nowotwor ztosliwy tarczycy, B.1.23 wg GBD
(C73 wg ICD-10). W Polsce w 2019 roku odnotowano tgcznie dla obu ptci 4,7 nowych przypadkéw na 100 tys.
ludnosci (95%ClI: 3,7; 6,0), a chorobowos¢ zwigzana z tym rozpoznaniem wynosita 36,50/ 100 tys. ludnosci
(95%CI: 28,8; 46,9) u obu pici.

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

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life Years), wspotczynnik 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 Ogodtem: 19,5000 (95%Cl: 16,2 - 25,2)

o Kobiety: 22,9000 (95%Cl: 18,0 - 28,8)

o Mezczyzni: 15,9000 (95%Cl: 12,2 - 25,1)

" https://www.healthdata.org/gbd/2019 [dostep 24-27.01.2022 r.]
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Rysunek 1. DALY oraz YLL z powodu nowotworu zlosliwego tarczycy w Polsce w latach 1990 - 2019;
Zrodio: 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 4

Tabela 4. Wagi niesprawnosci we GBD 2019

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)

Pacjent odczuwa silny bol,

. A coT 0,451

Nowotwdr, przerzuty skrajne zmeczenie i silny lek 0307-06
oraz znaczaco traci na wadze. (0,307-0,6)
Pacjent znacznie traci na wadze
oraz regularnie stosuje silne leki

Faza terminalna, leczona (dla | W celu unikniecia ciggtego bolu; 054

nowotwordéw, schytkowej
choroby nerek/ watroby)

Pacjent nie ma apetyty,
odczuwa nudnosci i musi
spedzaé wigkszo$¢ dnia w
tozku.

(0,377-0,687)

Pacjent znaczaco stracit na

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

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

choroby nerek/ watroby) nudnosci i musi spedzac (0,369-0,727
wiekszos$¢ dnia w t6zku.

tagodna anemia w fazie

terminalnej, nieleczonej (dla {aczone wai 0,57

nowotworow, schytkowej a 9 (0,391-0,727)

choroby nerek\ watroby)

Umiarkowana anemia w fazie

terminalnej, nieleczonej (dia |, 0,591
nowotwordw, schytkowej a 9 (0,414-0,743)
choroby nerek\ watroby)

Ostra anemia w fazie

terminalnej, nieleczonej (dla
nowotworow, schytkowej
choroby nerek\ watroby)

taczone wagi

0,631
(0,456-0,782)

Zrédio: http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep 11.01.2022 r.]
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Tabela 5. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z nowotworem ztosliwym
tarczycy

Kobiety Mezczyzni Obie picie

YLL 4 531,5000 2 961,2000 7 492,7000
(95%CI: 3 568,9 - 5 706,3) (95%CI: 2 270,6 - 4 676,4) (95%CI: 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: 2 491,3 -5 110,8) (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
Rak tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET (ang. Thyroid Cancer, TC)

Zroznicowane raki tarczycy: brodawkowaty rak tarczycy (z ang. papillary thyroid cancer, PTC) i pecherzykowy rak
tarczycy (z ang. follicular thyroid cancer, FTC) s3g najczestszymi nowotworami tarczycy, stanowigcymi
odpowiednio 80%-85% i 10%-15% wszystkich przypadkéw raka tarczycy. Stabo zréznicowane podtypy
(ang. poorly differentiated thyroid cancer, PDTC) i anaplastyczny rak tarczycy (z ang. anaplastic thyroid cancer,
ATC) stanowig 5%-10% rakdéw tarczycy i charakteryzujg sie mniej zréznicowanymi cechami histologicznymi
i bardziej agresywnym przebiegiem klinicznym niz podtypy zréznicowane.

Fuzje genu RET wystepujg w 5-10% sporadycznych PTC, a analiza Cancer Genome Atlas wykazata ich obecnosé
w 6,8% prébek PTC. FTC oraz ATC nie sg zwykle zwigzane z fuzjami genu RET. Wigkszos¢ zréznicowanych
rakéw tarczycy, wtym PTC, to bezobjawowe, uleczalne guzy o dobrym rokowaniu po resekcji chirurgicznej
i terapii jodem radioaktywnym.

Somatyczne rearanzacje genu RET obejmujg dlugie ramie chromosomu 10 i powodujg fuzje konca 3° domeny
kinazy zakodowanej w RET przez eksony 12-18 do konca 5’ réznych heterologicznych genéw partnerskich.
Punkty przerwania czesto wystepujg w obrebie intronu 11 i rzadko w intronach 7 i 10. W zaleznosci od lokalizacji
punktu przerwania, chimeryczne biatko RET moze zawiera¢ domene cytoplazmatyczng RET, zachowujgc
jednoczesnie domene transbtonowg. Biatka fuzyjne RET wykazujg onkogenne wiasciwosci za pomocg dwdch
gtdwnych mechanizméw. Pierwszy z nich wykorzystuje fakt, ze gen partnerski jest zwykle wszechobecny,
umozliwiajgc w ten sposéb konstytutywng aktywacije i nieprawidtowg ekspresje RET w komodrkach, w ktérych
normalnie jest transkrypcyjnie cichy. W drugim, partnerzy nadrzedni mogg zawieraC domene dimeryzacji
i po potaczeniu z domeng kinazy RET powodujg dimeryzacje niezalezng od ligandéw z aktywacjg RET.

Zidentyfikowano réznych partneréw fuzyjnych, jednak >90% przypadkéw PTC z rearanzacja genu RET zawiera
geny fuzyjne CCDCG6-RET lub NCOA4-RET, utworzone przez paracentryczne odwrdécenie dtugiego ramienia
chromosomu 10."2

Przebieg kliniczny PTC z dodatnim wynikiem fuzji RET jest niejednorodny, poczgwszy od guzow leczonych przez
resekcje chirurgiczng do agresywnych nowotworéw zwigzanych z przerzutami i wysokg $Smiertelnoscig. Nawroty
choroby leczy sie reoperacjg i (lub) radioaktywnym jodem. Jednak terapie te sg zwigzane ze znaczng
zachorowalno$cia i czesto nie prowadzg do wyleczenia.

W pordéwnaniu do dorostych, u dzieci czesciej obserwuje sie agresywng, zaawansowang chorobe. Wynika
to przynajmniej czesciowo z podstawowych roznic biologicznych i molekularnych w raku tarczycy u pacjentéw
pediatrycznych i dorostych. W szczegélnosci rak brodawkowaty tarczycy (ok. 90% przypadkéw raka tarczycy
u dzieci) ma wysoki wskaznik fuzji genéw (50-60%, w poréwnaniu do ok. 15% obserwowanych u dorostych)
i zwigzany jest z bardziej rozlegtg chorobg pozatarczycows.

Nowotwor ztosliwy tarczycy wywodzacy sie z komorek pecherzykowych, tj. raki zréznicowane (DTC: PTC, FTC
i HCC) i niezréznicowany rak anaplastyczny, jest bardzo heterogeniczny ze wzgledu na odmienny przebieg
choroby w poszczegdlnych typach histologicznych. Rokowanie jest korzystne dla brodawkowatych
i pecherzykowych podtypdw raka tarczycy, poniewaz sg to wolniej rosnace i rzadko $miertelne nowotwory, o czym
Swiadczy wysokie 5-letnie wzgledne przezycie w badaniu EUROCARE-5: ponad 95% w PTC i 87% w FTC.
W Stanach Zjednoczonych 5-letni wskaznik przezycia dla przerzutowego PTC wynosi 78% w poréwnaniu do 99%
bez przerzutéw.'® Piecioletnie przezycie z anaplastycznym rakiem tarczycy wynosi 10% zaréwno u mezczyzn,
jak i u kobiet. Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak tarczycy z opornoscig na leczenie jodem
promieniotworczym (RAI) wigze sie z krotszym przezyciem pacjentow do 2,5 — 3,5 lat. Okoto 5 — 15% pacjentow

2Belli et al. ESMO recommendations on the standard methods to detect RET fusions and mutations in daily practice and clinical research.
Annals of Oncology, VOL 32, ISSUE 3, P337-350, MARCH 01, 2021. DOI: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.11.021 [dostep 21.12.2021].
3 EMA, Assessment raport, Retsevmo, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/retsevmo-epar-public-assessment-

report _en.pdf
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staje sie opornych na terapie RAI. W tych przypadkach lenwatynib i sorafenib sg jedynymi metodami leczenia
zalecanymi pacjentom z DTC sklasyfikowanym jako postepujgcy, zaawansowany lub przerzutowy, ktérzy
nie reagowali na radioaktywny jod. Mediane catkowitego przezycia (OS) oszacowano na 32 do 41,6 miesigca
u pacjentéw otrzymujagcych lenwatynib i od 23 do 39,4 miesigca w przypadku sorafenibu. Obecnie brakuje
dostepnych metod leczenia ukierunkowanego na fuzje genu RET. Proponowana sciezka leczenia
i pozycjonowanie znaczenia selperkatynibu u dorostych z zaawansowanym rakiem tarczycy z dodatnim wynikiem
fuzji RET, ktérzy wymagajg leczenia ogdlnoustrojowego i u ktérych nastgpita progresja po wczesniejszym
leczeniu ogdlnoustrojowym, przedstawiono w tabeli ponizej.'

Tabela 6. Propozycja schematu leczenia z uwzglednieniem selperkatynibu u pacjentéw z zaawansowanym rakiem
tarczycy z obecnoscia fuzji RET

Pacjenci z rakiem tarczycy

Zréznicowany Niezréznicowany
Czesciowa lub catkowita tyreoidektomia W petni resekcyjny?
Terapia jodem radioaktywnym Tak Nie
catkowita tyreoidektomia +/- Obecnos¢ fuzji RET
Reaguje? adjuwantowa radioterapia / (diagnostyka genetyczna)

chemioterapia

Obecnos¢ fuzji RET

(diagnostyka genetyczne) Tak Nie

Nie Tak

Lenwatynib lub sorafenib przy
progresji, zaawansowanej chorobie Tak Nie
lub przerzutach

Dtugoterminowe Selperkatynib

Obecnos¢ fuzji RET monitorowanie BSC
(diagnostyka genetyczna) (follow-up) Selperkatynib lub Bsc lub BSC
Tak Nie BSC
Selperkatynib lub BSC BSC

BSC — najlepsza opieka podtrzymujgca (z ang. best supportive care)

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie: ryciny 3 ze strony 28, 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].

3.1.3. Kryteria populacji docelowej
W tabeli ponizej przedstawiono zarejestrowane wskazanie leku Retsevmo oraz kryteria kwalifikacji pacjentéw
w badaniu rejestracyjnym.

Tabela 7. Kryteria populacji docelowej wedlug ChPL Retsevmo oraz kryteria kwalifikacji pacjentow w badaniu
rejestracyjnym LIBRETTO-001

Kryteria wg ChPL Retsevmo Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego
Wskazania do stosowania Kryteria wtgczenia do fazy 1:
Produkt leczniczy Retsevmo w monoterapii | 1. Pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym guzem litym:
jest wskazany do stosowania w leczeniu e u ktérych wystepuje progresja choroby lub nie tolerujg standardowej terapii, lub

dorostych z zaawansowanym rakiem

tarczycy z obecnoscia fuzji genu RET e u ktorych nie istnieje standardowa terapia, lub

ktérzy wymagajg terapii systemowe;j pc; e ktérzy w opinii badacza nie sg kandydatami do standardowej terapii lub
wczesniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) prawdopodobnie nie beda tolerowac lub nie odniosg znaczacych korzysci klinicznych
lenwatynibem. ze standardowej terapii, lub

Przeciwwskazania o ktorzy odrzucajg terapie standardows.

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

selperkatyn b, celuloza m krokrystaliczna, ekspozycji farmakokinetycznej, wymagane sg dowody na zmiane w genie RET
krzemionka koloidalna bezwodna, w nowotworze i/lub we krwi (np. rearanzacja gendéw i/lub mutacja, z wytgczeniem
zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza mutacji synonimicznych, przesuniecia ramki odczytu lub mutacji nonsensownych)

tlenek (E172), biekit brylantowy FCF

4 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-9265004 173 [dostep 28.12.2021]
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Kryteria wg ChPL Retsevmo

Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

(E133), szelak, etanol (96-procentowy),
alkohol izopropylowy, butanol, glikol
propylenowy, woda oczyszczona, roztwor
amoniaku stezony, potasu wodorotlenek,
zelaza tlenek czarny

7.
8.
9.
10. Wiasciwa czynnos¢ watroby.
11. Wiasciwa czynnosc¢ nerek.

Kryteria wigczenia do fazy 2:

zidentyf kowanych za pomocg testéw molekularnych przeprowadzanych w celu oceny

klinicznej.

Wynik zmiany RET powinien zosta¢ wygenerowany w laboratorium spetniajgcego stan

dardy Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA), normy miedzynarodowe

(ISO)/IEC, College of American Pathologists (CAP) lub z innymi podobnymi

certyf katami. Nalezy skontaktowa¢ sie ze Sponsorem w celu omoéwienia wynikéw

testow z laboratoridow, w przypadku, gdy taka certyf kacja nie jest wyraznie wykazana w

celu okreslenia kwalif kowalnosci.

