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14.1. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego %

INDEKS AKRONIMOW  WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYJNEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
99mTc-DMSA Radioaktywny technet
ACS ang. American Cancer Society;
Amerykanskie Towarzystwo ds. Walki z Rakiem
ACTH Hormon adrenokortykotropowy
AHS ang. Alberta Health Services,
Kanadyjska organizacja wydajgca wytyczne praktyki klinicznej
AJCC ang. American Joint Committee on Cancer;
Amerykanska Komisja ds. Nowotworéw
ATA ang. American Thyroid Association;
Amerykanskie Stowarzyszenie Chorych na Tarczyce
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology;
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
BAC Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa
BTA ang. British Thyroid Association,
Brytyjskie Stowarzyszenie Chorych na Tarczyce
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
cco ang. Cancer Care Ontario,
Kanadyjskie Towarzystwo Zwalczania Raka
EKG Elektrokardiogram
CEA ang. Carcinoembryonic Antygen,
Antygen rakowo-ptodowy
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE . g .
Klasyfikacja dziatan niepozadanych
QT Odstep w zapisie elektrokardiograficznym
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CLA ang. Cutaneous Lichena Myloidosis;
Liszaj amyloidowy
COMP ang. The Committee for Orphan Medicinal Products;
Komitet ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej
ang. Clinical Oncological Society of Australia;
COSA . L .
Australijskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. Deoxyribonucleic acid;
DNA .
Kwas deoksyrybonukleinowy
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EGE ang. Epidermal Growth Factor;
Naskaérkowy czynnik wzrostu
EGER ang. Epidermal Growth Factor Receptor;
Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
EMA ang. European Medicines Agency,
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Europejska Agencja ds. Lekow

ang. European Neuroendocrine Tumor Society;

ENETS
Europejskie Towarzystwo Nowotworéw Neuroendokrynnych
ESMO ang. European Society for Medical Oncology,
Europejskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
ETA ang. European Thyroid Association;
Europejskie Stowarzyszenie Chorych na Tarczyce
FDA ang. Food and Drug Administration,
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw
EMTC ang. Familiar Medullary Thyroid Carcinoma,
Rodzinny rak rdzeniasty tarczycy
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment,
Ocena Technologii Medycznych
1OWIG niem. /nstitut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
MEN 2A/2B ang. Multiple {:‘n.a’ocr/ne Neop/aS/fla .7'ype 2; o
Zespoty mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2
MET Protoonkogen kodujacy biatko receptora czynnika wzrostu hepatocytéw
MTC ang. Medullary Thyroid Cancer;
Rak rdzeniasty tarczycy
Mz Ministerstwo Zdrowia
NANETS ang. The North American Neuroendocrine Tumor Soclety;
Pétnocno-amerykanskie Stowarzyszenie Nowotworéw Neuroendokrynnych
ang. National Comprehensive Cancer Network;
NCCN Amerykanska organizacja zajmujaca sie tematyka onkologiczng (wydajgca wytyczne praktyki
klinicznej)
ang. National Cancer Institute;
NCI Dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health, zajmujgcy sie tematyka
onkologiczng, Narodowy Instytut Raka
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NHMRC ang. National Health and Medical Research Council;
Narodowa Rada Zdrowia i Badan Medycznych
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NIHR ang. National Institute for Health and Research;
Brytyjski Narodowy Instytut Badan i Zdrowia Publicznego
ang. National Organization for Rare Disorders;
NORD R . - L
Organizacja zajmujaca sie chorobami rzadkimi
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
p53 Czynnik transkrypcyjny o wasnosciach supresora nowotworowego
PICO ang. population, intervention, comparison, outcome;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki zdrowotne
PTO Polskie Towarzystwo Onkologiczne
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
PUO Polska Unia Onkologii




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego %

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. quality of life;
L P
Qo Jakosc¢ zycia
RACGP ang. Royal Australian College of General Practitioners;
Australijskie Krélewskie Kolegium Lekarzy Rodzinnych
RAS ang. Rat Sarcoma Viral Oncogene;
Onkogen, ktory koduje grupe biatek o aktywnosci GTP-azowej
ang. Rearranged During Transfection,
RET . .
Onkogen kodujacy receptorowg kinaze tyrozynowa
RRT Rak rdzeniasty tarczycy
RTG Rentgenografia
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych
ang. Surveillance, Epidemiology and End Results;
SEER . - -
Amerykanska baza danych epidemiologicznych
SEOM ang. Spanish Society of Medical Oncology;
Hiszpanskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych
TK Tomografia komputerowa
TNM ang. 7umor, Nodules, Metastases;
System klasyfikacji stopnia zaawansowania guza
TSH ang. Thyroid-Stimulating Hormone,
Hormon tyreotropowy
USG Ultrasonografia
ang. Vascular Endothelial Growth Factor;
VEGF . L. .
Czynnik wzrostu Srddbtonka naczyniowego
ang. Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2,
VEGFR-2 . [s .
Receptor typu 2 dla czynnika wzrostu Srédbtonka naczyniowego
ang. World Health Organization;
WHO . o -
Swiatowa Organizacja Zdrowia
GDNF ang. Glial Cell Line-Derived Neurotrohic Factor;
Neurotroficzny czynnik glejopochodny
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYIJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia
wnioskowang a technologia opcjonalng, a w przypadku braku takich badan - przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana
technologia
opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $érodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania
w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Streszczenie

»

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu do
stosowania kabozantynibu (produkt leczniczy Cometrig®)
w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo  zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy (zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem [10] oraz z propozycjg

programu lekowego [51]).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Cometrig® (kabozantynib, kapsutki
twarde) w ramach Programu Lekowego Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ).

SCHEMAT PICO

Okredlony w ramach niniejszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja
wnioskowana, komparator, wynik zdrowotny) obejmuje:
(P) populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig dorosli
pacjenci z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym
tarczycy (zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem [10]
oraz z propozycjg programu lekowego [51]),

(1) interwencje wnioskowana, ktérg stanowi podanie
kabozantynibu (produkt leczniczy Cometrig®),

(C) komparatory, ktére stanowig: wandetanib i placebo,
(O) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej (m.in.:
odpowiedZ na leczenie dotyczaca zmian objetosci raka
rdzeniastego tarczycy (w tym catkowita i czeSciowa
odpowiedZ na leczenie, stabilizacja choroby, progresja
choroby), czas do wystgpienia progresji choroby, czas
przezycia wolny od progresji choroby, czas do wystagpienia
odpowiedzi na leczenie, czas trwania odpowiedzi na
leczenie, rezygnacja z udzialu w badaniu ogdtem lub
z powodu progresji choroby, rezygnacja z udziatu
w badaniu z powodu braku skutecznosci leczenia, ryzyko

zgonu, czas do wutraty z badania (niepowodzenia

w leczeniu), czas do utraty z badania z powodu braku
skutecznosci  leczenia, jako$¢ Zzycia) oraz  profilu
bezpieczenstwa (ryzyko wystapienia  poszczegdinych
dziatan niepozadanych (w tym dziatan niepozadanych
ogdtem, ciezkich i powaznych), poszczegdlnych dziatan
niepozadanych (bez wzgledu na stopien nasilenia, w 3. lub
4. stopniu nasilenia), dziatan niepozadanych zwigzanych/
podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym leczeniem
(w tym dziatan niepozadanych ogdtem, ciezkich
i powaznych), rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu
wystapienia  dziatan  niepozadanych, poszczegéinych
dziatann niepozadanych prowadzacych do rezygnacji
z udzialu w badaniu, zgonu z powodu dziatan
niepozadanych (w tym dziatar niepozadanych ogétem oraz
zwigzanych z  zastosowanym leczeniem), dziatan
niepozadanych prowadzacych do koniecznosci czasowego
przerwania leczenia lub redukcji dawki, koniecznosci
modyfikacji dawki leku, przerwania leczenia lub
zastosowania dodatkowej terapii w zwigzku
z wystgpieniem dziatan niepozadanych, koniecznosci
hospitalizacji z powodu okreslonych dziatan

niepozadanych).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYJIJNEGO

Rak rdzeniasty tarczycy — RRT (ang. Medullary Thyroid
Cancer, MTC) zaliczany jest do grupy nowotworéw uktadu
wewnatrzwydzielniczego, na ktdrg sktadaja sie rozrostowe
choroby zwigzane z zespotami nadmiernego wydzielania
roznych substancji hormonalnych [64]. Rak rdzeniasty
tarczycy jest bardziej agresywny niz raki zréznicowane
tarczycy, ale mniej agresywny niz raki niezrdznicowane.
Rozprzestrzenia sie miejscowo w obrebie weztdw
chtonnych szyi oraz otaczajgcych miesni i tchawicy,
a drogg naczyn chtonnych i krwionoénych daje przerzuty
do weztdw chitonnych S$rédpiersia ptuc, watroby, kosci
[73]. Przerzuty do weziéw chtonnych stwierdzane s3
w drodze rozpoznania u 50-75% przypadkow (czesto

obustronnie, z naciekami pozatorebkowymi) [82].

Badania epidemiologiczne wykazuja, ze wskazniki leczenia
i przezywalnosci chorych na raka rdzeniastego tarczycy sg
silnie skorelowane z etapem, w ktérym zdiagnozowano
chorobe. Okoto 80-95% chorych na raka rdzeniastego
tarczycy przezywa co najmniej 5 lat od rozpoznania [59],

[60]. Dziesiecioletnie przezycia chorych na raka
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rdzeniastego tarczycy, u ktoérych nowotwdr rozpoznano
w | lub II stadium zaawansowania siega 90-100%.
Z kolei 55-85% chorych, u ktérych raka rdzeniastego
tarczycy zdiagnozowano w |1l stadium zaawansowania
choroby i 20-55% chorych zdiagnozowanych w 1V stadium
zaawansowania nowotworu osigga 10-letnie przezycie
[66].

Badania epidemiologiczne wskazujg, ze w ciggu ostatnich
30 lat nie zaobserwowano postepu w diagnostyce raka
rdzeniastego  tarczycy, ani  znaczacego  wzrostu
przezywalnosci  chorych. Wskazuje to na bfedng
klasyfikacje, niewystarczajace leczenie chirurgiczne oraz
brak systemowego leczenia, jako podstawowe problemy

terapii chorych z rakiem rdzeniastym tarczycy [66].

Jedyne odnalezione dane dotyczace epidemiologii raka
rdzeniastego tarczycy w Polsce pochodza z badan
prowadzonych na Slasku w latach 1999-2008. Wskazujg
one, ze odsetek zachorowan na raka rdzeniastego tarczycy
wérod kobiet i mezczyzn w analizowanej populacji,
w latach 1999-2008 wynosit odpowiednio: 5,2% i 9,4%;
a w populacji ogodlnej wynidst 5,9% [67]. Opierajac sie na
danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotwordw,
w Polsce rocznie odnotowuje sie $rednio 1 979
przypadkéw zachorowan na raka tarczycy [68].
Uwzgledniajac fakt, ze rak rdzeniasty tarczycy stanowi od
5-10% wszystkich nowotworéw tarczycy [14], [58], [59],
[77]1, mozna oszacowac liczbe chorych na RRT w Polsce

miedzy 99 a 198 przypadkdw rocznie (obliczenia wiasne).

Wytyczne praktyki klinicznej podkreslaja, ze w leczeniu
raka rdzeniastego tarczycy standardem jest wykonanie
zabiegu chirurgicznego polegajacego na catkowitym lub
czeSciowym usunieciu tarczycy. Dodatkowo, stosowana
jest chemio i radioterapia. U chorych z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym  rakiem rdzeniastym  tarczycy
zalecane jest stosowanie inhibitoréw kinaz
tyrozynowych do ktorych naleza kabozantynib [24],
[26], [27] i wandetanib [24], [26], [27], [37], [38], [74].

Kabozantynib jest lekiem, ktéry hamuje liczne receptory
kinazy tyrozynowej bioracej udziat we wzroscie nowotworu
i angiogenezie, patologicznej  przebudowie  kosci

i przerzutowych  progresjach raka. Lek zostat

zidentyfikowany jako inhibitor MET (protoonkogen
kodujacy biatko receptora czynnika wzrostu hepatocytéw)
oraz inhibitor receptora typu 2 czynnika wzrostu
srodbtonka naczyn (ang. Vascular Endothelial Growth
Factor Receptor 2, VEGFR-2). MET odgrywa kluczowa role
w proliferacji komérek i ich migracji, jak roéwniez
w angiogenezie, i ulega aktywacji w réznych typach
nowotworéw. Nadmierna ekspresja VEGF jest takze
obserwowana w wielu réznych nowotworach. Ponadto,
kabozantynib hamuje inne kinazy tyrozynowe miedzy
innymi biatko receptorowe kodowane przez protoonkogen
RET. Mutacje RET odgrywajg wazng role w procesie
rozwoju raka rdzeniastego tarczycy. W badaniach
przedklinicznych, kabozantynib wykazat silne, dawko-
zalezne hamowanie wzrostu guzow oraz ich regresje i/lub
zmniejszenie przerzutdw w réznych typach nowotwordw.
Skuteczno$¢  kabozantynibu  wykazano w leczeniu
dorostych chorych z postepujagcym, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy (zaréwno z mutacjg RET, jak i bez tej

mutaciji) [10], [72].

Do chwili obecnej (maj 2015 rok) Rada
Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji
Oceny Technologii Medycznych oraz Prezes AOTM
nie wydali zadnych stanowisk/rekomendacji
w sprawie finansowania ze $rodkow publicznych
kabozantynibu (produkt leczniczy Cometrigq®), jak
réwniez wandetanibu (produkt leczniczy
Caprelsa®), stosowanych w leczeniu dorostych pacjentéw
z postepujacym,
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym

nieoperacyjnym, miejscowo

tarczycy [3].

Sposrod sSwiatowych agencji oceny technologii
medycznych produkt leczniczy Cometriq®
(kabozantynib) byt jak dotad (maj 2015 rok)
rozpatrywany przez francuskya agencje HAS oraz
walijska agencje AWMSG, ktore wydaly pozytywne
opinie w sprawie jego finansowania ze $rodkow
publicznych [49], [52]. Negatywna rekomendacje w
sprawie finansowania produktu leczniczego
Cometriq® (kabozantynib) wydata szkocka agencja
SMC m. in. z powodu braku wystarczajacych analiz
ekonomicznych[47]. Dodatkowo walijska agencja

AWMSG w komentarzu do swojej decyzji podkresla,
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ze wobec pacjentéw, u ktérych status mutacji RET
jest negatywny lub nieznany, mozliwa mniejsza
skutecznos¢ leczenia powinna by¢ brana pod
uwage podczas podejmowania decyzji o
rozpoczeciu terapii kabozantynibem w
analizowanym wskazaniu [49]. Produkt leczniczy
Caprelsa® (wandetanib) jak dotad (maj 2015 rok)
rozpatrywany byl w analizowanym wskazaniu przez
francuska agencje HAS w 2012 roku i otrzymat
pozytywna, warunkowa rekomendacje (zalecono
dostarczenie dodatkowych dowoddw dotyczacych jego
zastosowania w analizowanym wskazaniu) [55], a takze
przez walijska agencje AWMSG w 2014 roku, gdzie
otrzymat negatywna rekomendacje z powodu braku
udowodnionej efektywnosci kosztowej [50].

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW
REFUNDACYJNO-KOSZTOWYCH ANALIZY
PROBLEMU DECYZYJNEGO

Obecnie produkt leczniczy Cometrig® (kabozantynib) nie
jest finansowany ze Srodkéw publicznych. Platnik publiczny

nie ponosi kosztdw zwigzanych z jego stosowaniem.

Firma Swedish Orphan Biovitrum Sp. z o0.0. wnioskuje
0 objecie refundacjg produktu leczniczego Cometrig®
w leczeniu pacjentdw dorostych z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo  zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

Za najodpowiedniejszy spos6b  refundacji produktu
leczniczego Cometrig® w ww. wskazaniu uznano
wprowadzenie programu lekowego. Za finansowaniem
produktu leczniczego Cometriq® w ramach programu
lekowego przemawiajg nastepujace kwestie: koniecznosé
szczegbtowej  diagnostyki,  zastosowanie  produktu
leczniczego  Cometrig® w  populacji pacjentow,
zdefiniowanej kryteriami wigczenia do programu lekowego,
u ktorych efekt zdrowotny jest najwiekszy (kontrola

wydatkéw platnika publicznego).

Zatozono, ze produkt leczniczy Cometrig®

w proponowanym programie lekowym bedzie finansowany
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ze Srodkéw publicznych w ramach nowej grupy limitowej
(brak spetnienia warunkéw, o ktérych mowa w art. 15 ust.
2. Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [88]).

Zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. [88]
ustalono, ze produkt Cometriq® bedzie wydawany
pacjentowi bezptatnie, jako lek stosowane w ramach
programu lekowego (kategoria dostepnosci refundacyjnej:

lek stosowany w ramach programu lekowego).

Sugerowana cena produktu leczniczego Cometrig®,
stosowanego w ramach programu lekowego ,lLeczenie

raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (Cometrig®)”,
|
I

Cena hurtowa brutto produktu leczniczego Cometrig®
stosowanego w ramach programu lekowego i tym samym
koszt 28-dniowej terapii kabozantynibem w sugerowanej
dawce wyjsciowej (140 mg/dobe) z perspektywy ptatnika
publicznego wyniesie || G
.

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego
sLeczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem
(Cometriq®)”, zalecana dawka dobowa kabozantynibu
wynosi 140 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac
do czasu, kiedy pacjent nie bedzie odnosit klinicznych
korzyéci z leczenia lub wystgpienia toksycznosci, ktéra

przekracza prdg tolerancji pacjenta.

Ustalono, ze koszt zastosowania kabozantynibu u jednego
pacjenta z analizowanej populacji bedzie sie miescit
w zakresic |
w zaleznosci od tolerancji leczenia i dostosowanej do niej

dawki substancji czynnej.

Z perspektywy pfatnika publicznego koszt stosowania
kabozantynibu w dawce odpowiadajacej $redniej dawce

obserwowanej w warunkach eksperymentalnych wyniesie




Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang.
population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja wnioskowana, komparator,
wynik zdrowotny) w odniesieniu do kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®, kapsutki twarde)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy (zgodnie z zarejestrowanym

wskazaniem [10] oraz z propozycjg programu lekowego [51]).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) w ramach Programu

Lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e  przedstawienie zidentyfikowanych, aktualnych standarddw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produktu leczniczego Cometriq®, kabozantynib)
z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych dla komparatorow
(interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu),

e  przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktdw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e  przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych
stosowania kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) oraz komparatoréw w analizowanym
wskazaniu,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Cometriq®

(kabozantynib) stosowanego w analizowanym wskazaniu.
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym f;%

2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE
KLINICZNYM

Populacie docelowg stanowig dorosli pacjenci z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem dla ocenianej technologii lekowej (kabozantynib, produkt leczniczy Cometriq® podawany

w formie kapsutek twardych) [10] oraz z propozycjg programu lekowego [51].

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

W poréwnaniu z innymi nowotworami — rak tarczycy wystepuje stosunkowo rzadko i stanowi okoto
1% wszystkich nowotworédw ztodliwych [59]. Stwierdza sie go ok. 2-4 razy czeSciej u kobiet niz
u mezczyzn. W wiekszoséci przypadkow jest to rak zrdznicowany, charakteryzujgcy sie mato
agresywnym przebiegiem i dobrym rokowaniem, jednak tylko wczesne jego rozpoznanie pozwala na
skuteczne leczenie. Ze wzgledu na budowe histologiczng wyrdznia sie nowotwory tarczycy pochodzace
z nabtonka pecherzykowego tarczycy (rak zroznicowany i rak niezrdznicowany), a takze wywodzace
sie z komorek C tarczycy — rak rdzeniasty — oraz nowotwory nienabtonkowe, jak np. miesak, chtoniak.
Posrod rakow tarczycy najczestszymi sg raki zrdznicowane tarczycy - rak brodawkowaty
i pecherzykowy. Znacznie rzadziej rozpoznaje sie inne nowotwory ztodliwe tarczycy takie jak rak

rdzeniasty czy anaplastyczny [57].

Rak rdzeniasty tarczycy — RRT (ang. Medullary Thyroid Cancer, MTC) zaliczany jest do grupy
nowotworow uktadu wewnatrzwydzielniczego, na ktorg skladajg sie rozrostowe choroby zwigzane
z zespotami nadmiernego wydzielania réznych substancji hormonalnych [64]. Jest to rzadki nowotwor,

wywodzacy sie z komorek okotopecherzykowych tarczycy, zwanych rowniez komoérkami C [58], [64].

Komérki C pochodzg z grzebienia nerwowego i sg odpowiedzialne za produkcje kalcytoniny. Rak
rdzeniasty tarczycy najczesciej jest zlokalizowany w srodkowo-gornej czesci bocznych ptatéw tarczycy,
gdzie nagromadzenie okotopecherzykowych komorek jest najwieksze [82]. Ten typ nowotworu jest
najczesciej rozpoznawany przypadkowo w zwigzku z leczeniem operacyjnym z powodu wystgpienia
pojedynczego guzka lub wola wieloguzkowego tarczycy. Rzadziej rak rdzeniasty tarczycy jest

diagnozowany w wyniku biopsji aspiracyjnej bezobjawowego guzka tarczycy [73].

Rak rdzeniasty tarczycy jest zdolny do wydzielania kalcytoniny, histaminazy, prostaglandyn,
serotoniny, kalikreiny, hormonu adrenokortykotropowego, wazoaktywnego polipeptydu jelitowego
i innych peptydow. W zwigzku z tym jego objawy mogg by¢ bardzo burzliwe i o bardzo réznorodnym

obrazie klinicznym. Rak rdzeniasty tarczycy jest bardziej agresywny niz raki zréznicowane tarczycy, ale
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, )
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

mniej agresywny niz raki niezroznicowane. Rozprzestrzenia sie miejscowo w obrebie weztow
chtonnych szyi oraz otaczajgcych miesni i tchawicy, a drogg naczyn chtonnych i krwionosnych daje
przerzuty do weztdow chtonnych Srédpiersia ptuc, watroby, kosci [73]. Przerzuty do weztdw chionnych
stwierdzane s3 w drodze rozpoznania u 50-75% przypadkdéw (czesto obustronnie, z naciekami

pozatorebkowymi) [82].

Okoto 3/4 przypadkow raka rdzeniastego tarczycy stanowi postac¢ sporadyczng, podczas gdy pozostate
przypadki to postacie dziedziczne (rodzinny rak rdzeniasty tarczycy) lub zespoty mnogiej
gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2A (ang. Multiple Endocrine Neoplasia Type 2A, MEN
2A) i typu 2B (ang. Multiple Endocrine Neoplasia Type 2B, MEN 2B) [59].

2.2. KLASYFIKACJA

Istniejg cztery podstawowe, histopatologiczne rodzaje raka tarczycy:

e rak brodawkowaty (ang. Papillary Carcinoma), wiaczajac wariant pecherzykowy raka
brodawkowatego (ang. Follicular Variant of Papillary Carcinoma),

e rak pecherzykowy (ang. Follicular Carcinoma), wiaczajgc raka wywodzacego sie z komorek
Hirthle'a (ang. Hirthle Celi Carcinoma),

e rak rdzeniasty (ang. Medullary Carcinoma),

e rak niezroznicowany inaczej anaplastyczny (ang. Undifferentiated (Anaplastic) Carcinoma [26].
W rozpoznaniu raka tarczycy na ogot stosowana jest klasyfikacja przyjeta przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) [60]. W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe

omowienie powyzszej klasyfikacji.

Tabela 1. Klasyfikacja WHO stosowana w rozpoznaniu raka tarczycy [60].