Uwagi:

e Podczas fazy 1 zmiana genu RET nie jest poczatkowo wymagana. Dane
przedkliniczne Sponsora wskazuja, ze stezenie selperkatynibu w osoczu 70 ng/ml
jest rébwnowazne IC50 dla RET (skorygowane o wigzanie z biatkami osocza
ludzkiego). Dlatego po osiggnieciu poziomu dawki, ktéry: (1) wigze 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% pacjentéw w tej samej grupie
dawkowania (np. 3/3, 3/4, 4/5, 5/6 pacjentow itp.), rekrutacja do kolejnych poziomow
dawek podczas fazy 1 bedzie ograniczona do pacjentéw z: (1) guzami litymi z
obecnoscig fuzji genu RET; (2) MTC; (3) zaawansowanym guzem litym ze zmianami
genu RET (z wyfaczeniem 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 pacjentéow
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, ktdre sg zatwierdzone,
mozna zarejestrowac pacjentéow w wieku od 12 lat).

Ocena stanu sprawnosci 0, 1 lub 2 (wiek =16 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 prébka tkanki nowotworowej.
Wiasciwy stan hematologiczny.

Kryteria wtaczenia byly takie same jak w fazie 1, z nastepujgcymi modyf kacjami:
1.

2.

Kryteria wykluczenia z fazy 1 2:

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

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

- Kohorta 3 (MTC z mutacjg RET). Kabozantyn b lub wandetanib lub oba. Kohorty 1-4:
rekrutacja bedzie ograniczona do pacjentéw z dowodami na zmiange w genie RET
w guzie (tj. nie tylko we krwi). Jednak pozytywny wyn k 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.

2.
3.

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

Woczesniejsze leczenie selektywnym inhibitorem(ami) RET.

Radioterapia z ograniczonym polem napromieniania w celach paliatywnych w ciggu
1tygodnia od podania pierwszej dawki badanego leku, z wyjatkiem pacjentéw
otrzymujgcych radioterapie do ponad 30% szpiku kostnego z szerokim polem
napromieniania, ktére nalezy wykona¢ co najmniej 4 tygodnie przed pierwszg dawkg
badanego leku.

Objawowy pierwotny guz OUN, przerzuty, nowotworowe zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych (ang. leptomeningeal carcinomatosis) lub nieleczona kompresja rdzenia
kregowego. Wyjatek: pacjenci kwalifikuja sie, jesli objawy neurologiczne i obrazowanie
OUN s3 stabilne, a dawka steroidu jest stabilna przez 14 dni przed pierwszg dawkag
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 miesiecy przed planowanym rozpoczeciem leczenia
selperkatynibem lub wydtuzenie odstepu QT skorygowanego o czestos¢ akcji serca za
pomocg odstepu >470 ms wedtug wzoru Fridericia (QTcF) na co najmniej 2/3 kolejnych
elektrokardiogramach (EKG) i sredni QTcF >470 ms we wszystkich 3 EKG podczas
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Kryteria wg ChPL Retsevmo Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

bezpieczne.

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

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

© © N

pierwszej dawki selperkatynibu.

badania przesiewowego. Wedtug uznania badacza mozna podjg¢ probe skorygowania
podejrzenia wydtuzenia odstepu QTcF spowodowanego lekiem, jesli jest to klinicznie

Uwaga: Leczenie PPI nalezy przerwa¢ na 1 lub wiecej tygodni przed podaniem

Zrédto: ChPL Retsevmo, EMA Assessment report Retsevmo

3.2.

Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta danych w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Trip (https://lwww.tripdatabase.com/);

oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [http://onkologia.zalecenia.med.pl/];

European Society of Medical Oncology (ESMO) [https://www.esmo.org/];

European Thyroid Association (ETA) [https://www.eurothyroid.com/guidelines/eta_guidelines.html];
National Institute for Health and Care Exellance (NICE) [https://www.nice.org.uk/];

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [https://www.nccn.org/];

American Society of Clinical Oncology (ASCO) [https://www.asco.org/].

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 06.12.2021 r. Odnaleziono 7 dokumentéw wytycznych: polskie (Jarzgb
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
dotyczgce analizowanego wskazania przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizaciji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Jarzab 2018,

Rekomendacje
Polskich Towarzystw
Naukowych*

Polska

Leczenie farmakologiczne zréznicowanych rakéow tarczycy (w tym brodawkowatego):
e Leczenie L-tyroksyng stanowi terapie hormonalng (Sita zalecenia: G1; Jakos¢ dowodow: +++),

e Brak jest udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii w rakach zréznicowanych
(Sita zalecenia: G1; Jako$¢ dowodow: +),

e Terapia z zastosowaniem lekéw celowanych molekularnie jest rekomendowana u chorych z zaawansowang
nieresekcyjng chorobg oporng na leczenie jodem promieniotwdrczym spetniajgca kryteria progresji wedtug
RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) — terapia ta jest zarejestrowana w Unii
Europejskiej, ale nie jest finansowana w Polsce (Sita zalecenia: G1; Jako$¢ dowodow: +++),

e Jezeli nie jest mozliwe zastosowanie sorafenibu lub lenwatynibu nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby
chorych leczy¢ w ramach kontrolowanych badan klinicznych (Sita zalecenia: G1; Jako$¢ dowodow: +++).
Wytyczne wskazujg, iz terapia powinna by¢ prowadzona w osrodkach dysponujgcych doswiadczeniem w jej
prowadzeniu oraz monitorowaniu objawoéw ubocznych (Sita zalecenia: G1; Jakos¢ dowodow: PolCon)

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 réznic sie w zaleznosci od sytuaciji
epidemiologicznej lub wynikow badan chorego. Stosowanie sie do tej rekomendacji pozostawione jest do decyzji
lekarza leczacego.

Sita dowodow:

+++ Wysoka jakos¢ danych, otrzymanych na podstawie randomizowanych badan klinicznych (RCT) lub
jednoznacznych retrospektywnych badan klinicznych, odnoszacych sie bezposrednio do tresci rekomendacji;
++ Umiarkowana jako$¢ danych uzyskanych na podstawie badan wykazujgcych wedtug EBM niedociggniecia
metodologiczne, z ktorych wyn kajg niejednoznaczne albo posrednie wnioski;

+ Niska jako$¢ danych, otrzymanych na postawie opiséw przypadkéw lub obserwaciji klinicznych; PolCon - Brak
bezposrednich danych, dokumentujgcych sytuacje polska. Stwierdzenie oparte na konsensusie uzyskanym w
czasie dyskusji przez Ekspertow polskich (podajemy liczbe Ekspertow, ktora poparta przedstawione
stwierdzenie).

ESMO 2019,

European Society for
Medical Oncology

Europa

Leczenie systemowe i medycyna personalizowana

Supresja TSH (stezenie w surowicy <0,1 [IlU/mL) jest zalecana u wszystkich chorych na TC z utrzymujaca sie
chorobg strukturalng przy braku swoistych przeciwwskazan [lll, B].

Lenwatynib i sorafenib powinny byé uznane za standardowg terapie systemowsg pierwszego rzutu w DTC
opornym na RAI [l, A; punktacja ESMO-MCBS v1.1: 3 dla lenwatynibu, 2 dla sorafenibul].

Decyzje o ewentualnym zastosowaniu MKI muszg zawsze opierac sie na preferencjach pacjenta, po doktadnym
omowieniu z lekarzem prowadzacym oczekiwanych korzysci i ryzyka zwigzanego ze stosowaniem
poszczegolnych lekow.

Poziom dowodéw naukowych:

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

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

11l — Badania kohortowe prospektywne.

IV — Badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne.

V — Badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkéw, opinie ekspertow.

Kategorie rekomendaciji:

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.

C — Niewystarczajgce dowody na skutecznos$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty), rekomendacja opcjonalna.

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

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

ETA 2019,

European Thyroid
Association

Europa

Terapia miejscowa

Jezeli progresja choroby jest ograniczona do pojedynczej zmiany lub wiecej niz jednej zmiany zlokalizowanej w
jednym narzadzie, nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ przeprowadzenia terapii miejscowej.

Terapia miejscowa moze by¢ réwniez rozwazona podczas terapii ogolnej, jesli tylko jedna zmiana ulega
zwigkszeniu. W tym przypadku terapia miejscowa moze by¢ przeprowadzona bez przerywania terapii
inhibitorami kinazy tyrozynowej lub z jej czasowym wstrzymaniem na okres ki ku dni.

Leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej

Ze wzgledu na fakt, iz obecnie brak jest terapii lekowych, ktére leczytyby raka tarczycy opornego na terapie
jodem radioaktywnym, natomiast terapia inhibitorami kinazy tyrozynowej wigze sie z wystepowaniem dziatan
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Rekomendowane interwencje

niepozgdanych, eksperci uznali, ze inhibitory mogg zosta¢ rozwazona jedynie u pacjentdw z progresywng
postacia raka tarczycy opornego na leczenie radiojodem (RAI-R, z ang. Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer),
cechujgcego sie znacznym rozmiarem guza (z ang. considerable tumour load). Ponadto, zaleca sie rozwazenie
powyzszych terapii, gdy decyzjg wielodyscyplinarnej grupy specjalistow, odstapienie od leczenia moze
skutkowa¢ znacznymi szkodami zdrowotnymi lub komplikacjami klinicznymi w przysztosci. Przed rozpoczeciem
terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych nalezy rozwazy¢ terapie miejscowe

Decyzja dotyczaca rozpoczecia terapii MKI powinna by¢ podjeta w oparciu o indywidualne cechy pacjenta
(np. stan zdrowia, choroby wspdtistniejgce i przeciwwskazania) i jego preferencje, uwzgledniajgc cele terapii
oraz akceptowalne zdarzenia niepozadane.

Dawkowanie

Leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych powinno by¢ rozpoczynane z zastosowaniem zarejestrowanych
dawek, z wyjatkiem terapii pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek lub watroby. U pacjentéw powinna by¢
prowadzona aktywna kontrola zdarzen niepozadanych, w celu obnizenia dawki lekow w przypadku ich
wystapienia. Szczegdlng uwage nalezy poswieci¢ osobom starszym, ze wzgledu na czestsze wystepowanie
zdarzen niepozadanych.

Kontynuacja leczenia

Terapia inhibitorami kinaz tyrozynowych powinna by¢ kontynuowana, dopoki istnieje korzy$¢ kliniczna.

Terapia MKI powinna zosta¢ wstrzymana jedynie w momencie, gdy dostepne s3 inne opcje terapeutyczne lub
dziatania niepozadane lub brak toleranciji leczenia przyczynia sie do braku uzyskiwania korzysci klinicznej lub
zakonczenie terapii odbywa sie na zyczenie pacjenta.

W przypadku dziatan niepozgdanych, dzienna dawka inhibitoréw powinna zosta¢ zredukowana tak, aby
utrzymaé réwnowage pomiedzy dobrg jakoscig zycia o kontrolg choroby.

Pacjenci muszg by¢ rygorystycznie monitorowani podczas dwoéch pierwszych miesiecy leczenia poprzez
przeprowadzanie badan krwi, EKG i monitoring kliniczny.

Pierwsze badanie obrazowe weryfikujace skuteczno$é terapii MKI powinno byé przeprowadzone po 2-3
miesigcach.

Wizyty follow-up powinny by¢ przeprowadzane co 2 tygodnie podczas 2 pierwszych miesiecy terapii, nastepnie
co miesigc do 6 miesigca terapii, co 3 miesigce do roku terapii. Po roku leczenia wizyty powinny by¢
przeprowadzane co 4 miesigce.

Kontrola zdarzen niepozadanych

Przed rozpoczeciem terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej powinna by¢ przeprowadzona doktadna ocena
pacjenta przez wielodyscyplinarny zespot ekspertow.

Przed rozpoczeciem terapii pacjenci powinni by¢ przeszkoleni w zakresie toksycznosci i jej kontroli.

Pacjent powinien by¢ poinstruowany o koniecznos$ci raportowania zdarzen niepozadanych, nawet jesli sg one
niewielkiego stopnia.

Kontrola kliniczna i biochemiczna (ocena kliniczna, ocena wystepujgcych zdarzen niepozgdanych, morfologia
krwi, badanie moczu, badanie funkcji watroby i nerek, TSH, wapn) powinna byé przeprowadzana co 2 tygodnie
podczas pierwszych 2 miesigcy terapii.

Sita rekomendaciji i jako$¢ dowoddw: brak informacji

NCCN 2021,
National
Comprehensive
Cancer Network
Stany Zjednoczone
Ameryki

Zréznicowany rak tarczycy
Terapia systemowa
Terapie systemowg mozna rozwazy¢ w przypadku guzéw, ktore nie podlegajg resekcji chirurgicznej; nie reagujg
na jod-131; nie sg podatne na leczenie EBRT, SBRT, IMRT lub inne terapie miejscowe; i majg klinicznie istotng
strukture w ciggu ostatnich 6 do 12 miesigcy. Doksorubicyna, ma minimalng skuteczno$¢ u pacjentow z
przerzutowg zréznicowang chorobg tarczycy. Dane sugeruja, ze inhibitory kinazy chtoniaka anaplastycznego
(ALK) moga by¢ skuteczne u pacjentoéw z rakiem brodawkowatym, u ktérych wystepuje fuzja genu ALK. Badania
kliniczne sugerujg, ze inh bitory kinaz przynoszg korzysci kliniczne (wskazniki czgsciowych odpowiedzi plus
stabilizacja choroby) u 50% do 60% pacjentéw, zwykle przez okoto 12 do 24 miesiecy. Lenwatynib jest
preferowang opcjg terapii systemowej w leczeniu pacjentéw z opornym na RAI zréznicowanym rakiem tarczycy.
Rak tarczycy - rak brodawkowaty, pecherzykowy, z komérek Hiirthle’a i rak anaplastyczny
Leczenie miejscowo nawracajacej, zaawansowanej i/lub przerzutowej choroby, ktéra nie jest podatna na
terapie RAI, w tym nieoperacyjna nawracajacal/przetrwata choroba lokoregionalna, oraz przerzuty do
tkanek miekkich (np. ptuca, watroba, migsnie), a takze z przerzutami do kosci i/ lub OUN w zakresie
terapii systemowej.
¢ Rozwaz terapie systemowa:

o W przypadku choroby postepujacej i/lub objawowej, rozwaz lenwatynib (preferowany) lub sorafenib

- Kabozantyn b (kategoria 1) w przypadku progresji po lenwatynibie i/lub sorfenibie
o Selperkatynib lub pralsetynib u pacjentéw z guzami z dodatnim wynikiem fuzji RET
o Dostepne sg inne terapie, ktére mozna rozwazy¢ w przypadku postepujacej i/lub objawowej choroby, jesli
badania kliniczne lub inne terapie systemowe nie sg dostepne lub odpowiednie

o Rozwazy¢ resekcje przerzutéw odlegtych i/lub EBRT (SBRT/IMRT/inne terapie miejscowe, jesli sg dostepne

w przypadku zmian przerzutowych, jesli sg postepujgce i/lub objawowe
o Monitorowanie choroby jest czesto wtasciwe u bezobjawowych pacjentéw z powolng choroba, zaktadajgc brak

przerzutéw do moézgu.

¢ Najlepsza opieka podtrzymujgca.
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Kategorie dowodow i konsensus NCCN: Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A (w oparciu o dowody
nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia), chyba ze wskazano
inaczej. Kategorie preferencji NCCN: Wszystkie zalecenia sg uwazane za odpowiednie.

* Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, Polskie Towarzystwo Onkologiczne, Polskie Towarzystwo Tyreologiczne, Polskie Towarzystwo
Patologow, Towarzystwo Chirurgéw Polskich, Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,
Polskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Medycyny Nuklearnej, Polskie Towarzystwo Endokrynologii
Dzieciecej, Polskie Towarzystwo Chirurgéw Dziecigcych, 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].

PODSUMOWANIE

Wedtug Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (Wytyczne ESMO 2019%) systemowa terapia
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanych i przerzutowych, opornych na radiojody (nierdzeniowych) rakow
tarczycy (po zastosowaniu zabiegdéw lokoregionalnych i/ lub terapii radiojodem) opiera sie na sorafenibie
i lenwatynibie. Nie ma aktualnie zatwierdzonej terapii raka tarczycy z obecno$cig fuzji genu RET
po niepowodzeniu stosowania jednego z MKI. Dotychczasowa terapia z uzyciem MKI nie stanowi jednak
przeciwwskazania do zastosowania innego MKI, ale dane dotyczace ich skutecznosci w terapii drugiej linii
sg ograniczone, zwlaszcza u pacjentéw z TC z obecnoscia fuzji genu RET."3

Sposrdd odnalezionych i przeanalizowanych wytycznych klinicznych tylko rekomendacje NCCN 2021 zostaty
opublikowane po rejestracji ocenianego leku i uwzgledniajg zastosowanie wystepujgcej w nim substancji czynne;.
Selperkatynib (selperkatynib; 3 wg ESMO-MCBS v1.1'%) moze by¢ stosowany w leczeniu dorostych
z zaawansowanym stadium raka tarczycy oraz chorobie przerzutowej niepodatnej na terapie RAI,
po wczesniejszym nieskutecznym leczeniu inhibitorami kinaz: sorafenib i/ lub lenwatynib (oba prezentujg wartos¢
2 wg ESMO-MCBS v1.1) przy dodatnim wyniku fuzji RET. Pralsetynib (pralsetinib: 3 wg ESMO-MCBS v1.1'7)
wg wytycznych NCCN 2021 wskazany jest jako alternatywna farmakoterapia do ocenianej technologii. Jednak
lek ten jest zarejestrowany jedynie we wskazaniu: zaawansowany niedrobnokomaérkowy rak ptuca z fuzjg RET,
ktore nie pokrywa sie z analizowana populacja.

3.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Retsevmo oraz substancja czynna selperkatynib nie byty dotychczas przedmiotem oceny
Agencji. Wczesniejsze opracowania dotyczg pierwszej linii leczenia raka tarczycy inhibitorami kinazy tyrozynowe;j
tj. lenwatynibu i sorafenibu, na ktére populacja docelowa jest oporna lub u ktdrej nastgpit nawrét po leczeniu.

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.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:
e wg EPAR: brak;
e wg wytycznych NCCN 2021:
o Inhibitory multikinaz:
- Kabozantynib Cabozantinib;

'S https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)32555-2/fulltext
'8 https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-223-1
7 https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-304-1
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o Inhibitory RET:
- Pralsetynib Pralsetinib (pacjenci z TC i fuzjg RET);
e wg badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego: brak.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym nie odnaleziono badan klinicznych innych niz badanie
rejestracyjne.

Sposréd ww. opgji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r.'8 we wskazaniu:
C73 Nowotwor ztosliwy tarczycy refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: cyklofosfamid
e wramach programu lekowego:

o sorafenib (B.119. — Leczenie pacjentow z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym - z komoérek
Hurthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym, ICD-10 C73)

e wramach chemioterapii:

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

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

PODSUMOWANIE

Wedtug Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (Wytyczne ESMO 2019'°) systemowa terapia
pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanych i przerzutowych, opornych na radiojody (nierdzeniowych) rakow
tarczycy (po zastosowaniu zabiegdéw lokoregionalnych i/ lub terapii radiojodem) opiera sie na sorafenibie
i lenwatynibie. Dotychczasowa terapia z uzyciem MKI nie stanowi jednak przeciwwskazania do zastosowania
innego MKI, ale dane dotyczace ich skutecznoéci w terapii drugiej linii sg ograniczone, zwlaszcza u pacjentow
zrakiem tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET."™® Wg NCCN 2021 kabozantynib moze byé stosowany po
sorafenibie i lenwatynibie niezaleznie od statusu RET. Jednak, jesli potwierdzono fuzje RET preferowana opcjg
powinien by¢ pralsetynib lub oceniana interwencja tj. selperkatynib. Nie ma aktualnie zatwierdzonej terapii raka
tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET po niepowodzeniu stosowania jednego z MKI.

Pralsetynib wg wytycznych NCCN 2021 wskazany jest jako alternatywna farmakoterapia do ocenianej technologii,
jednak lek ten nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu (pacjenci z zaawansowanym rakiem tarczycy
z obecnoscig fuzji genu RET, ktérzy wymagajg terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu sorafenibem
i/ lub lenwatynibem) w UE (a jedynie w zaawansowanym niedrobnokomaérkowym raku ptuc z fuzjg RET).

Wg EPAR sorafenib i lenwatynib, sg zatwierdzone do leczenia nieoperacyjnego, opornego na jod zréznicowanego
raka tarczycy, niezaleznie od wystepowania mutacji RET. Jednak warunkiem podania produktu Retsevmo,
zgodnie z jego rejestracja, jest wczesniejsze zastosowanie jednego lub obu w/w lekéw. Sorafenib
jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.119 (Leczenie pacjentéw z postepujgcym, miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, zr6znicowanym (brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym - z komodrek
Hurthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym, ICD-10 C73). Lenwatynib nie jest
refundowany w ocenianym wskazaniu. W Polsce do leczenia selperkatynibem moga by¢ zatem kwalifikowani
pacjenci po leczeniu sorafenibem w ramach programu lekowego B.119 oraz pacjenci po leczeniu lenwatynibem
w ramach np. badan klinicznych.

Wytyczne ESMO i NCCN wyraznie wskazuja, ze schematy leczenia oparte na klasycznych cytostatykach
podawanych ogodlnoustrojowo, ktére sg refundowane w ramach chemioterapii, okazywaty sie mie¢ bardzo matg
skutecznosé i wysoka toksycznos¢é w MTC i ATC.

Wg wytycznych PTOK 2013 nie ma udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii (CTH) w rakach
zréznicowanych. Zastosowanie CTH (np. monoterapia doksorubicyng) w stadium uogdlnionym i po wyczerpaniu
mozliwosci leczenia izotopowego wigze sie z niewielkim odsetkiem obiektywnych odpowiedzi, a wolny przebieg
choroby nie uzasadnia podejmowania toksycznego leczenia. Osoby z rozsiang i postepujgca chorobg powinny

'8 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 21.12.2021]
1% https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)32555-2/fulltext
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by¢ wigczane do kontrolowanych badan klinicznych z zastosowaniem lekéw celowanych molekularnie, ktére
mogg przynie$¢ nowe mozliwosci leczenia raka tarczycy.?0

3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zroznicowane raki tarczycy: brodawkowaty rak tarczycy (z ang. papillary thyroid cancer, PTC) i pecherzykowy rak
tarczycy (z ang. follicular thyroid cancer, FTC) s3g najczestszymi nowotworami tarczycy, stanowigcymi
odpowiednio 80%-85% i 10%-15% wszystkich przypadkow raka tarczycy (ICD-10 C73). Stabo zréznicowane
podtypy (z ang. poorly differentiated thyroid cancer, PDTC) i anaplastyczny rak tarczycy (z ang. anaplastic thyroid
cancer, ATC) stanowig 5%-10% rakéw tarczycy i charakteryzujg sie mniej zréznicowanymi cechami
histologicznymi i bardziej agresywnym przebiegiem klinicznym niz podtypy zréznicowane.

Fuzje genu RET wystepujg w 5-10% sporadycznych PTC, a analiza Cancer Genome Atlas wykazata ich obecnosé
w 6,8% probek PTC. FTC oraz ATC nie sg zwykle zwigzane z fuzjami genu RET. Zidentyfikowano réznych
partneréw fuzyjnych, jednak >90% przypadkoéw PTC z rearanzacjg genu RET zawiera geny fuzyjne CCDC6-RET
lub NCOA4-RET, utworzone przez paracentryczne odwrocenie dtugiego ramienia chromosomu 10.

Zachorowanie moze nastgpi¢ w kazdym wieku, a jego szczyt przypada miedzy 40. a 50. r.z. W Polsce w 2019
roku odnotowano tgcznie 4,7000/ 100 tys. ludnosci (95%Cl: 3,7 - 6,0) nowych przypadkéw raka tarczycy,
a chorobowos¢ wynosita 36,5000/ 100 tys. ludnosci (95%Cl: 28,8 - 46,9) u obu pici. Obcigzenie chorobowe
(tj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu oraz lat spedzonych
z niesprawnoscig spowodowana tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted
Life Years), wspotczynnik na 100 tys.:

o Ogotem: 21,8000 (95%Cl: 18,3 - 28,1)

o Kobiety: 26,0000 (95%ClI: 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 Ogétem: 19,5000 (95%Cl: 16,2 - 25,2)
o Kobiety: 22,9000 (95%Cl: 18,0 - 28,8)
o Mezczyzni: 15,9000 (95%Cl: 12,2 - 25,1)

Rokowanie jest korzystne dla brodawkowatych i pecherzykowych podtypow raka tarczycy, poniewaz sg to wolniej
rosngce i rzadko smiertelne nowotwory, o czym Swiadczy wysokie 5-letnie wzgledne przezycie w badaniu
EUROCARE-5: ponad 95% w PTC i 87% w FTC. Prognoza dla pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby:
5-letni wskaznik przezycia wynosi 78% dla przerzutowego PTC, 63% dla przerzutowego FTC
i 4% dla przerzutowego raka anaplastycznego.

Przebieg kliniczny PTC z dodatnim wynikiem fuzji RET jest niejednorodny, poczawszy od guzéw leczonych przez
resekcje chirurgiczng do agresywnych nowotworéw zwigzanych z przerzutami i wysokg $miertelnoscig. Nawroty
choroby leczy sie reoperacjg i (lub) radioaktywnym jodem. Jednak terapie te sg zwigzane ze znaczng
zachorowalno$cia i czesto nie prowadzg do wyleczenia. W wiekszosci przypadkéw zréznicowany rak tarczycy
jest uleczalny, miejscowo zaawansowany Ilub przerzutowy rak 2z opornoscia na leczenie jodem
promieniotworczym (RAI) jest bardziej oporny i wigze sie z krétszym przezyciem pacjentéw do 2,5 — 3,5 lat. Okoto
5 — 15% pacjentow staje sie opornych na terapie RAI. W tych przypadkach lenwatynib i sorafenib sg jedynymi
metodami leczenia. Mediane catkowitego przezycia (OS) oszacowano na 32 do 41,6 miesigca u pacjentow
otrzymujgcych lenwatynib i od 23 do 39,4 miesigca w przypadku sorafenibu.