LP Guz |
1. Guzy nabtonkowe
1.1. fagodne: gruczolak pecherzykowy, inne gruczolaki
1.2. ztosliwe
121 rak pecherzykowy minimalnie inwazyjny, rak pecherzykowy wysoce inwazyjny (w tym rak wyspowy), odmiany
cytologiczne — oksyfilny, jasnokomérkowy
122, rak brodawkowaty klasyczny, odmiany (mikrorak, otorebkowany, pecherzykowy, oksyfilny, z rozlegtym
stwardnieniem)
1.2.3. rak rdzeniasty klasyczny, rak rdzeniasty dziedziczny i rozrost komorek C
1.2.4. rak niezréznicowany
1.2.5. inne, rak $luzotwdrczy, rak ptaskonabtonkowy, rak sluzowo-naskérkowy
2. Guzy nie nabtonkowe, ztosliwy $rédbtoniak krwionosny
3. Chtoniaki ztosliwe
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2.2. Klasyfikacja %
2.3. Etiologia i czynniki ryzyka 3

LP Guz |

A Guzy rdzne, guzy przytarczyc, przyzwojak niechromochtonny, guzy wrzecionowatokomorkowe wytwarzajace $luz
potworniaki

5. Guzy wtérne

6. Guzy niesklasyfikowane

2.3. ETIOLOGIA I CZYNNIKI

Etiologia nowotworow tarczycy nie jest do konca poznana, mozna jednak wyrdzni¢ nastepujgce
czynniki zwiekszajgce ryzyko wystgpienia raka tarczycy: niedobdr jodu (endemia wola, rak
pecherzykowy tarczycy), nadmiar jodu (rak brodawkowaty), aktywacja onkogendw m.in. RAS (ang.
Rat Sarcoma Viral Oncogene) czy RET (ang. Rearranged During Transfection) oraz inaktywacja genéw
supresorowych (np. p53) czy wystepowanie czynnikow wzrostowych i ich receptorow (rak rdzeniasty,
raki zroznicowane tarczycy). Jako czynniki ryzyka wymienia sie rowniez dziatanie promieniowania

jonizujgcego, skazen radioaktywnych oraz niektére przebyte choroby tarczycy [67].

Sporadyczny rak rdzeniasty tarczycy moze wystgpi¢ w kazdym wieku. Najczesciej rozpoznawany jest
w wieku 50-60 lat [57], [77]. Wystepuje nieco czeSciej u kobiet niz u mezczyzn [78]. W 20-30%
przypadkdéw rak rdzeniasty tarczycy jest uwarunkowany genetycznie, dziedziczony w sposob
autosomalny dominujacy i wigze sie z mutacjg germinalng protoonkogenu RET [61]. U okoto 98%
pacjentdbw z mnogg gruczolakowatoscig wewnatrzwydzielniczg typu 2 (ang. Multiple Endocrine
Neoplasia Type 2, MEN 2) w eksonie 5, 8, 10, 11, 13, 14 lub 16 genu RET wystepuje mutacja [61],
[78]. Posta¢ dziedziczna raka rdzeniastego tarczycy moze wystepowa¢ samodzielnie, jako tak zwany
rodzinny rak rdzeniasty tarczycy (ang. Familiar Medullary Thyroid Carcinoma, FMTC) lub w skojarzeniu
z innymi endokrynopatiami, tworzac zespoty mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu
2A (MEN 2A) lub typu 2B (MEN 2B), [59], [63], [77].

Zespot MEN 2A powstaje w wyniku zarodkowych mutacji protoonkogenu RET w czesci genu kodujacej
domene cysteinowg. Zespdt MEN 2A wystepuje rownie czesto u kobiet, jak i u mezczyzn [78].
W zespole MEN 2B oprécz raka rdzeniastego tarczycy stwierdza sie réwniez guz chromochtonny
(fac. Pheochromocytoma) i mnogie nerwiaki. Zespét ten jest zwigzany z mutacjg genu RET918 [64],
ktora wystepuje w okoto 95% przypadkdw chorych [78]. Mutacje wykrywa sie rowniez u pacjentow ze

sporadycznym rakiem rdzeniastym tarczycy, jednak wystepujg one u okoto 30% pacjentow [78].
Do dzisiaj nie rozstrzygnieto, czy mutacja genu RET wystarczy do rozwoju raka rdzeniastego, czy tez

powoduje hiperplazje komorek C, ktdrej przeksztatcenie w nowotwor ztosliwy wymaga oddziatywania

innych czynnikéw [81].
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,
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Decyzyjnego (APD).

Czynniki zwiekszajace ryzyko wystgpienia raka rdzeniastego tarczycy to: wystepowanie raka
rdzeniastego  tarczycy W  rodzinie, wystepowanie zespotu mnogiej  gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej w rodzinie, wczesniejsza historia guza chromochtonnego, nerwiakéow bton

$luzowych lub nadczynnosci przytarczyc [77].

2.4. DIAGNOSTYKA, ROZPOZNANIE I OBJAWY

2.4.1. DIAGNOSTYKA

W celu prawidtowej diagnostyki i leczenia raka tarczycy niezbedna jest Scista wspdtpraca specjalistow
z réznych dziedzin medycyny, a na kazdym etapie konieczna jest konsultacja doswiadczonego lekarza

z dobrym przygotowaniem endokrynologicznym i onkologicznym [57].

W zakresie przedoperacyjnej oceny stopnia zaawansowania u chorego z rozpoznanym lub

podejrzewanym nowotworem tarczycy nalezy wykonac [64]:

¢ badanie ultrasonograficzne (USG) szyi z objeciem szyi i weztdow chtonnych oraz biopsje aspiracyjng
cienkoigtowg (BAC),

e ocene stezenia kalcytoniny w surowicy, radiografie (RTG) klatki piersiowej w 2 projekcjach.

W celu oceny stanu hormonalnego i ryzyka powiktan nalezy réwniez oceni¢ stezenie tyreotropiny
(TSH), oznaczy¢ stezenie wapnia zjonizowanego w surowicy oraz wykonac badanie laryngologiczne
[64].

Ocena obecnosci przerzutéw odlegtych w innych badaniach obrazowych jest konieczna jedynie
w przypadku wskazan klinicznych [64]. W identyfikacji przerzutow do kosci i tkanek miekkich duza
czuto$¢ wykazuje scyntygrafia z zastosowaniem kwasu dimerkaptobursztynowego znakowanego
radioaktywnym technetem (99mTc-DMSA) [81]. Badanie tomografii komputerowej (TK) nie jest
zalecane przedoperacyjnie w kazdym przypadku raka tarczycy. Natomiast, badanie TK szyi i gérnego
$rodpiersia wykonuje sie w celu oceny operacyjnosci, jezeli istnieje podejrzenie raka w stadium T4 lub
N1b lub M1 [64].

Rutynowa diagnostyka w kierunku mutacji genu RET powinna by¢ stosowana w przypadku kazdego
chorego na raka rdzeniastego tarczycy, niezaleznie od wieku, w ktérym rozpoznano chorobe, na
podstawie wywiadu w kierunku wystepowania zespotu MEN 2 w rodzinie oraz obecnosci lub braku
innych objawow przemawiajagcych za tym zespotem. Badania genetyczne stanowig jedyng pewng
metode rdznicowania nowotworu uwarunkowanego rodzinnie oraz guza sporadycznego. Majg rowniez

istotne znaczenie rokownicze w raku rdzeniastym tarczycy [81].
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Istnieje mozliwo$¢ popetnienia btedu diagnostycznego przy ocenie histopatologicznej, ktory spowoduje
nadrozpoznawalno$¢ tego nowotworu. Z tego wzgledu dla zwiekszenia czutosci i specyficznosci
diagnozowania zalecane jest rutynowe stosowanie barwien histochemicznych w celu wykrycia

kalcytoniny, antygenu rakowo-ptodowego (ang. Carcinoembryonic Antygen, CEA) i amyloidu [81].

2.4.2. ROZPOZNANIE

Raka rdzeniastego tarczycy rozpoznaje sie na podstawie wystepowania bardzo duzego stezenia
kalcytoniny w surowicy. Znaczne zwiekszenie stezenia kalcytoniny w surowicy u chorego z guzkiem
tarczycy jest praktycznie jednoznaczne z rozpoznaniem raka rdzeniastego. Kalcytonina jest bardzo
czutym i swoistym markerem tego nowotworu. Jej stezenie moze osigga¢ nawet kilkadziesiagt tysiecy
ng/l, ale po operacji catkowitego wyciecia tarczycy juz zwiekszenie >10-20 ng/l (2,9-5,8 pmol/l) moze

$wiadczy¢ o resztkowej lub nawracajacej chorobie nowotworowej tego narzadu [70].

W niektérych przypadkach w rozpoznaniu raka rdzeniastego tarczycy znaczenie moze mie¢ réwniez
wynik badania bioptycznego. U osdb z podwyzszong kalcytoninemig biopsja cienkoigtowa umozliwia
roznicowanie raka rdzeniastego tarczycy z innymi guzami tarczycy z przerostem komorek C,
w szczegolnosci gdy wzrost stezenia tego hormonu jest niewielki. Cechy wskazujgce na wystepowanie
raka rdzeniastego to obecno$¢ komérek o ksztatcie poligonalnym lub trojkatnym, czesto z podwdjnymi
jadrami potozonymi ekscentrycznie, zawierajgcymi gruboziarnisty wzor chromatyny, zatopionych

w cytoplazmie wykazujgcej obecnos¢ ziaren azurofilnych oraz drobniutkich ziarnistosci [81].

Ze wzgledu na to, ze rak rdzeniasty tarczycy pojawia sie najwczesniej, odréznienie rodzinnego raka
rdzeniastego tarczycy od klasycznego zespotu MEN 2A wymaga diuzszej obserwacji, poniewaz guzy
chromochtonne moga ujawnic sie po latach i nigdy nie spotyka sie ich u wszystkich cztonkdw rodziny,
u ktérych zdiagnozowano raka rdzeniastego tarczycy. W pismiennictwie na ogét przyjmuje sie, ze
pewne rozpoznanie prawdziwego raka rodzinnego tarczycy nastepuje dopiero wtedy, gdy w rodzinie
sg juz co najmniej 4 przypadki raka rdzeniastego tarczycy, ktérym nie towarzyszy ani guz
chromochtonny tarczycy, ani nadczynnosS¢ przytarczyc. W przypadku, gdy liczba chorych w rodzinie
jest mniejsza niz 4 mowi sie o postaci niesklasyfikowanej nowotworu. Natomiast, rozpoznanie zespotu
MEN 2B jest bardziej jednoznaczne =z powodu charakterystycznego obrazu klinicznego

i charakterystycznych dla niego mutacji [82].

Postepowanie w raku rdzeniastym tarczycy rézni sie od postepowania z rakami zréznicowanym ze

wzgledu na [64]:
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e wysokg swoistos¢ i czutosS¢, ktore pozwalajg na wykorzystanie oznaczania kalcytoniny
w diagnostyce, ocenie rozlegtosci leczenia chirurgicznego oraz na wczesne wykrywanie wznowy,
ocenie progresji i rokowania,

e szersze zastosowanie selektywnej limfadenektomii (usuniecie weztéw chtonnych),

e dziedziczne uwarunkowanie i koniecznos¢ diagnostyki DNA (w tym wykrywanie predyspozyciji
dziedzicznej u cztonkdéw rodziny i ustalenie wskazan do operacji profilaktycznych),

o wysokie ryzyko wspétistnienia guza chromochtonnego u chorych na dziedziczng postac¢ choroby,

e odmienne wskazania i typy leczenia izotopowego.

Ponizsza tabela przedstawia zasady postepowania w przypadku wykrycia nosicielstwa mutacji

protoonkogenu RET.

Tabela 2. Zasady postepowania u czionkéw rodziny chorego na dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy [82].