Inhibitory multikinaz (MKls, z ang. multikinase inhibitors) czesto powodujg efekty uboczne prowadzgce
do wysokiego odsetka zdarzen niepozadanych. W badaniu SELECT, w ktérym oceniano skutecznosc
lenwatynibu w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego DTC, zdarzenia
niepozgdane stopnia =3 zgtaszano u 85% pacjentéw leczonych lenwatynibem (n=261), w poréwnaniu do 30%
u pacjentéw leczonych placebo (n=131). Przerwanie podawania (82%), zmniejszenie dawki (68%) i przerwanie
leczenia (16,5%) byly rowniez wigksze u pacjentéw leczonych lenwatynibem niz placebo (odpowiednio 18%, 5%
i 5%).21

20 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_PTOK_tom1_08_ Nowotwory _ukladu_wewnatrzwydzielniczego_20130301.pdf
21 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-9265004 173 [dostep 28.12.2021]
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W badaniu DECISION, w ktérym oceniano skutecznos¢ sorafenibu w leczeniu pacjentéw z postepujgcym,
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym, opornym na leczenie jodem radioaktywnym
rakiem tarczycy, zdarzenia niepozgdane o 3. lub 4. stopniu nasilenia, dla ktérych odnotowano istotne
statystycznie réznice na niekorzys¢ sorafenibu w poréwnaniu do placebo to: zespdt reka-stopa, biegunka,
wysypka lub ztuszczenie skory, zmeczenie, utrata masy ciata, nadciénienie tetnicze, zmniejszenie taknienia,
hipokalcemia oraz wzrost aktywnosci ALT. W badaniu najczesciej raportowano zespot reka-stopa (20,3% SOR
vs 0,0% PLC), RR = 85,82 (95% ClI: 9,04; 828,08). Do najczesciej raportowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych
wystepujacych u 22% chorych z grupy SOR nalezaty: nowotwor wtorny (3,4%), dusznosc (2,9%), wysiek
optucnowy (1,9%).22

W Polsce do leczenia selperkatynibem mogg by¢ zatem kwalifikowani pacjenci po leczeniu sorafenibem w ramach
programu lekowego B.119 (Leczenie pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zroznicowanym (brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym - z komoérek Hurthle’a) rakiem tarczycy, opornym
na leczenie jodem radioaktywnym, ICD-10 C73) oraz pacjenci po leczeniu lenwatynibem w ramach np. badan
klinicznych, gdyz lenwatynib nie jest refundowany w ocenianym wskazaniu.

W przypadku pacjentow, ktérzy nie reagujg, majg przeciwwskazania lub nie tolerujg leczenia wymienionymi
powyzej MKI, nie ma alternatywnych bezpiecznych i skutecznych opcji leczenia, a pacjenci sg leczeni paliatywnie
Z najlepszg opieka podtrzymujaca (BSC). Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba bezpiecznego i skutecznego
leczenia w tej grupie pacjentow po terapii MKI. U pacjentéw z niezréznicowanymi podtypami raka tarczycy nie ma
dostepnych bezpiecznych i skutecznych metod leczenia, a pacjenci sg najczesciej leczeni paliatywnie z BSC,
corowniez stanowi istotng niezaspokojong potrzebe. Obecnie brakuje dostepnych metod leczenia
ukierunkowanego na fuzje genu RET w zaawansowanym raku tarczycy.

22 Nexavar (sorafenib) OT.4331.68.2019
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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 tarczycy z obecnoscia fuzji RET.

Tabela 9. Monitorowanie horyzontu (produkty w fazie przygotowania, ang. product pipeline)

. Podmiot Prawdopodobiens| (Planowana)
Nazwa leku Slél:s:‘annaqa odpowiedzialny Obszar terapeutyczny - gepczki Punkt uchwytu Fazal etap two zatwierdzenia data E;Zg?a inf;':rr:;c.e
Yy a (LoA) zatwierdzenia (P 1
postepujacy, miejscowo Kinaza tyrozynowa typu
zaawansowany lub z FMS 3 (FLT-3) / KIT/c-KIT/ Analiza
przerzutami, zréznicowany mata Receptor czynnika wzrostu wynikow
Nexavar sorafenib Bayer AG (brodawkowaty/pecherzykowy/z pochodzenia pltytkowego zatwierdzony 100% 11/2013 doustna | badania
czgsteczkal
komorek Hurthle'a) rak a (PDGFR) / Kinaza Raf / RET klinicznego:
tarczycy, oporny na leczenie / Kinazy tyrozynowe/ 15.02.2018
jodem radioaktywnym Receptor VEGF (VEGFR)
rak rdzeniasty tarczycy i inne Analiza
Eli Lillv and rodzaje rakow tarczycy —u mata wynikéw
Retevmo  |selperkatynib)| Comyan pacjentow, u ktérych guzy zasteczka RET zatwierdzony 100% 05/2020 badania
pany wykazujg zmiane (mutacje lub a klinicznego:
fuzje) w genie RET 03.11.2021
IntelliPlex Analiza
RET/NTRK1 test choroby przebiegajace z Nie Nie | Wynikow
molekularny |PlexBio Co., Ltd. ) RET Brak danych Brak danych Brak danych badania
Rearrangement] RET mutacjg RET dotyczy dotyczy Klini .
Kit genu inicznego:
28.12.2016

Data przygotowania zestawienia: 11.01.2022

Zrédto 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

Wg EPAR fuzje genu RET s3 stwierdzane najczesciej w przypadku raka brodawkowate tarczycy (PTC) oraz
podtypu stabo zréznicowanego (PDTC). PTC stanowi od 80% do 85% wszystkich nowotworow zto$liwych
tarczycy, natomiast czestos¢ PDTC waha sie od 2% do 15%. Fuzje genu RET stwierdza sie w okoto 6% do 9%
PTC i w okoto 6% PDTC.

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem selperkatynib moze by¢ stosowany u pacjentéw wymagajgcych terapii
systemowej po wczesniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem. Sorafenib refundowany jest w ramach
programu lekowego B.119. - Leczenie pacjentdw 2z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym — z komoérek Hurthle’a) rakiem
tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym, ICD-10 C73 od 01.07.2021 r. W zwigzku z tym brak jeszcze
danych o liczbie pacjentéw poddanych tej interwencji. W przypadku sorafenibu wskaznik kontroli choroby,
jak wskazano w AWA OT.4331.68.2019, obserwowano w 54% przypadkow. Wskaznik ten nie zostat stwierdzony
u 46% pacjentow i odsetek ten zatozono jako % pacjentéw wymagajacych stosowania ocenianej technologii.

Wg danych KRN w 2018 r. zarejestrowano 4 248 przypadki raka tarczycy (ICD10: C73).

Uwzgledniajgc powyzsze dane zatozono, ze $rednia czestos¢ wystepowania PTC wynosi 82,5%, a PDTC 8,5%,
natomiast fuzje genu RET $rednio wystepujg w 7% przypadkéw PTC oraz 6% PDTC. Oszacowana na ich
podstawie roczna liczba przypadkéw wymagajgcych terapii wyniesie 124. Dolng i gorng granice populacji
okreslono na podstawie minimalnych i maksymalnych czestosci wystepowania danego typu nowotworu oraz fuzji
genu RET w tych typach. Oszacowania wskazujg, ze liczba przypadkéw rocznie wyniesie od 97 do 151
przypadkow.

Tabela 10. Oszacowanie zapadalnosci na raka tarczycy z fuzjag RET

dolna granica | srednia | gorna granica
Liczba przypadkéw wg KRN w 2018 4 248
PTC rak brodawkowaty tarczycy” 0,8 0,825 0,85
czestos¢ fuzji RETA 0,06 0,07 0,08
liczba przypadkéw PTC z fuzjg RET rocznie 202 243 286
PDTC rak stabo zréznicowany™* 0,02 0,085 0,15
czestos¢ fuzji RETA 0,06
liczba przypadkéw stabozréznicowanego PDTC z fuzjg RET rocznie 6 | 22 | 38
brak kontroli choroby po leczeniu sorafenibem* 0,46
liczba przypadkéw tacznie 97 | 124 | 151

Zrédto: Opracowanie AOTMIT na podstawie:

M EPAR

AMA Sandesr E.M. i wspétpr., An evidence-based review of poorly differentiated thyroid cancer, 2007, World J Surg (2007) 31:934-945
AMAMAWA OT.4331.68.2019

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie (na koniec roku): 124 (97-151)

Szacowana docelowa populacja rocznie (osobolata) w okresie stabilnym: 229 (178-277)
Szacowana populacja w pierwszym roku (osobolata): 62 (49-76)

Szacowana populacja w drugim roku (osobolata): 185 (144-224)
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4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Na podstawie liczby przypadkéw raka tarczycy zgtoszonych do KRN w 2019 r., a takze danych literaturowych,
oszacowano wielkos¢ populacji pacjentéw z rakiem tarczycy z fuzjg genu RET na ok. 124 rocznie. Przyjeto,
ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé produkt leczniczy Retsevmo. Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci nie
wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowac jak gérng granice
oszacowania populacji docelowej. Ze wzgledu na brak danych o czestosci wystepowania fuzji RET w polskiej
populacji pacjentéw z rakiem tarczycy, postuzono sie danymi z EPAR.

Terapia selperkatynibem jest prowadzona do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Wartos$c¢ oczekiwana czasu do progresji estymowana z wykorzystaniem danych dotyczgcych wartosci PFS w kilku
punktach czasowych i przy zatozeniu rozktadu Weibulla, wyniosta 22,9 miesiecy. Warto$¢ tg przyjeto
do powyzszych wyliczen. Z uwagi na przyjety okres leczenia, obserwuje sie zjawisko kumulacji pacjentow.
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5. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1. Wpyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i/lub bezpieczenstwa selperkatynibu we wskazaniu zaawansowany rak tarczycy
z obecnoscig fuzji genu RET, ktéry wymaga terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem, 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 populaciji
i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych
punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badah po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwoch analitykow niezaleznie. Predefiniowane kryteria wigczenia i wytgczenia sg przedstawione
w tabeli ponizej.

Tabela 11. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Populacja za:;;?;;co’\xae?)‘ggavtgza;(éﬁgﬁzzyﬁ??:&?nﬁ?ngfg fgﬁgiiﬁzhg{gﬁazjg?;:ﬁp" populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
Interwencja selperkatynib niezgodna z tg wskazana w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o 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 przegladu systematycznego odnaleziono 36 publikacji spetniajgcych kryteria wyszukiwania. Na podstawie abstraktéw
stwierdzono, ze kryteria wigczenia do przegladu spetniajg 2 publikacje. Publikacje te opisujg wyniki badania klinicznego, bedgcego badaniem rejestracyjnym
ocenianej technologii. Wyniki badania rejestracyjnego przedstawiono w 6.1. Ocena skutecznosci kliniczne;j

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badah wigczonych do przegladu.
Tabela 14, na podstawie EMA Assessment report, ktory zawiera wyniki pochodzgce z najp6zniejszej dostepnej daty odciecia danych.

Diagram selekcji badan przedstawiono w zatgczniku 2.
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5.3.

Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 12. Trwajace/zakonczone badania kliniczne dotyczace selperkatynibu w populacji pacjentow z zaawansowanym rakiem tarczycy z obecnoscia fuzji genu RET

. . Aktualny status Linia Data Data Data Liczba P . .. Data publikaciji
AEE] NEZTE EEC T hazs badania leczenia | rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw A el B wynikow
A Study of Oral LOX0O-292 in Patients Szacunkowa
with Advanced Solid Tumors, Including s Szacowana s . . .
RET Fusion-Positive Solid Tumors w trakcie 1.2/ ;acunkowa data d?ta . liczba htps://clinicaltrials.g Data plerwszej
Tak M . ' 1/2 - ) 02.05.2017 miedzyokresowa: zakonczenia .| ov/ct2/show/NCT03 publikacji:
edullary Thyroid Cancer, and Other rekrutaciji kolejna 21.11.2022 badania: uczestn kow: 157128 27 08.2020
Tumors with RET Activation T 2111 202'3 989 - T
(LIBRETTO-001) T
A Study of Oral LOX0O-292 Szacunkowa Szacowana
(Selpercatinib) in Pediatric Participants w trakcie o, Szacunkowa data data liczba https://clinicaltrials.g
Nie with Advanced Solid or Primary Central 1/2 rekrutacii kolé'na 13.06.2019 miedzyokresowa: zakonczenia uczestn kow: ov/ct2/show/NCT03 -
Nervous System (CNS) Tumors ! ! 26.03.2023 badania: 100 ’ 899792
(LIBRETTO-121) 26.03.2024
Szacunkowa Szacowana
Selpercatinib Before Surgery for the w trakcie Szacunkowa data data liczba https://clinicaltrials.g
Nie Treatment of RET-Altered Thyroid 2 krutagii 2. 26.02.2021 miedzyokresowa: zakonczenia tn kow: ov/ct2/show/NCT04 -
Cancer rekrutacy 10.09.2024 badania: IRV 759911
10.09.2024
A Study of Selpercatinib (LY3527723) in Szacunkowa
Participants with Advanced Solid data Szacowana httos://clinicaltrials
Nie | grumors Including RET Fusion-positive 2 aktywne, nie 2/ 16.03.2020 25.03.2021 zakonczenia liczba | o icto/show/NCT04 -
olid Tumors, Medullary Thyroid Cancer rekrutuje kolejna badania: uczestn kow: 280081
and Other Tumors with RET Activation 20.11 202'5 75 =
(LIBRETTO-321) T

Zrédto: opracowanie wiasne.
PODSUMOWANIE

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych substancje czynng selperkatynib we wskazaniu zaawansowany rak tarczycy z obecnoscia fuzji genu
RET w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov, odnalezione zostaty 4 badania, w tym badanie rejestracyjne LIBRETTO-001. Dla pozostatych

badan, wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane. Zadne z powyzszych badan nie byto prowadzone w Polsce.
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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 13. 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 twierdzaca 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 informacji o sposobie rekrutaciji
uczestnikow tj. czy przebiegata ona w sposéb konsekutywny.

5.4.2. Opis komparatora

Brak komparatora w badaniu rejestracyjnym.

5.4.3. Opis punktéw koncowych

Punkty korncowe odnoszgce sie do:
e Smiertelno$ci:

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, ktérzy przezyli lub wypadli z obserwacji w dniu odciecia danych, zostang ocenzurowani
z prawej strony. Data cenzurowania zostanie ustalona na podstawie daty, w ktorej ostatnio wiadomo
byto, ze pacjent zyje — punkt drugorzedowy.

e Jakosci zycia - brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do jakosci zycia;
e Wyleczenia - brak punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia;
e 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,

o 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.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e Badanie jednoramienne, bez komparatora, I/ll fazy,

e Badanie prowadzone metodg otwartej proby,

e Mata liczebno$¢ grupy badanej (n=22),

¢ Nie zbierano danych o jakosci zycia pacjentéw,

o Krotki okres obserwacji nie pozwalajgcy w petni ocenic profil bezpieczehstwa selperkatynibu,

e Znaczna niejednorodnos¢ populacji wigczonej do analizy bezpieczenstwa pod wzgledem wieku, typu
choroby nowotworowej, podawanej dawki co utrudnia wiarygodng ocene bezpieczenstwa stosowania
selperkatynibu.

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 Brak danych oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentow po zastosowaniu selperkatynibu;
e Krétki okres trwania obserwaciji;

e Badanie rejestracyjne jest badaniem I/l fazy.

5.5. Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne dla produktu Retsevmo do stosowania w leczeniu dorostych
z zaawansowanym rakiem tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET, ktdérzy wymagajg terapii systemowej
po wczesniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem. Byto to jednoramiennie badanie kliniczne fazy 1/2,
wieloosrodkowe, otwarte.

Pomimo uzyskania wysokiej oceny jako$ci zgodnie z narzedziem NICE (ocena 7/8 pkt.) wnioskowanie na
podstawie analizowanych danych o skuteczno$ci leczenia preparatem Retsevmo jest obarczone wysokag
niepewnoscig z uwagi na brak komparatora.

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

Do ograniczen badania rejestracyjnego LIBRETTO-001 nalezg przede wszystkim: krétki okres obserwacii, brak
grupy kontrolnej, niska liczebno$¢ analizowanej kohorty (n=22). Brak grupy poréwnawczej powoduije,
ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscia.

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywa¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego
opracowania oraz 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 14. Charakterystyka badania rejestracyjnego LIBRETTO-001

Badanie 1

Nazwa badania

A Phase 1/2 Study of Oral LOX0O-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

interwenc;ji - typ

badania

Charakterystyka | Komparator z badania brak

badania Okres obserwagciji mediana 20.27 miesigca

Okres leczenia Pacjenci otrzymywali leczenie do czasu wystgpienia nieakceptowanych

objawow toksyczno$ci lub progresiji choroby.

Liczba pacjentéw 22

Punkty koncowe zastepcze / surogaty

Punkt koncowy
1

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

Pierwszorzedowy

Parametr statystyczny inny 1 n (%)
Warto$¢ 17 (77.3%)
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica 54.6
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica 92.2

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 20,27 miesigcy
CR: 2 (9,1%)

PR: 15 (68.2%)

Punkt koncowy | Czas trwania odpowiedzi (DOR, duration of response) zdefiniowany jako liczba miesigcy od daty rozpoczecia czesciowej
2 lub catkowitej odpowiedzi (w zaleznosci od tego, ktéra odpowiedz zostata zarejestrowana jako pierwsza), a nastepnie
potwierdzona, do daty progresiji choroby lub $mierci, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.
Drugorzedowy
Parametr statystyczny 1 Mediana [miesigce]
Wartos¢ 18.4
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna 10,1
granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna niemozliwe do okreslenia
granica
Wartos¢ p
Warto$¢ 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 obserwaciji 20,27 miesiecy
Punkt koncowy Przezycie bez progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) zdefiniowane jako liczba miesiecy, ktére uptynety
3 od daty podania pierwszej dawki selperkatynibu do najwczesniejszej daty udokumentowanej progresji choroby lub zgonu

(niezaleznie od przyczyny)

Drugorzedowy
Parametr statystyczny 1 Mediana PFS
Wartos¢ 20,07 miesigca
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna 10,8
granica
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna niemozliwe do okreslenia
granica
Wartos¢ p
Warto$¢ w ramieniu interwencji
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica:
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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 16,49 miesiecy.
Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby przez rok wyniosto
64%.
Przezycie
Punkt koncowy Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) zdefiniowane jako liczba miesiecy, ktére uptynety miedzy datg podania
1 pierwszej dawki selperkatynibu a datg zgonu (niezaleznie od przyczyny). Pacjenci, ktérzy 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 bylto, ze pacjent zyje.

Drugorzedowy

Parametr statystyczny inny 1 Mediana OS

Wartos¢ 27.20 msc

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica 25.2

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica niemozliwe do okreslenia
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
Ograniczenia badania
Opis Badanie fazy 1/2 bez grupy kontrolnej
ograniczen
Dodatkowe informacije
Komentarz

Badanie byto podzielone na dwie czesci: faze 1 (zwigkszania dawki) i faze 2 (rozszerzania dawkowania). 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.

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

Sposrod pacjentow z rakiem tarczycy z fuzjg genu RET leczonych wczesniej systemowo terapig inng niz jodem
radioaktywnym i wigczonych do badania LIBRETTO-001, 22 miato mozliwo$¢é pozostania pod obserwacjg przez co
najmniej 6 miesiecy i zostato uznanych za osoby spetniajgce kryteria skutecznosci. Pierwszorzedowa ocena
skutecznosci byta oparta na danych pierwszych 19 sposréd tych 22 rekrutowanych kolejno pacjentéow. [Populacja PAS
(ang. primary analysis set) liczyta 19 pacjentéw. W momencie odcigcia danych 30 marca 2020 r. dostepne byly dane
dotyczgce skutecznosci dla 3 dodatkowych pacjentéw kwalifikujgcych sie do oceny skutecznosci (fgcznie 22 pacjentow).]

U pacjentéw wystepowaty nastepujgce typy histologiczne: rak brodawkowaty (n = 13), rak stabo zréznicowany (n = 3),
rak anaplastyczny (n = 2) i rak z komoérek Hurthle'a (n = 1). Przerzuty wystepowaty u 100% pacjentéw w momencie
rozpoznania. Mediana otrzymanych wczesniej terapii systemowych wynosita 4 (zakres: 1-7). Wczesniej stosowano jod
radioaktywny (84,2%) i MKI (inhibitory mult kinaz) (78,9%). 42,1% oséb otrzymywato inne leczenie systemowe.

W grupie pacjentow uwzglednionych w analizie pierwszorzedowej (n=19) mediana wieku wynosita 54 lata (zakres: od 25
do 88 lat).

Podsumowanie sity interwencji

Komentarz Dla grupy pacjentow zrekrutowanych do dnia 30 marca 2020 r.:

- ORR =77.3% (17/22) (95%CIl 54.6; 92,2),

- mediana DOR wyniosta 18.4 miesiecy (95%CI 10,1; NE),

- mediana PFS wyniosta 20,07 miesiecy (95%Cl 10,8; NE),

- prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby przez 6 miesiecy, rok i 1, 5 roku wyniosto odpowiednio 95,5%,
68,6%, 52,3%,

- mediana OS wyniosta 27.20 miesiecy (95%ClI 25.2; NE).

* NE - niemozliwe do okreslenia

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie EMA Assessment report Retsevmo
Analiza przezycia

Dla pacjentow zrekrutowanych do dnia 30 marca 2020 r. (n=22), mediana OS wyniosta 27,20 miesigca
(95%Cl: 25,2; NE) przy medianie czasu obserwacji 20,27 miesigca. Wykres Kaplana-Meiera nie zostat
dotgczony.?

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Na dzieh daty odciecia danych, tj. 16 grudnia 2019 r., dla grupy 19 pacjentéw, wedtug oceny przez zaslepiong
niezalezng komisje, mediana PFS wyniosta 20,1 (95%CI: 9,4; NE). Mediana czasu obserwacji wynosita
13,7 miesigca. Prawdopodobienstwo braku postepu choroby w miesigcu 12. oszacowano na 64%.

2 EMA, Assessment report Retsevmo
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Dla pacjentéw zrekrutowanych do dnia 30 marca 2020 r. (n=22), mediana PFS wyniosta 20,07 (95%CI: 10,8; NE).
Wsrdd 22 oséb, u 10 (45,5%) wystgpita progresja choroby. Mediana czasu obserwacji wynosita 16,49 miesiecy.
Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby przez rok, pottora roku i 2 lata oszacowano na odpowiednio
68,6%, 52,3% i 41,8%. Wykres Kaplana-Meiera nie zostat dotgczony. 2

6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym

Do przerwania leczenia w badaniu lub catkowitego przerwania badania doszto u 19% odpowiednio w obu
przypadkach.

Tabela 15. Przerwanie leczenia lub badania (data odciecia danych: 30.03.2020)

Rak tarczycy z fuzja RET
N=42

Przerwanie leczenia, n (%) 8 (19,0)
Przyczyny, n (%):

progresja choroby 4 (9,5)

zdarzenia niepozadane (AE) 1(2,4)

wycofanie zgody 1(2,4)

zgon 0

inne 2 (4,8)
Przerwanie badania, n (%) 8 (19,0)
Przyczyny, n (%):

wycofanie zgody 2 (4,8)

zgon 6 (14,3)

stracony z obserwaciji 0

inne 0

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

Wszyscy leczeni pacjenci doswiadczyli co najmniej 1 zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem (TEAE)
dowolnego stopnia, niezaleznie od zwigzku z badanym lekiem podczas badania. U 97,6% pacjentéw wykazano
zwigzek z przyjmowaniem selperkatynibu. W sumie zmarto 6 pacjentdw w przeciggu 28 dni od otrzymania
ostatniej dawki. U 1 pacjenta przyczyng zgonu byly zdarzenia niepozgdane, u pozostatych — progresja choroby
(Tabela 17).

Tabela 16. Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (data odciecia danych: 30.03.2020)

TEAES, n (%) Rak tarczyr‘::ll“'z2 fuzjag RET
Pacjenci z TEAEs 42 (100,0)
Pacjenci z TEAEs zwigzane z selperkatynibem 41 (97,6)
Pacjenci z powaznymi TEAEs 14 (33,3)
Pacjenci z powaznymi TEAEs zwigzane z selperkatynibem 1(2,4)
Smiertelne TEAEs 1(2,4)
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

Tabela 17. Zgony (data odciecia danych: 30.03.2020)

Zgony Rak tarczyﬁ:!‘tzz fuzjg RET

Zgony, ktére nastapity w ciagu 28 dni od ostatniej dawki, n (%) 6 (14,3)
Przyczyny, n (%):

progresja choroby 5(11,9)

zdarzenia niepozadane (AE) 1(2,4)

inne 0
Zgony, ktére nastapity ponad 28 dni po ostatniej dawce, n (%) 0
Przyczyny, n (%):

progresja choroby 0

zdarzenia niepozadane (AE) 0

inne 0

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

25 EMA, Assessment report Retsevmo
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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$nienie tetnicze, bdl brzucha, biegunka, nudno$ci, 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)
Wydtuzenie odstepu QT w badaniu elektrokardiograficznym
Bardzo czesto (21/10)
Nadcisnienie tetnicze

Bardzo czesto (21/10)

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

Krwotoki

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Zrédio: ChPL Retsevmo.

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

W ChPL przedstawiono plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktéry obejmuje
nastepujgce czynnosci: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione 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 zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informac;ji, ktére
mogg istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informaciji,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji
ryzyka.

Komunikaty zwigzane z bezpieczenstwem:

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobédw 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
niepozgdanych. 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), gorgczka (20), obrzek obwodowy (16), astenia
(10);
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e wynikajgce z badan diagnostycznych (ang. investigations) (92), w tym m.in. wzrost aktywnosci AST (18)
i ALT (18);

e z grupy zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (75), w tym m. in. Biegunka (22), sucho$¢ 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);

e z grupy zaburzenia skory i tkanki podskérnej (35).

Baza EudraVigillance: odnotowano 47 zgtoszen u 22 osob [na dzien 31.12.2021]. Zgtoszenia dotyczyty m.in.
(w nawiasach liczba zdarzehn powaznych): zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu podania — 6 (3), badan
diagnostycznych — 6 (5), zaburzen zotgdkowo-jelitowych — 6 (3), zaburzen naczyniowych — 5 (3), nowotworéw
4 (4).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) [na dzieh 31.12.2012], zidentyfikowano 183 przypadki
zdarzenh niepozgdanych, w tym 83 ciezkie, a w tym 30 zgondw dla produktu leczniczego Retevmo oraz 205 dziatan
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,2® co utrudnia ocene relacji korzysci
do zagrozen ze stosowania terapii.

¢ Niezbedna dla oceny bezpieczenstwa sg 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 dotyczgcych skutecznosci illub bezpieczenstwa selperkatynibu
we wskazaniu zaawansowany rak tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET, 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 (11.3). Struktura zastosowanych kwerend byla dostosowana
do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki
wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, fgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a.
Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéow kohcowych. 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.

Kryteria wtgczenia publikacji do analizy:

Populacja:

e kryterium witgczenia: zaawansowany rak tarczycy z obecno$cig fuzji genu RET, wymagajacy terapii
systemowej po wczesniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem.