Rodzaj mutacji

Badanie
MEN 2A

Jak najszybciej po wykryciu mutacji u chorego cztonka rodziny, optymalnie
Badanie DNA

do 6. roku zycia 2.-3. rok zycia zaraz po urodzeniu

Badanie podstawowego

stezenia kalcytoniny U wszystkich cztonkéw rodziny réwnolegle do badania DNA

Préba U tych nosicieli mutacji, u ktérych podstawowe stezenie kalcytoniny jest prawidtowe,
pentagastrynowa potem, co rok u tych nosicieli, ktérzy nie zdecydowali sie na operacje profilaktyczng
Badanie USG tarczycy Pierwszy raz po wykryciu nosicielstwa mutacji, potem co rok
Profilaktyczna
tyreoidektomia (operacyjne 5.-6. rok zycia 5.-6. rok zycia Do pierwszego roku zycia
usuniecie tarczycy)
Niepotrzebne u nosicieli
mutacji w kodonach 768 i
Badanie ] 8.91’ aprzy |nnych W 5. roku Zycia, potem od o
metoksykatecholamin mutacjach w tych rodzinach, L W 2. roku zycia, potem co
IR . . S 10. roku zycia co rok
w dobowej zbiorce w ktorych jest co najmniej 4 rok
moczu cztonkdw rodziny z RRT i nie
ma zadnego przypadku guza
chromochtonnego nadnerczy
Niepotrzebne u nosicieli
mutacji w kodonach 768 i
891, a w innych mutacjach . .
. ) , Pierwszy raz Pierwszy raz
Badanie w tych rodzinach, w ktérych L -
. L , w 10. roku zycia, w 5. roku zycia,
TK nadnerczy jest co najmniej 4 cztonkow oo
. o potem co 2-3 lata od 10. roku zycia co rok
rodziny z RRT i nie ma
zadnego przypadku guza
chromochtonnego nadnerczy
Badanie stezenia Miedzy
wapnia zjonizowanego Niepotrzebne 20.-30. rokiem zycia Niepotrzebne
i fosforu oraz parathormonu co 2 lata, potem co rok.
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W przypadku rozpoznania raka rdzeniastego tarczycy konieczne sg przedoperacyjne wykluczenie
wspotistnienia guza chromochtonnego nadnerczy oraz okreslenie stanu watroby (TK jamy brzusznej),
jezeli stezenie kalcytoniny przekracza 400 pg/ml [64].

2.4.3. OBJAWY

Stopniowo powiekszajgcy sie, o roznej dynamice wzrostu (najczesciej wolnej), z reguty bezbolesny
guzek jest pierwszym objawem raka rdzeniastego tarczycy u wiekszosci chorych [65], [78]. Osoby
cierpigce na raka rdzeniastego tarczycy zazwyczaj nie majg zadnych charakterystycznych objawow
i zgtaszajq sie do lekarza z wyczuwalnym guzkiem, ktdry jest jednak nie do odrdznienia od pozostatych
guzkdw tarczycy [61], [79]. Bol, dysfagia czy tez chrypka to objawy, ktdre stwierdza sie rzadko [81].
Z kolei objawy takie jak bol kosci czy biegunka najczesciej wystepujg u pacjentow z odlegtymi
przerzutami. Etiologia biegunek moze by¢ zwigzana z wydzielaniem kalcytoniny, ktéra jest wytwarzana

przez komorki C tarczycy [79].

W jednym z opracowan, w ktérym dokonywano rutynowej oceny kalcytoninemii u kazdego chorego ze
stwierdzonym guzkiem tarczycy podejrzanym, ze jest ztosliwy, wystepowanie raka rdzeniastego

tarczycy wykazano w 16-40% przypadkéw [81].

Przy znacznym zaawansowaniu miejscowym nowotworu mogg pojawi¢ sie rowniez takie objawy jak:
duszno$¢, uczucie trudnosci w potykaniu lub wrecz zaburzenia przetykania. Rozsianej postaci
nowotworu mogg towarzyszy¢: kaszel, powiekszenie watroby, bolesno$¢ samoistna lub uciskowa

kos¢ca czy szybka utrata masy ciata [82].

Bardzo rzadko guzy mogg wydziela¢ hormon adrenokortykotropowy (ACTH) powodujgc zespot
Cushinga [78].

U okoto 50% chorych wykrywa sie réwniez przerzuty do weztdw chtonnych szyjnych, ktére moga
wskazywaé na wystepowanie raka rdzeniastego tarczycy [80]. Odsetek przerzutow do weztdw
chionnych zalezy od podtypu zespotu MEN 2 i jest wiekszy w MEN 2B (okoto 80%) niz w MEN 2A
(okoto 50%) [81]. Przerzuty odlegte obserwuje sie u 7-23% chorych i s3 one gtéwng przyczyng
zgondw zwigzanych z rakiem rdzeniastym tarczycy. Najczesciej obserwuje sie przerzuty do ptuc, kosci
i watroby. Rzadziej nowotwor ten daje przerzuty do moézgu, skéry czy piersi [80]. Warto rowniez
podkresli¢, iz mimo obecnosci choroby przerzutowej rzadko stwierdza sie wystepowanie objawéw

ogdinych, wynikajacych z pojawienia sie przerzutéw [81].
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Rak rdzeniasty tarczycy nalezy do tych nowotwordw, w ktérych udziat predyspozycji dziedzicznej jest
stosunkowo wysoki i wynosi okoto 25% wszystkich przypadkdow, a w populacjach objetych

intensywnymi badaniami przesiewowymi wsrdd cztonkéw rodzin nawet ponad 30% przypadkéw [79].

W tabelach ponizej przedstawiono obraz kliniczny raka rdzeniastego tarczycy w zaleznosci od rodzaju
mutacji oraz przedstawiono syndromy zwigzane z wystepowaniem zespotdw mnogiej

gruczolakowato$ci wewnatrzwydzielniczej (MEN) typu 2.

Tabela 3. Rak rdzeniasty tarczycy — obraz kliniczny [73].

Rodzinny RRT MEN 2A MEN 2B Sporadyczny RRT
Dziedziczny FMTC Dziedziczny Dziedziczny sporadyczny
Mutacja RET — ekson 10, 11, 13, 14, 15 10, 11 16, (15) 13, 15, 16

RRT 100% 100% 100% 100%

Objawy kliniczne — wiek (lata) <20->50 <20 <10 30-60

Wieloosrodkowosc 100% 100% 100% <30%

Obustronnie 100% 100% 100% <30%

Hiperplazja komérek C 100% 100% 100% rzadko
Guz chromochionny 0% 10-60% 50% 0%
Nadczynnos¢ przytarczyc 0% 5-20% 0% 0%
Liszaj skorny 0% <5 0% 0%
Nerwiakowtokniakowatos¢ 0% 0% 100% 0%
Dyzmorfizm 0% 0% 100% 0%

Tabela 4. Zespoly mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej (MEN) typu 2 i zwigzane z nimi syndromy
[77].

Rodzaj mutacji Wystepujacy syndrom

Rak rdzeniasty tarczycy (~ 100%)

MEN 2A Guz chromochtonny (50%)

Nadczynnos¢ przytarczyc (20-30%)

MEN 2A z liszajem amyloidowym

Warianty zespotu MEN 2A
MEN 2A z chorobg Hirschsprunga

Rodzinny rak rdzeniasty tarczycy (ang.
Familiar Medullary Thyroid Carcinoma, FMTC)

Rak rdzeniasty tarczycy (~ 100%)

0,
IEN EE Guz chromochtonny (50%)

Typowy wyglad twarzy, nerwiaki bton $luzowych, przerost zwojéw
przywspotczulnych, btony Sluzowej jelita grubego (~ 100%)

Zespot gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2A (MEN 2A), zwany réwniez zespotem Sipple’a,
charakteryzuje sie skojarzeniem raka rdzeniastego tarczycy z guzami chromochtonnymi nadnerczy

(u okoto 50% chorych) i gruczolakami lub nadczynnoscig przytarczyc (u okoto 20-30% chorych) [82].
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2.5. Ocena stopnia zaawansowania

Raka rdzeniasty tarczycy jest zazwyczaj pierwszym objawem zespotu MEN 2A i objawia sie

w pierwszych dwdch dekadach zycia [82].

W nietypowych postaciach zespotu MEN 2A, towarzysza mu takze liszaj amyloidowy (ang. Cutaneous
Lichena Myloidosis, CLA) lub choroba Hirschsprunga, sg to jednak zespoty stosunkowo rzadkie. Liszaj
amyloidowy wystepuje u okoto 25% pacjentow cierpigcych na zespét MEN 2A i obejmuje obszar
plecow miedzy topatkami. Choroba Hirschsprunga przejawia sie brakiem swoistych komdrek
zwojowych w dystalnym odcinku przewodu pokarmowego. Chorobe Hirschsprunga zaobserwowano
u 30 lub wiecej rodzin z zespotem MEN 2A lub FMTC i jest ona zwigzana z mutacjg w eksonie 10 RET
obejmujacym kodony 609 (15%), 611 (4%), 618 (30-35%) i 620 (50%) [77].

Guzy chromochtonne nadnerczy charakteryzujg sie napadowym nadci$nieniem tetniczym,
przebiegajagcym z tachykardig, moze im towarzyszy¢ zbledniecie i nadmierne pocenie.
Nierozpoznany/nieleczony guz chromochtonny moze by¢ przyczyng nagtej Smierci i stanowi nawet
wieksze zagrozenie dla Zycia chorego niz rak rdzeniasty tarczycy, ktéry w zespole MEN 2A moze
przebiega¢ mato agresywnie, a nasilenie objawdw jest mniejsze niz w zespole MEN 2B [65], [81],
[82].

Nadczynnos¢ przytarczyc stwierdza sie w 20-30% przypadkéw zespotu MEN 2A. NajczesSciej wigze sie
z wystgpieniem mutacji w kodonie 634. W zespole MEN 2A schorzenie to jest czesto rozpoznawane
w czasie tyroidektomii lub po jej wykonaniu. Nadczynno$¢ przytarczyc zwigzana z wystepowaniem
zespotu gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2A ma zazwyczaj mniejsze nasilenie lub
przebiega bezobjawowo. Uwaza sie, ze chorzy na zespot MEN 2 powinni by¢ poddawani corocznemu
badaniu pod katem oceny nadczynnosci przytarczyc, obejmujgcemu okreélenie stezenia wapnia

i parathormonu [81].

2.5. OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA

Podobnie jak w przypadku innych nowotwordw, stopien zaawansowania klinicznego (ang. Staging)
raka tarczycy jest oceniany na podstawie klasyfikacji TNM (ang. 7umor Nodules Metastases, TNM)
opracowanej przez Amerykanskg Komisje ds. Nowotwordw (ang. American Joint Committee on
Cancer, AJCC). Ze wzgledu na zmiany w klasyfikacji TNM nalezy zawsze podawaé wersje, ktora
postuzyta do ustalenia stopnia zaawansowania. Obecnie obowigzuje 7 wydanie klasyfikacji z 2010
roku, ktore przedstawiono ponizej na podstawie informacji z referencji [26], [62]. Klasyfikacja ta
wykorzystywana jest na kolejnych etapach diagnostyki i leczenia przedoperacyjnego, pooperacyjnie na

podstawie badania patomorfologicznego oraz po rozszerzonej diagnostyce metodami medycyny
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nuklearnej i diagnostyki obrazowej, po przeprowadzeniu leczenia uzupetniajgcego jodem

promieniotworczym i uwzglednieniu wynikdw scyntygrafii [64].

Tabela 5. Klasyfikacja raka tarczycy wedlug zaawansowania klinicznego TNM (klasyfikacja opracowana przez
AJCC w 2010 roku, wersja 7) [26], [62].