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:

% 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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e Kkryterium wigczenia: publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi

e kryterium wylgczenia: publikacje w innych jezykach, prace przegladowe, publikacje bez abstraktow,
doniesienia konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 36 publikacji spetniajgcych kryteria
wyszukiwania. Na podstawie abstraktow stwierdzono, Ze kryteria wigczenia do przegladu spetniajg 2 publikacje.
Publikacje te opisujg wyniki badania klinicznego, bedgcego badaniem rejestracyjnym ocenianej technologii
(LIBRETTO-001). Charakterystyke i wyniki badania przedstawiono na podstawie EMA Assessment report, ktory
zawiera wyniki pochodzgce z najpdzniejszej dostepnej daty odciecia danych.

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 pacjentow z rakiem tarczycy z fuzjg genu RET leczonych wczesniej systemowo terapig inng niz
jodem radioaktywnym i wigczonych do badania LIBRETTO-001, 22 miato mozliwosé pozostania pod
obserwacjg przez co najmniej 6 miesiecy i zostato uznanych za osoby spetniajgce kryteria skutecznosci.
Pierwszorzedowa ocena skutecznosci byta oparta na danych pierwszych 19 sposréd tych
22 rekrutowanych kolejno pacjentéw. [Populacja PAS (ang. primary analysis set) liczyta 19 pacjentéw.
W momencie odciecia danych 30 marca 2020 r. dostepne byly dane dotyczgce skuteczno$ci
dla 3 dodatkowych pacjentéw kwalifikujgcych sie do oceny skutecznosci (tgcznie 22 pacjentéw).]

4. U pacjentow wystepowaty nastepujgce typy histologiczne: rak brodawkowaty (n = 13), rak stabo
zroznicowany (n = 3), rak anaplastyczny (n = 2) i rak z komdrek Hirthle'a (n = 1). Przerzuty wystepowaty
u 100% pacjentéw w momencie rozpoznania. Mediana otrzymanych wczeséniej terapii systemowych
wynosita 4 (zakres: 1-7). Wczesniej stosowano jod radioaktywny (84,2%) i MKI (inhibitory multikinaz)
(78,9%). 42,1% osbb otrzymywato inne leczenie systemowe.

5. W grupie pacjentéow uwzglednionych w analizie pierwszorzedowej (n=19) mediana wieku wynosita 54 lata
(zakres: od 25 do 88 lat).

Wyniki
Dla grupy pacjentéw zrekrutowanych do dnia 30 marca 2020 r. (mediana okresu obserwaciji: 20,27 miesigca):

Odpowiedz na leczenie

Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wyniost 77,3% (17/22) (95%Cl 54,6; 92,2); odsetek odpowiedzi
catkowitych n (%): 2 (9,1%), odsetek odpowiedzi czesciowych n (%): 15 (68,2%).

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta 18,4 miesigca (95%CI 10,1; NE*). U 17,6% 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 88,2% i 74,4%.

Przezycie catkowite, OS

Dla pacjentéw zrekrutowanych do dnia 30 marca 2020 r. (n=22), mediana OS wyniosta 27,20 miesigca
(95%CI: 25,2; NE) przy medianie czasu obserwacji 20,27 miesigca. Wykres Kaplana-Meiera nie zostat dotgczony.

Przezycie bez progresiji choroby, PFS

Na dzieh daty odciecia danych, tj. 16 grudnia 2019 r., dla grupy 19 pacjentéw, wedtug oceny przez zaslepiong
niezalezng komisje, mediana PFS wyniosta 20,1 (95%CI: 9,4; NE). Mediana czasu obserwacji wynosita
13,7 miesigca. Prawdopodobienstwo braku postepu choroby w miesigcu 12. oszacowano na 64%.

Dla pacjentéw zrekrutowanych do dnia 30 marca 2020 r. (n=22), mediana PFS wyniosta 20,07 (95%CI: 10,8; NE).
Wsrod 22 osob, u 10 (45,5%) wystagpita progresja choroby. Mediana czasu obserwacji wynosita 16,49 miesiecy.
Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby przez rok, pottora roku i 2 lata oszacowano na odpowiednio
68,6%, 52,3% i 41,8%. Wykres Kaplana-Meiera nie zostat dotgczony.

* NE — niemozliwe do okreslenia
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7. OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I

7.1. Zalozeniai dane wejsciowe do modelu

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 efektywnos$ci kosztowej ocenianej technologii
przy najkorzystniejszych dla niej zatozeniach.

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 kosztoéw dodatkowych, takich
jak np. koszty leczenia dziatah niepozadanych 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, ktorg przeliczono na cene hurtowg brutto przy zastosowaniu 8%
VAT, a nastepnie na jednostke rozliczeniowag 1 mg substancji czynne;.

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

7.2.2. Wyniki
Tabela 19. Oszacowanie kosztu terapii na jednego pacjenta
HEE R Liczba Dawka D?WKa Liczba Dawka Cena
Wariant terapii Tiz?g Cykl | podan na1 sgzlsig:?:'i cykli w roczna za1l Rf::;y
. w cyklu | podanie °) okresie substancja mg
pacjenta czynnej
Jednostka [kgl [dni] - [mg] [mg] [dni] [mg] [PLN] [PLN]

Dawka podstawowa =250 1 2 160 320 365 116 800

Pierwsze zmniejszenie

dawki 250 1 2 120 240 365 87 600

Drugie

zmniejszenie dawki 250 1 2 80 160 365 58 400

Trzecie

Zmniejszenie dawki 250 1 2 40 80 365 29 200

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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7.2.3. Podsumowanie

Oszacowany sredni koszt rocznej terapii produktem Retsevmo wynidst w przypadku pacjentow o
masie ciata = 50 kg przy statej dawce 160 mg, 2 razy na dobe w catym okresie leczenia.

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$¢ zysku zdrowotnego. Wobec braku danych przyjeto, ze jakos¢ zycia w okresie PFS
nie jest obnizona w stosunku do populacji generalnej. Przyjeto zatozenie, ze po okresie wstrzymania
choroby progresja u 0séb leczonych przebiega w analogiczny sposéb, jak u 0oséb nieleczonych (zatozenie
to jest na korzy$¢ 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 wartos¢
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 obecnos¢ 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 do
pieciu znakoéw) zgodnie z zatgcznikiem nr 7 do Zarzgdzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 03.01.2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia wysokospecjalistyczne,
w oszacowaniach nie uwzgledniono ich kosztow.

Zatozenia dla analizy wrazliwosci:

Zakres niepewnosci przyjeto na podstawie podanych w badaniu wartosci 95% przedziatu ufnosci
dla wartosci PFS w poszczegoélnych punktach czasowych.

W ramach analizy wrazliwo$ci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii.
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7.3.2. Dane wejsciowe

Tabela 20. Prawdopodobienstwo PFS w wybranych punktach czasowych dla populacji z rakiem tarczycy i fuzja RET

Punkt czasowy Prawdopodobienstwo PFS
Miesiace Lata % Dolna granica 95%ClI Goérna granica 95%Cl
0 0,00 100% 100% 100%
6 0,50 96% 72% 99%
12 1,00 69% 43% 85%
18 1,50 52% 25% 74%
24 2,00 42% 16% 66%

Zrédio: EPAR Retsevmo.

Zgodnie z danymi KRN rak tarczycy wystepuje rzadko w populacji pediatrycznej. Ponadto oceniane wskazanie
dotyczy populacji dorostych z zaawansowanym rakiem tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET, ktdérzy wymagajg
terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem. Z tego wzgledu przyjeto,
ze terapia jest prowadzona u pacjentéw dorostych o masie ciata rownej lub wyzszej 50 kg.

Tabela 21. Dane wejsciowe

Zatozenie Wartosé Zrédtio
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]
Prég optacalnosci (3 x PKB) [PLN] GUS

Zrédto: Opracowanie wiasne.

7.3.3. Wyniki

W ponizszej tabeli (Tabela 22) oszacowano wielkosé efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania
ocenianej technologii przy powyzszych zatozeniach na korzysc¢ interwencji.

Tabela 22. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny

Wariant Interwencija [LY] Hipotetyczny komparator [LY] LYG
Optymistyczny (gérna granica 95% Cl) 3,06 0 3,06
Oczekiwany 1,91 0 1,91
Pesymistyczny (dolna granica 95% Cl) 1,10 0 1,10

Zrédto: Opracowanie wiasne.

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] Roéznica kosztow [PLN]

Wariant Interwencja [PLN]

Minimalny (-20% podstawowej ceny leku)

Sredni (cena podstawowa leku)

Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku)

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Tabela 24. Oszacowanie kosztéw uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego (odpowiadajgcemu oszacowanej
wartosci oczekiwanej PFS=1,91 lat)

Wariant Interwencja [PLN] Hlpotetycz[;{'!l(r TEETELED Roéznica kosztow [PLN]

Minimalny (-20% podstawowej ceny leku)

Oczekiwany (cena podstawowa leku)

Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku)

Zrédto: Opracowanie wiasne.

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

Tabela 25. Oszacowanie inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci kosztow

B e L e kosztow’c!la Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla statego kosztu (oczekiwany koszt)
statego efektu zdrowotnego (wartos¢ R . s 2 X _
A _ A a przy zmianie efektow zdrowotnych (wartos¢ oczekiwana PFS=LYG)
oczekiwana PFS=LYG) przy zmianie kosztéw
Korzysé % ceny leku
Horyzont ICER . Horyzont ICER .
. . ICER/prog : . ICER/prog zdrowotna — efektywne
dozywotni [PLN/LYG] dozywotni [PLN/LYG] 23 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: 1,91 LYG;

e w wariancie optymistycznym: 3,06 LYG (gdrna granica 95% Cl);

e w wariant pesymistyczny: 1,10 LYG (dolna granica 95% CI).

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wynidst

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdéw 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

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

Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

Francja — http://www.has-sante.fr/

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

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

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

Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje znajdujgce sie w tabeli ponizej.

Tabela 26. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja,
rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

NICE 202172

Typ analizy: podzielony model
ekonomiczny przetrwania, ktory
obejmowat 3 stany zdrowia: przed
progresjg, po progresji i smier¢ (a
partitioned-survival economic model
that included 3 health states: pre-
progression, post-progression and
death).

Zrédta danych: badania
LIBRETTO-001 i SELECT

selperkatynib vs. BSC

Szacowany przez firme koszt 28-dniowego
cyklu selperkatynibu wynosi 8736,00 GBP.
Firma posiada porozumienie handlowe,
ktére sprawia, ze selperkatynib jest
dostepny w ramach NHS ze znizka.

Dane ICER sg poufne.

SMC 2021 2 | Populacja: dorosli pacjenci z

zaawansowanym rakiem tarczycy z
dodatnim wynikiem fuzji RET po
uprzednim leczeniu sorafenibem i
(lub) lenwatynibem.

Typ analizy: analiza ekonomiczna
wykorzystujgca standardowy,
partycjonowany model przezycia z
trzema stanami zdrowia (bez
progresiji, progresja i $mierc). (The
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
dotyczace selperkatynibu dotyczace
charakterystyki pacjenta, PFS, OS,
czasu leczenia i AEs pochodzity z
badania LIBRETTO-001.

selperkatynib vs. BSC

Analiza .
(koszt/QALY)
Selperkatynib
vs. BSC 58 499 £

Koszt roczny stosowania selperkatynibu w
schemacie dawkowania 120 lub 160 mg
dwa razy dziennie, wyniost 85176 £ -
113 568 £.

2 https://www.nice.org.uk/guidance/ta742 [data dostepu: 14.12.2021]
https://www.nice.org.uk/guidance/ta742/resources/selpercatinib-for-treating-advanced-thyroid-cancer-with-ret-alterations-pdf-
82611311612101 [data dostepu: 14.12.2021]
2 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/selpercatin b-retsevmo-tc-full-smc2370/ [data dostepu: 14.12.2021]

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

rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
G-BA 2021 Ocena rocznych kosztéw terapii selperkatynib/BSC vs. sorafenib/ | Roczne koszty terapii na pacjenta leczenia
33 lenwatyn b/BSC wyniosty dla:

e selpercatin bu: 169 382,39 €

e sorafen bu: 59 931,83 €

e lenwatyn bu: 61 230,82 €

Koszty BSC réznig sie w zaleznosci od
pacjenta.

Koszt lekédw wynidst 169 382,39 € (dane od

IQWIG 2021 Populacja: dorosli pacjenci z Selperkatynib vs. BSC

S22 zaawansowanym rakiem tarczycy z

obecnoscig fuzji genu RET, ktorzy
wymagajg leczenia systemowego po

firmy) i byt taki sam jak koszt roczny terapii.
Koszty BSC réznig sie w zaleznosci od
pacjenta.

leczeniu sorafen bem i/lub
lenwatynibem.

TLV 2021 3% | - -

Cena sprzedazy zostata ustalona na

poziomie:

o 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 do tabeli.

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 pierwsze;j 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 kitérym oparte zostaty analizy
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 leczenie dorostych z zaawansowanym rakiem tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET, ktorzy
wymagajg terapii systemowej po wczeéniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem, przeprowadzono
przeglad medycznej bazy informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu
10 grudnia 2020 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w Tabela 27.