Cecha Stopien T - ognisko pierwotne
Tx Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego.
TO Nie stwierdza sie guza pierwotnego.
T1 Guz ograniczony do tarczycy nieprzekraczajgcy 2 cm $rednicy.
Tla Guz ograniczony do tarczycy nieprzekraczajacy 1 cm Srednicy.
Tlb Guz o $rednicy >1 cm, ale nieprzekraczajacy 2 cm, ograniczony do tarczycy.
T2 Guz o $rednicy >2 cm, ale nieprzekraczajacy 4 cm, ograniczony do tarczycy.
Guz o $rednicy >4 cm ograniczony do tarczycy lub guz o dowolnej wielkosci
Guz pierwotny T3 w niewielkim stopniu naciekajacy sasiednie tkanki (np. naciekajgcy miesnie mostkowo-
(cecha T) tarczowe lub wiotka tkanke okototarczycowa).
Choroba o ograniczonym zaawansowaniu miejscowym; guz dowolnej wielkosci
T4a przekraczajacy torebke tarczycy i naciekajacy tkanke podskérng, krtan, tchawice, przetyk
lub nerw krtaniowy wsteczny.
Tab Choroba bardzo zaawansowana miejscowo; guz naciekajacy powiez przedkregowa lub
obejmujacy tetnice szyjng albo naczynia $rodpiersia.
Wszystkie raki niezroznicowane zalicza sie do kategorii T4
T4a Niezréznicowany rak ograniczony do tarczycy.
T4b Niezréznicowany rak naciekajacy sasiadujgce tkanki.
N Nie mozna oceni¢ regionalnych weztdw chtonnych.
Regionalne wezly NO Nie stwierdza sie przerzutédw w regionalnych weztach chtonnych.
chtonne (cecha N1 Stwierdza sie przerzuty w regionalnych weztach chtonnych.
N)* Nla Stwierdza sie przerzuty w weztach grupy VI (przedtchawiczych, okototchawiczych
i przedkrtaniowych/delfickich).
Przerzuty odlegte MO Nie stwierdza sig cech obecnosci przerzutéw odlegtych.
(cecha M) M1 Stwierdza sie obecnos¢ przerzutéw odlegtych.

*W ocenie regionalnego zaawansowania raka tarczycy zaleca sie stosowanie topograficznej klasyfikacji regionalnych weztdw chtonnych szyi
opracowanej przez Amerykanskie Towarzystwo Tarczycy (ang. American Thyroid Association); patrz rycina 1 przedstawiona w referencji [62].

Na podstawie oceny wymienionych wyzej cech (T, N, M) okreéla sie cztery stopnie zaawansowania

klinicznego raka tarczycy (w tym raka rdzeniastego tarczycy).

Tabela 6. Stopnie zaawansowania klinicznego raka rdzeniastego tarczycy (wszystkie grupy wiekowe) wediug

klasyfikacji TNM opracowanej przez AJCC w 2010 roku, wersja 7 [26], [62].

Stopien Cecha T Cecha N Cecha M
Stopien I T1 NO MO
; T2 NO MO

Stopien II

T3 NO MO
Tl Nla MO
Stopien III T2 Nila MO
T3 Nla MO
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2.6. Rokowanie i

Stopien Cecha T Cecha N Cecha M
Stopien IV
T4a NO MO
T4a Nla MO
T1 N1b MO
Stopien IVA
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4a N1b MO
Stopien IVB T4b dowolne N MO
Stopien IVC dowolne T dowolne N M1

2.6. ROKOWANIE

Rak rdzeniasty tarczycy charakteryzuje sie zmiennym rokowaniem. Wskaznik 10-letniego przezycia dla
pacjentéw z guzami ograniczonymi do tarczycy wynosi 95%. Jednak, u chorych z odlegtymi
przerzutami obecnymi w momencie rozpoznania, 10-letnie przezycie ocenia sie na 40% [79]. Do
najbardziej statych czynnikdw wptywajacych na rokowanie nalezg stopien zaawansowania choroby
i wiek pacjenta [26], [58]. Badania epidemiologiczne wykazujg, ze wskazniki leczenia i przezywalnosci
chorych na raka rdzeniastego tarczycy sg silnie skorelowane z etapem, w ktorym zdiagnozowano
chorobe. Niezwykle istotnym i czesto podkreslanym aspektem jest koniecznos¢ wczesnego wykrywania
przypadkoéw tego rodzaju nowotworu — zaréwno postaci sporadycznych, jak i dziedzicznych [66], [78].
Okoto 80-95% chorych na raka rdzeniastego tarczycy przezywa co najmniej 5 lat od rozpoznania [59],
[60]. Dziesiecioletnie przezycia chorych na raka rdzeniastego tarczycy, u ktérych nowotwor
rozpoznano w I lub II stadium zaawansowania siega 90-100%. Z kolei 55-85% chorych, u ktérych
raka rdzeniastego tarczycy zdiagnozowano w Il stadium zaawansowania choroby i 20-55% chorych

zdiagnozowanych w IV stadium zaawansowania nowotworu osigga 10-letnie przezycie [66].

Na niekorzystne rokowanie w raku rdzeniastym tarczycy wptywajg réwniez takie parametry jak: duzy
guz pierwotny, obecnos¢ przerzutéw do regionalnych weztdéw chtonnych, znacznie podwyzszony
poziom stezenia kalcytoniny i antygenu rakowo-ptodowego (CEA) w surowicy przed operacjg, inwazja
pozatarczycowa tchawicy lub Srodoperacyjnych tkanek miekkich, podwyzszone i rosngce stezenie
poziomu kalcytoniny i CEA w surowicy po zabiegu oraz obecnosS¢ przerzutow odlegtych

potwierdzonych w badaniu radiologicznym [77].
Ogdlnie rak rdzeniasty tarczycy jest bardziej agresywny w grupie pacjentow cierpigcych na postac

sporadyczng niz dziedziczng. Ponadto, osoby z zespotem MEN 2B i MEN 2A, u ktorych wystgpita

mutacja RET w kodonie 634 majg gorsze rokowanie niz osoby z mutacjg RET w innych kodonach [77].
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Czas podwojenia stezenia kalcytoniny® w przypadku chorych poddanych tyreoidektomii jest bardzo
pomocny w przewidywaniu przebiegu choroby. Podwojenie stezenia kalcytoniny przed uptywem 6

miesiecy od zabiegu (w poréwnaniu z >24 miesigcami) jest zwigzane ze ztym rokowaniem [77].

Waznym czynnikiem prognostycznym w raku rdzeniastym tarczycy jest rowniez wiek pacjenta w chwili
rozpoznania choroby. Wskazniki 5- i 10- letnich przezy¢ wsrod pacjentéw, ktorzy w chwili rozpoznania
majg ponizej 40 lat wynoszg odpowiednio 95% i 75% w poréwnaniu z 65% i 50% u 0sob powyzej 40

roku zycia w chwili postawienia diagnozy [26].

Badania epidemiologiczne wskazujg, ze w ciggu ostatnich 30 lat nie zaobserwowano postepu
w diagnostyce raka rdzeniastego tarczycy, ani znaczacego wzrostu przezywalnosci chorych. Wskazuje
to na btedna klasyfikacje, niewystarczajgce leczenie chirurgiczne oraz brak systemowego leczenia jako

podstawowe problemy terapii chorych z rakiem rdzeniastym tarczycy [66].

3. EPIDEMIOLOGIA

W niniejszym rozdziale przedstawiono najbardziej aktualne i mozliwe do zdobycia dane dotyczace

epidemiologii nowotwordw tarczycy (w tym rowniez raka rdzeniastego tarczycy) w Polsce i na $wiecie.

3.1. EPIDEMIOLOGIA RAKA RDZENIASTEGO TARCZYCY W POLSCE

Nowotwory zitodliwe uktadu wewnatrzwydzielniczego wystepuja stosunkowo rzadko. Jednak rak
tarczycy znajduje sie wsrdd dziesieciu najczesciej rozpoznawanych nowotwordw ztosliwych u kobiet
w Polsce [64].

W tabeli ponizej przedstawiono najbardziej aktualne dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce
(lata 2006-2010) dotyczace: standaryzowanych wspdtczynnikow zachorowalnosci, wspotczynnikow
standaryzowanych dla zachorowan, standaryzowanych wspdtczynnikéw umieralnosci oraz
wspdtczynnikéw standaryzowanych dla zgondw na nowotwory tarczycy (w populacji mezczyzn
i kobiet).

! Poziom stezenia kalcytoniny u pacjentéw poddanych tyreoidektomii bada sie w 6 miesiecznych odstepach [94].
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Tabela 7. Zachorowalnos¢ oraz umieralno$¢ na nowotwory tarczycy w Polsce w latach 2006-2010 w populacji mezczyzn i kobiet [68].

Bezwzgledna
liczba
przypadkow

Mezczyzni

Wspotczynnik
»surowy”

Wspoétczynnik
standaryzowany

na 100 000

%

Bezwzgledna
liczba
przypadkow

Zachorowalnos¢

Wspoétczynnik
»surowy”

Kobiety
Wspotczynnik

na 100 000

standaryzowany

Ogotem

Bezwzgledna
liczba
przypadkow>

2010 384 2,1 15 0,55 1808 9,1 6,7 2,56 2192
2009 359 1,9 15 0,52 1712 8,7 6,5 2,47 2071
2008 332 1,8 1.4 0,51 1695 8,6 6,4 2,58 2027
2007 312 1,7 1,3 0,49 1474 7,5 55 2.28 1786
2006 339 1,8 1.4 0,53 1482 7,5 5,7 2,39 1821

Umieralnosc ‘

2010 74 0,4 0,3 0,14 187 0,9 0,4 0,46 261
2009 87 0,5 0,3 0,17 174 0,9 0,4 0,43 261
2008 80 0,4 0,3 0,15 214 11 0,5 0,52 294
2007 81 0,4 0,3 0,15 181 0,9 0,4 0,45 262
2006 83 0,5 0,3 0,16 200 1,0 0,5 0,50 283

Bezwzgledna liczba przypadkéw (zachorowan lub zgondw) z powodu nowotworéw wystepujacych w danej populacji w okreslonym przedziale czasu, ktdra zalezy zaréwno od wielkosci tej populaciji, jak i jej struktury wieku.

Odsetek (%): iloraz bezwzglednej liczby zarejestrowanych zdarzen (zachorowan lub zgondw) i catkowitej liczby zdarzen (odpowiednio zachorowan lub zgonéw) przedstawiony w procentach. Wspdtczynnik ,surowy”

(zachorowalnosci lub umieralnosci): okresla liczbe zdarzen (zachorowan lub zgondéw) na 100 000 badanej populacji. Wspdtczynnik standaryzowany:. okresla, ile zdarzen (zachorowan lub zgonéw) wystapitoby w badanej
populacji, gdyby struktura wieku tej populacji byta taka sama jak struktura wieku populacji przyjetej za standard. * obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych jako suma bezwzglednej liczby przypadkow

w populacji mezczyzn i kobiet w danym roku.
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W 2008 roku w Polsce odnotowano w Krajowym Rejestrze Nowotworéw blisko 2000 nowych
zachorowan na raka tarczycy, a wzrost zapadalnosci na przestrzeni 10 lat wyniost 50% [83].
W zakresie polskich danych epidemiologicznych odnaleziono réwniez analize ,Rak tarczycy w populagji
Slaskich kobiet” przeprowadzong w ramach ,Programu Eliminacji Niedoboru Jodu” przez Klinike
Endokrynologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie. Celem pracy byto
uchwycenie dynamiki zmian w zachorowalno$ci na raka tarczycy wsrod $laskich kobiet w ciggu 10-
lecia 1999-2008 [67]. W populacji wojewodztwa $laskiego rozpoznano w okresie 10 lat (1999-2008)
ogdtem wsrdd kobiet i mezczyzn 2 220 przypadkéw raka tarczycy o zréznicowanych typach
histopatologicznych. Zidentyfikowano 131 przypadkéw zachorowan na raka rdzeniastego tarczycy,
w tym 97 u kobiet (N=1860) i 34 (N=360) u mezczyzn. Odsetek zachorowan na raka rdzeniastego
tarczycy w analizowanym okresie czasu wsrod kobiet i mezczyzn wynosit odpowiednio: 5,2% i 9,4%
[67].

Nie zidentyfikowano innych polskich danych epidemiologicznych dotyczacych wystepowania raka

rdzeniastego tarczycy.