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 6
(CEA)) AND (Retsevmo)

31 https://www.g-ba.de/beschluesse/5001/ [data dostepu: 16.12.2021]

32 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5001/2021-09-02_AM-RL-XII_Selpercatinib_D-657_BAnz.pdf [data dostepu: 16.12.2021]

33 https://www.iqwig.de/projekte/a21-29.html [data dostepu: 16.12.2021]

34 https://www.iqwig.de/download/a21-29_selpercatinib_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf [data dostepu: 16.12.2021]

% 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]

36 https://www.tlv.se/download/18.129f584917976cd4{81ea685/1622620345811/bes210524_retsevmo.pdf [data dostepu: 16.12.2021]
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Tabela 28. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja,

rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

Populacja:

e NSCLC z przerzutami z dodatnim
wynikiem fuzji RET,

e zaawansowany lub przerzutowy
MTC Zl mutgqq tRET’ Ktdry Analiza wplywu na budzet w 3 letnim
wymaga leczenia systemowego, horyzoncie czasowym szacuje, ze okoto 6

* zaawansowany lub przerzutowy nowych pacjentéw (uwzgledniajac
rak tarczycy z fuzjg RET, ktory wszystkie 3 wskazania/populacje) bedzie
wymaga Ieczenla_ systemovs{ego | kwalifikowa¢ sie rokrocznie do leczenia w
jest oporny na radioaktywny jod ramach planéw ubezpieczenia

Stopa dyskontowa: brak zdrowotnego w przeliczeniu na milion jego

Horyzont czasowy: 3 lata uczestnikow.

Perspektywa  analizy:  Horyzont Populacja:

czasowy analizy wplywu na budzet ) )

uwzglednia  zmiane  kombinagji 1) NSCLC z przerzutami z dodatnim

leczenia z obecnego standardu wynikiem fuzji RET,

leczenia (obecny scenariusz

rynkowy) dla 3 wskazah do 2) zaawansowany I,ub przerzutowy MTC_z

A Lo L mutacjg RET, ktéry wymaga leczenia
kombinacji obejmujgcej pralsetinib
. . systemowego

Veritas (przyszty scenariusz rynkowy).

Health_ Thet/mehorizon ofthebudgetimpa_ct Substancija badana: pralsetynib 3) zaawansowany lub przgmutowy rak
Economics analysis accounts for the shift in Komparator: selperkatynib tarczycy z fuzjg RET, ktéry wymaga
Consulting, treatment mix from current standard | LanRaraltor. selp ynio, leczenia systemowego i jest oporny na

kabozantyn b, pembrolizumab, . .
Inc., of care treatments (current market radioaktywny jod
. : . | pemetreksed + karboplatyna
Blueprint scenario) for the 3 indications to a mix Th del esti d that th id b
Medicines, that includes pralsetinib (future € mode Fjst/rgate that there WOL;. 'ble
2021 market scenario). app_romma_tey new _treatment—e igible
) . patients in a 1 million-member plan
Typ analizy: Model wplywu na budzet annually
(BIM)  zostat  opracowany w )
programie Microsoft Excel w celu Koszty selperkatynibu
oszacowania wptywu na budzet
dodania pralsetynibu do Koszty Rak tarczycy
receptariusza amerykanskiego planu _ (nie-MTC)
zdrowotnego jako leczenia pacjentéw Koszty —testow w | 4 g7 ¢
w 1 z 3 okreslonych wskazan. kierunku RET _
The budget impact model (BIM) was D%ggqsc terapii 18,4
developed in Microsoft Excel to (miesigce) -
estimate the budget impact of adding Koszt nabycia leku | 5, <y $
pralsetinib to a US health plan (miesigczny)
formulary as a treatment of patients Koszt zw. z AEs (1- | 4 o $
with 1 of 3 specific indication. razowy) i
Zrédta_danych: program National KO.SZt. monitorowania 178 $
(miesieczny)

Cancer Institute’s  Surveillance,
Epidemiology, and End Results
(SEER); opubl kowana literatura;
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 leczeniu dorostych z zaawansowanym rakiem tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET, ktorzy
wymagajg terapii systemowej po wczeéniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
¢ Ontario — http://www.health.gov.on.calen/
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e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ 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.
selpercatinib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych, w tym O rekomendacji
pozytywnych, 4 rekomendacje pozytywne warunkowo i 2 rekomendacje negatywne. Ponadto 2 procesy o wydanie
rekomendaciji refundacyjnych sg w toku, a w jednym przypadku odstgpiono od oceny uznajgc rekomendacije
refundacyjng NICE. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

przy zastosowaniu stowa kluczowego Retsevmo,

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

nes-appraisals-and-
guidance/medicines-
appraisals/selpercatinib-
Retsevmo/ [data dostepu:
06.12.2021]

Z zaawansowanym
rakiem tarczycy z
dodatnim wyn kiem
fuzji RET, ktérzy
wymagajg leczenia
systemowego po
wczesniejszym
leczeniu
sorafenibem i/lub
lenwatynibem

Nazwa_lnstytl.lcj_l, ks Wskazanie WL Uzasadnienie oceny
zasieg/kraj, link oceny

NICE, 2021, Wielka Brytania Zaawansowany rak | Pozytywna Komisja stwierdzita, ze selperkatyn b nie moze by¢ zalecany do

https://www.nice.org.uk/guidanc | tarczycy z fuzjg warunkowa rutynowego stosowania jednak jest zalecany do stosowania w

efta742 [data dostepu: RET u dorostych, ramach Funduszu Lekéw Onkologicznych (ang. Cancer Drugs

06.12.2021] ktérzy wymagajg Fund) jako opcja w leczeniu.

https://www.nice.org.uk/guidanc Iecztema

e/ta742/resources/selpercatinib Sys (?mqueglgobpo Jest to zalecane tylko wtedy, gdy przestrzegane sg warunki

-for-treating-advanced-thyroid- Isora etnl 'lbe' u umowy o dostep zarzadzany.

cancer-with-ret-alterations-pdf- enwatynibie

226:131_10661?;0210[215‘@ Dane z badan klinicznych dla selperkatynbu sg wysoce

ostepu: ©0.12. ] niepewne, poniewaz opierajg sie na  trwajgcym

jednoramiennym badaniu i nie wszystkie subpopulacje
reprezentujg praktyke NHS. Wyniki poréwnujgce posrednio
selperkatynib z najlepszym leczeniem podtrzymujagcym sag
réwniez wysoce niepewne.
Selperkatyn b moze byé optacalny, jesli dostepnych bedzie
wiecej danych z trwajgcego badania, ktore pokazuje, ze ludzie
zyja diuzej dzieki leczeniu. Dane z badania i praktyki NHS
pomogtyby réwniez rozwigza¢ niepewnos¢ dotyczacg jego
skutecznosci klinicznej. Selperkatyn b jest zatem zalecany do
stosowania w Funduszu Lekéw Onkologicznych, aby mozna
byto zebra¢ wigcej danych.

SMC, 2021, Szkocja Wskazanie w Pozytywna Selperkatyn b (Retsevmo) jest dopuszczony do uzytku w

https://www.scottishmedicines. | trakcie oceny: warunkowa ramach NHS Scotland na zasadzie tymczasowej, z

org.uk/medicines- Selperkatyn b w zastrzezeniem ciggtej oceny i przysztej ponownej oceny.

advice/selpercatinib-Retsevmo- | monoterapii jest

tc-full-smc2370/ [data dostepu: | wskazany do Ta rekomendacja SMC uwzglednia poufng znizke oferowang

06.12.2021] leczenia dorostych przez firme farmaceutyczng, ktéra poprawia efektywnosé

https://www.scottishmedicines. | Z Zaawansowanym kosztowg selperkatynibu. Ponadto SMC byt w stanie

org.uk/media/6247/selpercatini | fuzyjnym rakiem zastosowac bardziej elastyczne podejscie w ocenie, poniewaz

b-Retsevmo-final-august-2021- tal:czycy RET, ) dotyczy to rzadkiego schorzenia, w ktérym oczekiwana dtugos¢

for-website.pdf [data dostepu: ktorzy wymagajg zycia pacjentéw przy obecnie dostepnych metodach leczenia

06.12.2021] leczenia jest krétsza niz trzy lata.

https://www.scottishmedicines. ;)gszt:;r:](i);/\./:zgompo

org.uk/media/6241/selpercatini IeczeniuJ y Gdy dostepne beda dalsze dowody, SMC dokona ponownej

b-Retsevmo.pdf [data dostepu: | ~©c b oceny leku i przedstawi zaktualizowang decyzje dotyczaca jego

06.12.2021] lenwatynibem rutynowej dostepnosci w NHS Scotland.

AWMSG, 2021, Walia Monoterapia w Odstgpiono Odstgpiono od oceny ze wzgledu na ocene przeprowadzong

https://awmsg.nhs.wales/medici | leczeniu dorostych od oceny przez NICE.
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21-29.html [data dostepu:
06.12.2021]

https://www.gesundheitsinform
ation.de/selpercatinib-
retsevmo-bei-
fortgeschrittenem-
schilddruesenkrebs.html [data
dostepu: 06.12.2021]

RET-pozytywnym
rakiem tarczycy,
ktérzy wymagaja
leczenia
systemowego po
leczeniu
sorafenibem i (lub)
lenwatynibem

Nazwa_mstytl.lcj_l, e Wskazanie LS Uzasadnienie oceny
zasieg/kraj, link oceny
NCPE, 2021, Irlandia W leczeniu W trakcie Oczekiwanie na ztozenie petnej oceny HTA od Whnioskodawcy
https://www.ncpe.ie/drugs/selpe dorostych w celu oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci
rcatinib-retsevmo-for- pacjentow z selperkatynibu w poréwnaniu z aktualnym standardem
advanced-ret-fusion-positive- Zaawansowanym leczenia.
thyroid-cancer-hta-id-21020b/ raklem_tarczycy_z
[data dostepu: 04.01.2022] dodatnim wyn kiem
fuzji RET, ktérzy
wymagajg leczenia
ogolnoustrojowego
po wczesniejszym
leczeniu
lenwatynibem i
(lub) sorafenibem.
CADATH, 2022, Kanada W monoterapii w W trakcie Etap zaakceptowanego zgtoszenia.
https://www.cadth.ca/selpercati Ieczeni_u: RET-
nib-1 [data dostepu: dodatniego
04.01.2022] zréznicowanego
raka tarczycy z
dodatnim wyn kiem
fuzji RET u
dorostych
pacjentow z
chorobg
zaawansowang lub
z przerzutami
(niepodlegajacymi
leczeniu
operacyjnemu lub
radioaktywnemu
leczeniu jodem) po
wczesniejszym
leczeniu
sorafenibem i (lub)
lenwatynibem
HAS SANTE, 2021, Francja W monoterapii w Negatywna Komitet uwaza, ze rzeczywista korzy$¢ ze stosowania
https://www.has- leczeniu dorostych Retesvmo (selperkatynib) jest niewystarczajgca, w ocenianym
sante.frljicms/p_3294124/fr/rets pacjentéw z wskazaniu, aby wyda¢ pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i
evmo-40-80-mg-selpercatinib- | Zaawansowanym objac¢ lek refundacia.
cbnpc [data dostepu: rak_lem tarczycy z
06.12.2021] fU?Jal genu RET,
https://www.has- ktdrzy wymagajg
sante.fr/upload/docs/evamed/C leczenia
T syste[n(_)vyego po
19498 RETSEVMO_PIS_INS_ | Wczesniejszym
COMPLEMENT_GAMME_AVI 'ecz‘?”"?b b
SD%C3%A9f_CT19498.pdf soratenibem 1iu
[data dostepu: 06.12.2021] lenwatynibem.
G-BA, 2021, Niemcy, Rak tarczycy, RET- | Pozytywna Nie udowodniono, na podstawie udostepnionych danych,
https://www.g- Fusion+, po warunkowo dodatkowej korzysci ze stosowania selperkatynibu (Retsevmo)
ba.de/bewertungsverfahren/nut wczesniejszej w ocenianym wskazaniu. W indywidualnych przypadkach, w
zenbewertung/666/ [data terapii sorafenibem obecnym  wskazaniu, selperkatynib moze  stanowic
dostepu: 28.12.2021] i/lub lenwatynibem odpowiednig opcje terapeutyczng
https://lwww.g-
ba.de/downloads/40-268-
7818/2021-09-02_AM-RL-
XIl_Selpercatinb_D-
657_TrG.pdf [data dostepu:
06.12.2021]
1QWIG, 2021, Niemcy, Dorosli z Pozytywna IQWIG w imieniu G-BA w ramach wczesnej oceny korzysci
https://www.iqwig.de/projekte/a | Zaawansowanym warunkowo lekéw, zbadat, czy selperkatynib wykazuje zalety lub wady dla

wymienionych grup 0s6b (zréznicowany rak tarczycy
brodawkowaty lub pecherzykowy, rak anaplastyczny tarczycy)
w poréwnaniu z najlepszg opiekg podtrzymujacg (ang. best
supportive care, BSC).