Wedtug danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotwordw w Polsce (lata 2006—-2010) rocznie
odnotowuje sie $rednio 1 979 przypadkdw zachorowan na raka tarczycy [68]. Rak rdzeniasty tarczycy
stanowi od 5-10% wszystkich nowotworéw tarczycy [14], [58], [59], [77]. Na podstawie powyzszych
danych mozna przypuszczac, ze potencjalna Srednia liczba chorych na RRT w Polsce moze wahac sie

miedzy 99 a 198 przypadkdéw rocznie [obliczenia wiasne?].

3.2. EPIDEMIOLOGIA RAKA RDZENIASTEGO TARCZYCY NA SWIECIE

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem endokrynologicznym i stanowi okoto 1-1,5% wszystkich
nowodiagnozowanych przypadkéw nowotworéw w Stanach Zjednoczonych kazdego roku. W ciggu
ostatnich trzech dekad na catym $wiecie czesto$¢ wystepowania tego nowotworu stale wzrasta. Trend
ten mozna zaobserwowac¢ na kazdym kontynencie oprécz Afryki, gdzie prawdopodobnie wykrywanie
tego nowotworu jest wcigz niewystarczajgce. Na podstawie najnowszych danych mozna stwierdzi¢, ze
rak tarczycy jest pigtym najbardziej powszechnym nowotworem wsrdd kobiet, a we Wtoszech plasuje
sie na drugim miejscu co do czestosci wystepowania u kobiet ponizej 45. roku zycia. Jedynie

w Norwegii i Szwecji obserwuje sie zmniejszenie czestosci wystepowania raka tarczycy [11].

W zaleznosci od opracowania ocenia sie, ze rak rdzeniasty tarczycy stanowi 5-10% wszystkich guzow
tarczycy [14], [58], [59], [77]. W Stanach Zjednoczonych corocznie notuje sie od 1 500 do 3 000

nowych przypadkow raka rdzeniastego tarczycy [77]. Rownocze$nie rak rdzeniasty tarczycy

2 Obliczono jako: ($rednia liczba przypadkéw raka tarczycy/ odsetek jaki stanowi RRT wérdd nowotwordw tarczycy) * 100%.
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odpowiada za 13,4% wszystkich zgonéw z powodu raka tego narzadu. Odsetek, jaki wsrdd wszystkich
nowotworow ztosliwych tarczycy stanowi rak rdzeniasty, nie wykazuje istotnych réznic w

poszczegdlnych regionach geograficznych oraz zwigzku z zaopatrzeniem w jod [58].

U 3/4 chorych rak rdzeniasty tarczycy ma charakter sporadyczny, podczas gdy w pozostatych 25%
przypadkéw jest uwarunkowany genetyczne i wchodzi w sktad zespotu mnogiej gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej typu 2 (MEN 2) [62], [79]. W postaci sporadycznej szczyt zachorowalnosci
przypada pomiedzy 4. i 6. dekadg zycia. Natomiast, w postaciach uwarunkowanych genetycznie
ujawnia sie znacznie wczeshiej, najczesciej w 3. dekadzie zycia, zas u 95% osob do 35. roku zycia
[58], [77]- Rak rdzeniasty moze wystepowac nawet u dzieci, stanowigc u nich okoto 10% wszystkich
nowotwordw tarczycy; przyczyny wystepowania tego nowotworu w tej grupie wiekowej w prawie
kazdym przypadku majg zwigzek z MEN 2 [58], [81]. W populacji dzieci jest 2-3 razy czesciej
obserwowany u 0séb ptci zenskiej, podczas gdy u dorostych wystepuje tylko nieco czesciej u kobiet
[81].

Przyjmuje sie, ze na zespét mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej (MEN 2) cierpi jedna na
400 tysiecy osob [81]. Natomiast, liczba rodzin dotknietych tym zespotem (potwierdzonym
genetycznie) na Swiecie nie przekracza 1 000. Najczestszg (poniewaz stwierdzang w ponad 80%
przypadkach) postacig zespotu MEN 2, jest podtyp MEN 2A. Znacznie rzadziej, gdyz jedynie w 5%
wszystkich przypadkow MEN 2, wystepuje posta¢ MEN 2B, nazywana inaczej zespotem Gorlina [58],
[81].

Wedtug danych Narodowego Instytutu Raka (ang. MNational Cancer Institute, NCI) w Stanach
Zjednoczonych, szacowana liczba nowych przypadkéw raka tarczycy w roku 2015 wyniesie 62 450
0s0b, co stanowi¢ bedzie 3,8% wszystkich nowo rozpoznanych przypadkéw raka. Szacowana liczba
zgon6w z powodu raka tarczycy wyniesie 1 950 oséb [20]. Wedtug danych NCI w latach 2008-2012
$redni wiek pacjenta w chwili rozpoznania raka tarczycy wynosit 50 lat. Okoto 1,8% przypadkow
rozpoznawano do 20. roku zycia, 15,1% pomiedzy 20. a 34. rokiem zycia, 19,4% pomiedzy 35. a 44.
rokiem zycia, 24,1% pomiedzy 45. a 54. rokiem zycia, 20,1% pomiedzy 55. a 64. rokiem zycia, 12,6%
pomiedzy 65. a 74. rokiem zycia, 5,6% pomiedzy 75. a 84. rokiem zycia, a 1,4% u o0s6b powyzej 85.
roku zycia. Skorygowana o wiek zapadalnos¢ na raka tarczycy wynosita 13,5 przypadkéw na 100 000
0s6b rocznie. Powyzsze wyniki sa oparte na danych epidemiologicznych, dotyczacych
zdiagnozowanych w latach 2008-2012 przypadkdéw raka tarczycy na podstawie danych SEER (ang. 7he

Surveillance, Epidemiology, and End Results Program of the National Cancer Institute) [20].
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Tabela 8. Czesto$¢ wystepowania raka tarczycy wedlug rasy/pochodzenia etnicznego, na podstawie danych
SEER [20].

O Czestosé wn\::tiqcz;::lania wsrod Czestosé wyz:)qb?;):vania wsrod
Wszystkie rasy 6,7/100 000 20,0/100 000
Rasa biata 7,2/100 000 21,3/100 000
Rasa czarna 3,5/100 000 11,8/100 000
Azjaci/wyspy Pacyfiku 6,2/100 000 19,3/100 000
Indianie Ameryki/mieszkancy Alaski 3,7/100 000 12,9/100 000
Latynosi 4,8/100 000 18,1/100 000
Nie-latynosi 7,2/100 000 20,6/100 000

Dane National Cancer Institute wskazuja, Zze w latach 2008-2012 Sredni wiek pacjenta w chwili Smierci
z powodu raka tarczycy wynosit 73 lata. Okoto 0,2% o0s6b zmarto do 20. roku zycia, 0,8% pomiedzy
20. a 34. rokiem zycia, 2,2% pomiedzy 35. a 44. rokiem zycia, 7,8% pomiedzy 45. a 54. rokiem zycia,
17,5% pomiedzy 55. a 64. rokiem zycia, 24,6% pomiedzy 65. a 74. rokiem zycia, 28,2% pomiedzy 75.
a 84. rokiem zycia, a 18,6% powyzej 85. roku zycia. Skorygowany o wiek wspdtczynnik $miertelnosci

z powodu raka tarczycy wynosit 0,5/100 000 os6b rocznie [20].

Tabela 9. Smiertelno$¢ z powodu raka tarczycy wedtug rasy/pochodzenia etnicznego, na podstawie danych
SEER [20].

Wspotczynnik zgonow wsrod

Wspoétczynnik zgonoéw wsrod

Rasa/pochodzenie etniczne

mezczyzn kobiet
Wszystkie rasy 0,5/100 000 0,5/100 000
Rasa biata 0,5/100 000 0,5/100 000
Rasa czarna 0,4/100 000 0,6/100 000
Azjaci/Wyspy Pacyfiku 0,5/100 000 0,8/100 000
Indianie Ameryki/Mieszkancy Alaski Brak danych, <16 przypadkéw 0,5/100 000
Latynosi 0,5/100 000 0,7/100 000
Wszystkie rasy 0,5/100 000 0,5/100 000

Wedtug danych National Cancer Institute pomiedzy 1998 a 2001 rokiem w Stanach Zjednoczonych

zdiagnozowano 86 przypadkow raka rdzeniastego tarczycy u osdb powyzej 20. roku zycia (34 wsrod

mezczyzn i 52 wérdd kobiet) [69].
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Tabela 10. Czestos¢ wystepowania raka rdzeniastego tarczycy w Stanach Zjednoczonych z podziatem na wiek
i pte¢ wedtug danych National Cancer Institute [69].

Wiek [lata]

Ple¢ Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety

Czestosc Liczba o Liczba Liczba Liczba
. . Yo ) % " % , %
wystepowania przypadkow przypadkéw przypadkéw przypadkow

Rak tarczycy 2 469 100 10 261 100 3765 100 8 901 100

Rak rdzeniasty

10 0,4 19 0,2 24 0,6 33 0,4
tarczycy

Sposrod 86 przypadkow raka rdzeniastego tarczycy zdiagnozowanych w Stanach Zjednoczonych u 80
z nich (93%) udato sie ustalic stadium zaawansowania choroby. Wiekszos¢ przypadkow zostata

zdiagnozowana w 11 lub 111 stadium zaawansowania (odpowiednio 42,5% i 43,8%) [69].

Tabela 11. Czesto$¢ wystepowania raka rdzeniastego tarczycy oraz wskaznik 5-letnich przezy¢ (%) z podziatem
na stadium zaawansowania choroby w Stanach Zjednoczonych w latach 1998-2001, na podstawie danych

National Cancer Institute [69].

Wskaznik 5-letnich przezy¢

Stopien zaawansowania wedtug American

Liczba przypadkow %

Joint Committee on Cancer (AJCC) (%)
Razem 80 100 82,1
I <7 - -
11 34 425 89,6
i 35 43,8 82,3
v <5 - -

Tabela 12. Czestos¢ wystepowania raka rdzeniastego tarczycy oraz 1, 2, 3, 5, 8, 10-letnie wskazniki przezycia

z podziatem na stadium zaawansowania choroby w Stanach Zjednoczonych w latach 1998-2001 [69].

Stopien zaawansowania Licsba Wskaznik przezy¢ (%)
wedtug American Joint . 1- D= 3- 5- 8- 10-
; przypadkow
Committee on Cancer (AJCC) letnie letnie letnie letnie letnie letnie

Razem 80 100 97 91,5 83,9 82,1 81,3 77,9

I <5 - - - - - - -
11 34 42,5 97,5 94,5 89,6 89,6 86,3 77,1
11 35 43,8 100 95,4 89,8 82,3 82,3 82,3

v <8 - - - - - - -

Wskaznik 5-letnich przezy¢ nie rozni sie znaczgco pomiedzy II i III stadium choroby. Podobng

tendencje mozna zaobserwowac w przypadku dtuzszych okresow przezycia [69].
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Wykres 1. Czestos¢ wystepowania (min/rok) raka rdzeniastego tarczycy w Stanach Zjednoczonych w latach
1975-2000 z podziatem na wiek w jakim zdiagnozowano chorobe [71].

Czestos$¢ wystepowania raka rdzeniastego tarczycy byta najwyzsza w grupie osdb 70-letnich i wynosita
4,4/1 000 000 na rok. Najnizszg czesto$¢ wystepowania obserwowano u oséb w wieku 10-15 lat
(0,5/1 000 000 na rok) i miodszych.

Dane National Cancer Institute wskazuja, ze ogolna, 5-letnia przezywalno$¢ wzgledna w latach 2003-
2009 w 18 regionach geograficznych Stanéw Zjednoczonych wynosita 97,7%. Piecioletnie wzgledne
przezycie wedtug rasy i ptci wynosito: 95,4% dla biatych mezczyzn, 98,7% dla biatych kobiet, 91,9%

dla czarnych mezczyzn oraz 97,4% dla czarnych kobiet [20].

Tabela 13. Czestos¢ wystepowania poszczegoinych stopni zaawansowania raka tarczycy oraz wzgledne 5-letnie
przezycie w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu w latach 2003—-2009 [20].

Czestosc Wskaznik wzglednego 5-letniego
wystepowania (%) przezycia (%)

Stopien zaawansowania nowotworu

Zlokalizowany; ograniczony do pierwotnej
. 68 99,9
lokalizacji
Regionalny; rozprzestrzeniony do lokalnych
. 25 97,4
weziow chionnych
Obecnosc przerzutow odlegtych 4 55,0
Niesklasyfikowany 2 87,5
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4. METODY LECZENIA

Podstawowymi metodami terapeutycznymi, ktére sg wykorzystywane w leczeniu nowotwordw tarczycy
sg: leczenie operacyjne, leczenie jodem promieniotwdrczym, radioterapia, chemioterapia. Leczenie
musi by¢ prowadzone w specjalistycznym osrodku zgodnie z aktualnymi standardami postepowania
[64]. Celem leczenia raka rdzeniastego jest wykrycie i usuniecie nowotworu na jego wczesnych
etapach [58]. W przypadku jawnego Klinicznie raka rdzeniastego tarczycy zawsze wymaga sie
wykonania catkowitej tyreoidektomii i centralnej limfadenektomii (rak dziedziczny i sporadyczny) [64].
Zakres limfadenektomii bocznej jest uzalezniony od ujawnienia sie przerzutow w badaniu USG szyi
oraz od stezenia kalcytoniny w surowicy. Wyciecie tarczycy z powodu wykrycia zwiekszonego stezenia
kalcytoniny u chorych z wolem guzkowym powinno by¢ catkowite. W razie przypadkowego wykrycia
niewielkiego ogniska (<10mm) raka rdzeniastego tarczycy po operacji niecatkowitego usuniecia
tarczycy i wtedy, gdy pooperacyjne podstawowe oraz stymulowane stezenie kalcytoniny sg
prawidlowe, mozna rozwazy¢ rezygnacje z catkowitego wtdrnego wyciecia tarczycy (jednak pod
warunkiem nieobecnosci innych czynnikoéw ryzyka). Normalizacja pooperacyjnego stezenia kalcytoniny

dowodzi o radykalnosci leczenia i jest korzystnym czynnikiem rokowniczym [64].

Catkowita tyreoidektomia z usunieciem weztéw chtonnych pozwala osiggng¢ wyleczenie biochemiczne
u ponad 80% osob. Nowotwdr nie wychwytuje jodu, jest wzglednie oporny na radioterapie, a proby

leczenia zachowawczego nie przyniosty jak dotad zadowalajgcych efektow w badaniach [58].

Podstawg leczenia nawrotu miejscowego i lokoregionalnego raka rdzeniastego tarczycy jest leczenie
chirurgiczne. W przypadku wznowy miejscowej/lokoregionalnej, ktorej towarzysza przerzuty odlegte,
wskazania do operacji szyi/srodpiersia majg charakter wzgledny. Ze wzgledu na bardzo rzadko
wystepujacy rozsiew raka rdzeniastego tarczycy o charakterze przerzutu izolowanego, wyciecie

przerzutdw jest na ogdt nieuzasadnione [64].

Ze wzgledu na duze prawdopodobienstwo wystgpienia choroby dziedzicznej, zawsze nalezy
przeprowadzi¢ badanie w kierunku mutacji zarodkowej protoonkogenu RET w DNA izolowanym
z limfocytow krwi obwodowej. Wykrycie i scharakteryzowanie mutacji genu RET nakazuje badanie

w kierunku tej mutacji u wszystkich cztonkéw rodziny chorego, szczegdlnie u krewnych I stopnia [70].

W rodzinach, u ktérych wystepuje mutacja MEN 2A/FMTC, zaleca sie przeprowadzanie badania
nosicielstwa mutacji RET krewnych juz od 2.-3. roku zycia (koniecznie przed 5. rokiem zycia).
W rodzinach z mutacja MEN 2B badanie takie nalezy przeprowadzi¢ w 1. roku zycia. Wykazanie

nosicielstwa mutacji stanowi wskazanie do rozwazenia profilaktycznego catkowitego wyciecia tarczycy,
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ktore stanowi lepsze zabezpieczenie przed rozwojem nowotworu niz state monitorowanie stezenia

kalcytoniny w surowicy [64].

W przypadku wspotistnienia guza chromochtonnego i raka rdzeniastego tarczycy nalezy w pierwszej
kolejnosci usung¢ nadnercze. Pozwala to unikng¢ zaostrzenia objawdw guza chromochtonnego. Nie

ma wskazan do leczenia jodem promieniotwdrczym w raku rdzeniastym tarczycy [64].

Radioterapia z pdl zewnetrznych na obszar szyi i $rodpiersia jest wskazana w raku rdzeniastym po
nieradykalnym wycieciu. W przypadku raka rdzeniastego tarczycy nie udowodniono skutecznosci
uzupetniajgcej radioterapii pooperacyjnej. Istnieje mozliwoS¢ rozwazenia zastosowania tego typu
terapii u chorych z przerzutami do weztéw chtonnych, u ktérych po operacji stezenie kalcytoniny nie

normalizuje sie i nie ma danych sygnalizujgcych obecnos¢ przerzutéw odlegtych [64].

Nie ma naukowo udokumentowanych wskazan do chemioterapii w raku rdzeniastym tarczycy.
Zastosowanie chemioterapii (np. monoterapia doksorubicyng) w stadium uogdlnienia i po wyczerpaniu
mozliwosci leczenia izotopowego wigze sie z niewielkim odsetkiem obiektywnych odpowiedzi, a wolny
przebieg choroby nie uzasadnia podejmowania toksycznego leczenia. Zaleca sie wiaczanie do
kontrolowanych badan klinicznych osdb z rozsiang i postepujacg choroba, poniewaz zastosowanie
lekdw celowanych molekularnie moze przynies¢ nowe mozliwosci leczenia raka tarczycy. Natomiast,
analogi somatostatyny nie sg skuteczne w stabilizacji wzrostu raka rdzeniastego. Terapia izotopowa
z zastosowaniem roznych radiofarmaceutykow, ktére wybidrczo gromadzg sie w komdrkach raka
rdzeniastego na ogot ma charakter paliatywny. Zgodnie z wynikami badan uzyskanie
znaczacego efektu jest mozliwe przy zastosowaniu inhibitorow kinaz tyrozynowych.
Dlatego zaleca sie, aby mozliwie najwieksza liczba chorych z rozsiewem raka
rdzeniastego (zwlaszcza z progresjq choroby) byla leczona w ramach badan klinicznych

z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych [64].

W Stanach Zjednoczonych dwa leki z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych majg rejestracie we
wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy: wandetanib i kabozantynib. W Unii Europejskiej zarejestrowany
jest wandetanib, w Polsce dostepny obecnie w ramach importu docelowego [27], oraz kabozantynib
[84].

Kabozantynib. Kabozantynib jest malg czasteczka, ktéra hamuje wiele receptorowych kinaz
tyrozynowych, ktorych aktywnos$¢ przyczynia sie do wzrostu nowotworu i rozwoju naczyn,
patologicznej przebudowy kosci, oraz przerzutowej progresji raka. Kabozantynib zostat
zidentyfikowany jako inhibitor receptorow MET (biatka receptorowe dla czynnika wzrostu

hepatocytéw) oraz VEGF (czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego, ang. Vascular Endothelial

31




4. Metody leczenia c:;%
5. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Growth Factor Receptor). MET odgrywa kluczowg role w proliferacji komdrek i ich migracji, jak
rowniez w angiogenezie, i ulega aktywacji w rdéznych typach nowotworéw. Rowniez nadmierna
ekspresja VEGF jest obserwowana w wielu réznych nowotworach. Ponadto, kabozantynib hamuje inne
kinazy tyrozynowe, w tym RET, receptor GAS6 (AXL), receptor czynnika biatej macierzystych (KIT)
oraz fms-podobng kinaze tyrozynowg 3 (FLT3). Mutacje RET odgrywajg wazng role w procesach
nowotworzenia zarowno w sporadycznej jak i rodzinnej formie raka rdzeniastego tarczycy.
W badaniach przedklinicznych, kabozantynib wykazat silne, dawko-zalezne hamowanie wzrostu guzéw
oraz ich regresje i/lub zmniejszenie przerzutdw w réznych typach nowotwordw. Skutecznosc¢
kabozantynibu wykazano w leczeniu dorostych chorych z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy (zaréwno z mutacjg RET jak i bez tej
mutacji). Kabozantynib jest réwniez w trakcie badan III fazy w przerzutowym raku prostaty i w 11 fazie
badan w raku piersi, jajnikdéw, czerniaku, raku watrobowokomérkowym, niedrobnokomorkowym raku

ptuc i innych zaawansowanych guzach litych [10], [72].

Wandetanib. Wandetanib jest silnym inhibitorem receptora 2 dla czynnika wzrostu $rodbtonka
naczyniowego (VEGFR-2), receptora naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor
Receptor, EGFR) i kinaz tyrozynowych RET (ang. Rearranged During Transfection). Wandetanib jest
rowniez mniej niz mikromolowym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora 3 czynnika wzrostu
$rodbtonka. Lek hamuje stymulowang przez VEGF migracje, namnazanie i przezycie komorek
$rodbtonka oraz tworzenie nowych naczyn krwionosnych w modelach angiogenezy in vitro.
Dodatkowo, wandetanib hamuje stymulowane przez naskérkowy czynnik wzrostu kinazy tyrozynowe
receptora EGF w komorkach guza i komoérkach $rédbtonka. Hamuje réwniez zalezne od EGFR
namnazanie komorek i przezycie komorek in vitro. Lek hamuje takze RET typu ,dzikiego” oraz
wiekszos¢ zmutowanych, aktywowanych form RET i znacznie hamuje namnazanie linii komérkowych
raka rdzeniastego tarczycy /n vitro. Dokladny mechanizm dziatania wandetanibu w miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym raku rdzeniastym tarczycy nie jest znany. Skuteczno$é
wandetanibu wykazano w leczeniu dorostych chorych z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy [41].

5. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych i przedstawiajg najlepsze

aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane
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w poszczegodlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.
W tabeli ponizej omowiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na Swiecie dotyczace metod

stosowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.
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Tabela 14. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia dorostych pacjentéw z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy (maj 2015 rok).

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

[27]

[17]

Polska

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (PTOK)

2013

Zgodnie z zaleceniami, jawny klinicznie rak rdzeniasty wymaga zawsze wykonania catkowitej tyreoidektomii i
centralnej limfadenektomii. Podstawg leczenia nawrotu miejscowego i lokoregionalnego raka rdzeniastego
jest leczenie chirurgiczne. W leczeniu pierwszego rzutu z powodu rozsiewu mozna rozwazac
zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych, do ktorych naleza wandetanib i kabozantynib.

Polska Grupa do spraw
Nowotworéw Endokrynnych

2010

Jezeli rak rdzeniasty jest jawny klinicznie operacja tarczycy powinna by¢ zawsze catkowitg tyreoidektomia,
ktorej towarzyszy limfadenektomia centralna. Podstawg leczenia nawrotu miejscowego i lokoregionalnego
jest leczenie operacyjne. Teleradioterapia uzupetniajaca jest wskazana jedynie w przypadku makro- lub
mikroskopowo nieradykalnej operacji. Teleradioterapia paliatywna jest czesto stosowana w przypadku
przerzutow do kosci i mozgu, rzadziej w innych lokalizacjach. Klasyczna chemioterapia znajduje mate
zastosowanie w raku rdzeniastym tarczycy. Terapia izotopowa z zastosowaniem roznych
radiofarmaceutykéw wybidrczo gromadzacych sie w komdrkach raka ma na ogét charakter paliatywny.
Analogi somatostatyny nie sg skuteczne dla stabilizacji wzrostu raka rdzeniastego. Prowadzone badania
kliniczne z zastosowaniem inhibitorow kinaz tyrozynowych wskazujq na mozliwos$¢ uzyskania
znaczacegdo efektu terapeutycznego, dlatego nalezy dazy¢, aby jak najwiecej chorych z rozsiewem raka
rdzeniastego, a szczegdlnie chorych z progresjg choroby, byto leczonych w ramach tych badan.