Producent nie dostarczyt jednak zadnych odpowiednich
danych, aby odpowiedzie¢ na to pytanie, wobec czego
dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona.
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Nazwa_lnstytl.lcj_l, ks Wskazanie WL Uzasadnienie oceny
zasieg/kraj, link oceny
https://www.iqwig.de/download/ Po zakonczeniu oceny przez IQWiG, G-BA przeprowadza
a21- procedure komentowania i zdecyduje o dodatkowej korzysci
29 _selpercatinib_kurzfassung_ selperkatynibu (Retsevmo) na podstawie opinii ekspertow i
nutzenbewertung-35a-sgb- otrzymanych uwag. Moze to dostarczy¢é dodatkowych
v_v1-0.pdf [data dostepu: informacji, a nastepnie prowadzi¢ do zmiany oceny korzysci.
06.12.2021]
https://www.iqwig.de/download/
a21-
29_selpercatinib_nutzenbewert
ung-35a-sgb-v_v1-0.pdf [data
dostepu: 06.12.2021]
TLV, 2021, Szwecja Negatywna Retsevmo (selperkatinib) stosowany w leczeniu raka ptuc i raka
https://www.tlv.se/beslut/beslut- tarczycy byt wczedniej przepisywany na podstawie tzw. licenciji.
lakemedel/tillfallig- W zwigzku z ubieganiem si¢ przez firme o dotacje dla
subvention/avslutade/arkiv/202 Retsevmo, lekowi przyznano tzw. dotacje tymczasowg na czas
1-09-22-den-tillfalliga- rozpatrywania wniosku przez TLV. We wrze$niu firma wycofata
subventionen-for-retsevmo- wniosek o dotacje i tym samym zakonczyta tymczasowg dotacje
upphor.html [data dostepu: dla Retsevmo.
06.12.2021]
Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.
PODSUMOWANIE

Brak pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dla leku Retsevmo w analizowanej populacji pacjentow.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gldwnie uwage na ograniczone dane dotyczgce analizowanego
wskazania, zwlaszcza w zakresie stosunku skutecznosci leczenia do zdarzen niepozgdanych. Z tego wzgledu
HAS uznato, ze lek Retsevmo nie powinien by¢ dopuszczony do obrotu i refundowany w ocenianym wskazaniu.
W 4 pozytywnych warunkowo wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg. Aktualnie dowody badan
klinicznych selperkatynibu (LIBRETTO-001) sg wysoce niepewne, poniewaz opierajg sie na trwajagcym badaniu
jednoramiennym z krotkim czasem obserwacji. Wyniki porownujgce selperkatynib posrednio z najlepszg opiekg
podtrzymujgcg sg rowniez wysoce niepewne Jednak w rekomendacjach pozytywnych warunkowo zwraca
sie uwage na brak alternatywnych form terapii zatwierdzonych do stosowania w analizowanej populacji oraz
ze oceniana interwencja stanowi drugg lub dalszg linie leczenia. Kontynuacja pozytywnej rekomendacji dla
refundacji wyrobu leczniczego Retsevmo bedzie zaleze¢ od dalszych dowoddéw na korzysci ptyngce z jego
zastosowania.

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 prébe przyblizenia oszacowan efektywnosci kosztowej ocenianej technologii przy
najkorzystniejszych dla niej zatozeniach.

Koszt roczny terapii jednego pacjenta, przy stalym 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 mediany PFS, a takze
przyjmujgc, ze jakosC zycia w trakcie leczenia jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej
(nie uwzgledniajac spadku jako$ci zycia zwigzanego np. z wystapieniem dziatan niepozadanych), LYG moze
wynie$¢ 1,91 (23 miesigce).

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

W Zadnym z odnalezionych badan 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.
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Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wyniost

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 efektow zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu

miescit sie w zakresie

Oszacowane wartosci ICER

Przeglad rekomendacji refundacyjnych z innych krajow wskazuje, ze selperkatynib uzyskat pozytywng
warunkowo 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 i Francji rekomendacja jest negatywna.

8.2.

8.3.

8.4.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

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 Iub poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te réwniez
nie pozwalajg na uzyskanie dowoddw o jakosci poréwnywalnej z randomizowanym badaniem
kontrolowanym.

Brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresii,
a dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone. Zgodnie z wymogiem EMA, w celu dalszego
potwierdzenia korzysci klinicznych oraz bezpieczenstwa stosowania selperkatynibu w populacji
docelowej, podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedtozenia dodatkowych danych z badania
LIBRETTO-001 (do 31 grudnia 2023 r.).

Mata liczebnos¢ i heterogenicznos¢ grupy badanej (n=22, w tym: z rakiem brodawkowatym n=13,
z rakiem stabo zréznicowanym n=3, z rakiem anaplastycznym n=2 oraz HCC n=1).

Nowotwoér ztosliwy tarczycy wywodzacy sie z komorek pecherzykowych, tj. raki zréznicowane (DTC: PTC,
FTC i HCC) i niezréznicowany rak anaplastyczny, jest bardzo heterogeniczny ze wzgledu na odmienny
przebieg choroby w poszczegdlnych typach histologicznych. Rokowanie jest korzystne dla PTC i FTC,
poniewaz sg to wolniej rosnace i rzadko $miertelne nowotwory, natomiast niekorzystne w przypadku HCC
i raka anaplastycznego o agresywnym przebiegu naturalnym. Z tego wzgledu analizy powinny byc¢
prowadzone odrebnie dla poszczegdlnych subpopulacji odpowiadajgcych danym typom histologicznym
raka tarczycy.

Niekontrolowany projekt badania uniemozliwia rozréznienie objawéw zwigzanych 2z chorobg
nowotworowg od zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem selperkatynibem, co utrudnia ocene
relacji korzysci do =zagrozeh ze stosowania terapii. Niezbedna dla oceny bezpieczenstwa
sg randomizowane badania kliniczne, na podstawie ktérych mozna by poréwnac dane z grupg kontrolna.

Brak trwajgcego lub planowanego badania randomizowanego lll fazy dla analizowanej populacji.

Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)
Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.
Biata rasa w badaniu LIBRETTO-001 stanowita 73,7% wszystkich badanych.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

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

Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

Badanie rejestracyjne selperkatynibu jest badaniem jednoramiennym, niedostarczajgcym danych
poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.
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e Oszacowany koszt roczny terapii jednego pacjenta, przy statym dawkowaniu zaleznym od masy ciata,
wyniost

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu moga wptywaC na niepewnosci oszacowar 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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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Dorosli z zaawansowanym rakiem tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET, ktérzy wymagajg terapii systemowe;j
po wczesniejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci
e OS - przezycie catkowite.

e PFS - przezycie bez progresji choroby.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

Mediana OS co najmniej: 27 miesiecy.

Prawdopodobienstwo PFS w punktach czasowych co najmnie;:
e 6 miesiecy: 95%,
e 12 miesiecy: 68%,
e 18 miesiecy: 52%.
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11. ZALACZNIKI
11.1. Zalacznik 1 - Fragmenty EPAR dla leku Retsevmo

Epidemiology and risk factors

The thyroid follicle-derived, differentiated cancers (papillary thyroid cancer [PTC] and follicular thyroid cancer
[FTC]) are the most common thyroid cancers, accounting for 80% to 85% and 10% to 15% of all thyroid cancer
cases, respectively (Aboelnaga and Ahmed 2015). Poorly differentiated subtypes [PDTC] and anaplastic thyroid
cancer [ATC]) account for 5% to 10% of thyroid cancers and are characterized by less differentiated histologic
features and more aggressive clinical behaviour than the differentiated subtypes (Landa 2016).

RET gene fusions have been identified in approximately 6% to 9% of PTCs and approximately 6% of PDTCs
(Fusco 1987; Agrawal 2013; Cancer Genome Atlas Research 2014; Kato 2017; Landa 2016). In contrast to PTC
and PDTC, neither FTC nor ATC are frequently associated with RET gene fusions. Most differentiated thyroid
cancers, including PTC, are largely asymptomatic, treatable tumours with an excellent prognosis after surgical
resection and radioiodine therapy (Pacini et al., 2012).

In Europe, an estimated 53,000 patients developed thyroid cancer in 2012. Assuming 84% of those cases were
PTC (44,520), and assuming RET- fusion gene alterations are present in 11% of PTC patients the incidence of
new cases of RET- fusion positive PTC was approximately 4900 per year (ENRC 2019; Roskoski and Sadeghi-
Nejad 2018).

Although extremely rare, the most common form of thyroid cancer in children is PTC. In addition, children with
differentiated thyroid cancer have a higher prevalence of gene rearrangements (Segni et al. 2017). Thyroid
carcinomas occurring in children carry a unique set of clinical, pathologic, and molecular characteristics.

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 RET fusion-positive PTC is heterogeneous, varying from some tumours being cured by
surgical resection to aggressive cancers associated with metastases and high mortality. Recurrent disease is
treated with reoperation and/or radioactive iodine therapy. However, these treatments are associated with
significant morbidity and are often not curative.

In comparison to adults, children more often present with aggressive, advanced stage disease. This is at least in
part due to the underlying biologic and molecular differences between paediatric and adult thyroid cancer.
Specifically, papillary thyroid carcinoma (which accounts for approximately 90% of paediatric thyroid cancer) has
a high rate of gene fusions (50-60%, compared to approximately 15% seen in adults), are associated with more
extensive extrathyroidal disease (Starenki and Park 2015).

The prognosis is favourable for the papillary and follicular subtypes of thyroid cancer, as they are slower-growing,
indolent and rarely fatal cancers, as evidenced by the high 5-year relative survival in the EUROCARE-5 study
(greater than 95% in PTC and 87% in follicular thyroid cancer (Dal Maso et al. 2017). In the US, the 5-year survival
rate for metastatic PTC is 78% compared to 99% for localised cancer (ASCO 2019).

Management

Patients with RET fusion-positive PTC or PDTC receive standard of care for their thyroid cancer subtype. Standard
treatment options for PTC, include surgery and radioactive iodine (Nguyen et al. 2015). PDTC is less responsive
to radioactive iodine than PTC. Paediatric patients with PTC are also treated with surgical resection and RAl
therapy, although the specifics of RAI are somewhat different in this population (Paulson et al. 2019).

Two available multikinase inhibitors (MKIs), sorafenib and lenvatinib, which are approved for the treatment of
unresectable, iodine-refractory differentiated thyroid cancer, irrespective of the presence or absence of a RET
mutation.
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11.2. Zalacznik 2 - Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane
N=13 N =29 N=3

y

Po usunieciu dupl katéw, N = 36

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 36 Wykluczono: N = 34

y

A 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =2

Wykluczono: N = 2

przyczyny: wczesniejsza data odciecia
danych niz w dokumentach rejestracyjnych

\ 4

Publikacje wtgczone do analizy, N = 0

11.3. Zalacznik 3 - Strategie wyszukiwania

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

Nr Kwerenda Liczba rekordow
((("Thyroid Neoplasms"[MeSH Terms] OR "thyroid carcinoma"[Title/Abstract] OR "thyroid
#15 cancer"[Title/Abstract]) AND ("RET-fusion"[Title/Abstract] OR "RET-fusion"[Title/Abstract])) OR 13
"ret fusion positive thyroid cancer"[Title/Abstract]) AND ("retevmo"[Title/Abstract] OR
"selpercatinib"[Title/Abstract])
(("Thyroid Neoplasms"[MeSH Terms] OR "thyroid carcinoma"[Title/Abstract] OR "thyroid
#14 cancer"[Title/Abstract]) AND ("RET-fusion"[Title/Abstract] OR "RET-fusion"[Title/Abstract])) OR 59
"ret fusion positive thyroid cancer"[Title/Abstract]
#13 ("Thyroid Neoplasms"[MeSH Terms] OR "thyroid carcinoma"[Title/Abstract] OR "thyroid 59
cancer"[Title/Abstract]) AND ("RET-fusion"[Title/Abstract] OR "RET-fusion"[Title/Abstract])
"Thyroid Neoplasms"[MeSH Terms] OR "thyroid carcinoma"[Title/Abstract] OR "thyroid
#12 o 67 976
cancer"[Title/Abstract]
#11 "Thyroid Neoplasms"[MeSH Terms] 57 073
#10 "thyroid carcinoma"[Title/Abstract] 22919
#9 "retevmo"[Title/Abstract] OR "selpercatinib"[Title/Abstract] 93
#8 Retsevmo[Title/Abstract] 0
#7 "retevmo"[Title/Abstract] 4
#6 "selpercatinib"[Title/Abstract] 93
#5 "RET-fusion"[Title/Abstract]" 274
#4 "RET-fusion"[Title/Abstract] 274
#3 "ret fusion"[Title/Abstract] 274
#2 "thyroid cancer"[Title/Abstract] 26 183
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Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 "ret fusion positive thyroid cancer"[Title/Abstract] 7
Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 13.01.2022)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

#15 #14 AND #13 3

#14 #1 OR #2 OR #3 17

#13 #12 OR #4 5

#12 #8 AND #11 5

#11 #10 OR #9 OR #5 2234

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

#9 (thyroid carcinoma):ti,ab,kw 910

#3 #7 OR #6 38

#7 (RET-fusion):ti,ab,kw 27

#6 (RET fusion):ti,ab,kw 38

#5 (Thyroid Cancer):ti,ab,kw 1721

#4 (ret fusion positive thyroid cancer):ti,ab,kw 1

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

#2 (Retsevmo):ti,ab,kw 1

#1 (Retevmo):ti,ab,kw 0

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

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#14 10 and 12 and 13 29
#13 11 and 12 155
#12 1or3 610
#11 2or8or9 89 327
#10 5or6or7 152
#9 exp thyroid tumor/ 84 994
#8 thyroid carcinoma.ab,kf ti. 28 962
#7 Retsevmo.ab,kf,ti. 0
#6 retevmo.ab,kf,ti. 4
#5 selpercatinib.ab,kfti. 152
#4 RET-fusion.ab,kf,ti. 610
#3 ret fusion.ab,kf ti. 610
#2 thyroid cancer.ab kf,ti. 35534
#1 ret fusion positive thyroid cancer.ab,kfti. 12
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