[21]

Wielka
Brytania

British Thyroid Association
(BTA)

2014

Autorzy odnalezionych wytycznych jako podstawowg metode terapii raka rdzeniastego tarczycy podaja
zabieg chirurgiczny. Radioterapia moze byc¢ stosowana jako leczenie uzupetniajgce. W leczeniu opornej lub
nawracajgcej choroby stosowane sg terapie celowane z zastosowaniem kabozantynibu i wandetanibu.

Autorzy podkreslajg jednak, ze nie wykazano przewagi tych lekéw w zakresie przezycia catkowitego. W

zwigzku z powyzszym nie zdefiniowano konkretnych rekomendacji w odniesieniu do zastosowania
powyzszych lekéw w terapii raka rdzeniastego tarczycy.

[23]

Hiszpania

Spanish Society of Medical
Oncology (SEOM)

2011

Autorzy wytycznych podkreslaja, ze podstawowym sposobem leczenia raka rdzeniastego tarczycy jest
przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego. W przypadku wystapienia nawrotow guza i niemoznosci
przeprowadzenia ponownego zabiegu operacyjnego zaleca sie stosowanie radioterapii oraz ablacji o
czestotliwosci radiowej lub embolizacji. Wytyczne zalecajg réwniez stosowanie chemioterapii. Wytyczne
informuja, ze jedynie wandetanib zostat oceniony w badaniach 111 fazy i oczekuje na dopuszczenie do
obrotu, natomiast badania 11l fazy nad kabozantynibem nadal trwajg (stan na rok 2011).

[24]

[74]

Stany
Zjednoczone

American Cancer Society
(ACS)

aktualizacja
2015

Na stronach Amerykanskiego Towarzystwa Onkologicznego odnaleziono informacje dotyczace lekéw
stosowanych w terapii raka rdzeniastego tarczycy, do ktérych naleza: kabozantynib i
wandetanib. Autorzy wytycznych wskazuja, ze leki takie jak np. sorafenib czy sunitinib, stosowane obecnie
w leczeniu innych rodzajéw nowotworéw mogg wywiera¢ rowniez korzystny efekt na leczenie raka
rdzeniastego tarczycy.

National Cancer Institute
(NCI)

aktualizacja
2015

Wytyczne informujg o mozliwych metodach leczenia raka rdzeniastego tarczycy, takich jak zabieg
chirurgiczny (usuniecie tarczycy) oraz zewnetrzna radioterapia. W ramach paliatywnej chemioterapii
stosowane jest leczenie z wykorzystaniem wandetanibu.
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Ref.

Kraj/ Region

Organizacja

National Comprehensive

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Wytyczne podkreslajg konieczno$é rozwazenia stosowania w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy
kabozantynibu oraz wandetanibu (choroba objawowa lub progresywna). Leczenie raka

(ETA)

[26] Cancer Network (NCCN) 2013 rc_izemas@eg_o tarczycy moze rowniez opierac si¢ na stosowaniu chemlote_rapu opartej na d_ake_lrbazynle_oraz
innych inhibitorach kinaz. W leczeniu raka rdzeniastego tarczycy stosuje sie rowniez zabiegi operacyjne,
ablacje, embolizacje i teleradioterapie.
Wytyczne podkreslajg znaczenie zabiegu chirurgicznego w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy. Informujg
[751, American Thyroid Association rowniez o mozllvypsqach Iegz_erlla raka _rdzenlastego tarczycy z Wykorzy_stanlem ch_e_mloge_rapu, ktéra nie
2009 powinna stanowic pierwszej linii leczenia. Wytyczne dodatkowo wspominajg o mozliwosci zastosowania
[76] (ATA) - ; . . - - ;
radioaktywnych czasteczek w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy, jednak to leczenie powinno byc
stosowane w ramach dobrze zaprojektowanych badan klinicznych.
The North American Wytyczne podkreslaja, ze obecnym standardem leczenia raka rdzeniastego tarczycy jest wykonywanie
[30] Neuroendocrine Tumor 2010 zabiegu chirurgicznego oraz stosowanie chemio- i radioterapii. W wytycznych nie odniesiono sie do
Society (NANETS) konkretnych substancji czynnych.
Zalecenia rekomendujg stosowanie wandetanibu w leczeniu objawowego lub postepujacego
[38] Kanada Alberta Health Services (AHS) 2012 raka rdzeniastego tarczycy, ktéry jest nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy.
. . Wytyczne podkreslaja, ze podstawowg metodg leczenia raka rdzeniastego tarczycy jest zabieg chirurgiczny.
[37] s e 2012 U osob z nieuleczalnym rakiem rdzeniastym tarczycy nalezy stosowac wandetanib (lek
Oncology (ESMO) . )
Europa zatwierdzony w tym wskazaniu przez FDA oraz EMA).
[40] European Thyroid Association 2012 Odnalezione wytyczne nie poruszajg kwestii leczenia farmakologicznego raka rdzeniastego tarczycy. Autorzy

wytycznych podkreslajg, ze standardem leczenia w tym wskazaniu jest leczenie operacyjne.
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6. Rak rdzeniasty tarczycy jako choroba ultrarzadka

Wytyczne praktyki klinicznej podkreslajg, ze w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy standardem jest
wykonanie zabiegu chirurgicznego polegajgcego na catkowitym lub czesciowym usunieciu tarczycy.
Dodatkowo, stosowana jest chemio i radioterapia. U chorych z postepujgcym, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy zalecane jest stosowanie
inhibitorow kinaz tyrozynowych, do ktorych nalezg kabozantynib [24], [26], [27] i wandetanib [24],
[26], [27], [37], [38], [74].

Warto mie¢ na uwadze, ze produkt leczniczy Cometrig® (kabozantynib) zostat niedawno dopuszczony
do obrotu na terenie Unii Europejskiej (grudzien 2013) [84] oraz Standéw Zjednoczonych (listopad
2012) [25]. W zwigzku z powyzszym, jego brak w przeanalizowanych powyzej wytycznych praktyki
klinicznej, opublikowanych w latach wczesniejszych (do konca 2012 roku), mozna uznaé za

uzasadniony.

Na stronach Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTO) [12], Polskiej Unii Onkologii (PUO) [13],
Polskiej Sieci Guzoéw Neuroendokrynnych [15], Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego [16],
National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) [18], National Institute for Health and
Research (NIHR) [19], Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) [22], American Society of
Clinical Oncology (ASCO) [29], Cancer Care Ontario (CCO) [31], Clinical Oncological Society of
Australia (COSA) [32], Royal Australian College of General Practitioners (RACGP) [33], National Health
and Medical Research Council (NHMRC) [34], World Health Organization (WHO) [35], National
Organization for Rare Disorders (NORD) [36], European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) [39]
oraz w bazie TRIP [42] nie zidentyfikowano wytycznych klinicznych dotyczacych analizowanego

schorzenia (rak rdzeniasty tarczycy).

6. RAK RDZENIASTY TARCZYCY JAKO CHOROBA ULTRARZADKA

Na podstawie przedstawionej liczebnosci chorych z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy w Polsce (rozdziat 3.1. niniejszego
opracowania), analizowang jednostke chorobowg mozna zakwalifikowa¢ do grona choréb

ultrarzadkich.

Wedtug definicji przyjetej przez Unie Europejska choroby rzadkie definiuje sie jako wystepujace
w populacji z czestoscig nie wiekszg niz 5:10 000 oséb [1], [5]. Nie ma natomiast powszechnie
przyjetej miedzynarodowej czy unijnej definicji choroby ultrarzadkiej. W Polsce obowigzuje definicja

choroby ultrarzadkiej podana przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w zatgczniku nr 7

do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 roku
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w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowotne (lekowe). Informuje ona, Zze choroba ultrarzadka wystepuje z czestoscig <1
przypadku na 50 000 os6b [6].

Szacuje sie, ze obecnie zidentyfikowanych jest okoto kilku tysiecy chordb rzadkich, ktére mogq
dotyczy¢ w przyblizeniu 30-40 milionéw (6-8%) mieszkancoéw Unii Europejskiej. Okoto 80% chordb
rzadkich ma podtoze genetyczne, ale innym powodem moze by¢ réwniez oddziatywanie czynnikdw
$rodowiskowych podczas cigzy lub pdzniejszych lat zycia, a nowe przypadki choréb sg regularnie
opisywane w literaturze medycznej [5], [6]. W Polsce szacuje sie, ze na choroby rzadkie tgcznie cierpi
kilkadziesigt tysiecy pacjentéw [7]. Choroby rzadkie czesto prowadzg do zgonu: 35% o0sdb

z chorobami rzadkimi umiera w pierwszym roku zycia, 12% w wieku do 15. roku zycia [8].

Rzadkie choroby sg powaznym problemem zdrowotnym dla spoteczenstwa i majg priorytetowe

znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badain naukowych [1], [5], [9].

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu choréb rzadkich sg okre$lane zwyczajowg nazwa ,lekow
sierocych” (ang. Orphan Drugs). Geneze nazwy ,sieroce” stanowi fakt bardzo matej liczby chorych, co
powodowato, iz chorzy ci nie znajdowali sie w obszarze atrakcyjnym inwestycyjnie z punktu widzenia
firm farmaceutycznych. Z finansowego punktu widzenia, prowadzenie badan nad danym produktem
przy stosunkowo nielicznej grupie chorych wigzato sie z niskg stopg zwrotu, co mogto zniecheca¢ do

dziatan w tym obszarze [5].

Przyznanie statusu leku sierocego przez Komitet ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej (ang. The

Committee for Orphan Medicinal Products;, COMP) opiera si€ na nastepujgcych kryteriach:

e stosowanie w przewlektych chorobach zagrazajgcych zyciu lub prowadzacych do powaznych
konsekwencji zdrowotnych,

e brak alternatywnych metod terapeutycznych lub nie przynoszg one satysfakcjonujgcych korzysci
zdrowotnych,

e choroba rzadko wystepuje, zapada na nig mniej niz 5 oséb na 10 000 mieszkancow lub gdy

przychody ze sprzedazy nie pokrywajg kosztow inwestycyjnych bez dodatkowego wsparcia [1].

Kabozantynib w lutym 2009 roku otrzymat desygnacje Komitetu ds. Lekow Sierocych jako lek sierocy

w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy [85].

37




7. Interwencja wnioskowana
8. Komparatory — Interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu T

8.1. Wybor potencjalnych komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu)

7. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie kabozantynibu w formie kapsutek twardych
(produkt leczniczy Cometrig®). Warto zaznaczy¢, ze produkt leczniczy Cometriq® w dniu 29 listopada
2012 roku zostat dopuszczony do obrotu przez Amerykarnska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. US.
Food and Drug Administration, FDA) na terenie Stanéw Zjednoczonych [25], a w dniu 19 grudnia 2013
roku zostat dopuszczony do obrotu przez Europejskg Agencje ds. Lekdw na terenie Europy (ang.

European Medicines Agency, EMA) [84], w analizowanym wskazaniu.

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Cometriq® (kabozantynib, kapsutki

twarde) znajdujg sie w Aneksie do niniejszego opracowania.

8. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — kabozantynib (produkt leczniczy Cometriq®, kapsutki twarde), stosowanej
u dorostych chorych z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym [10] oraz z propozycjg programu
lekowego [51]), brano pod uwage: polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup
ekspertéw (wytyczne praktyki klinicznej), populacje docelowg zgodng z zarejestrowanym wskazaniem
do stosowania analizowanej interwencji, przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych,
sposo6b podania i mechanizm dziatania, finansowanie produktow ze Srodkéw publicznych w Polsce,
stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM lub rekomendacje Prezesa AOTM
w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu. Wybor komparatoréow jest réwniez zgodny
z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTM [2] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych dla technologii

wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

8.1. WYBOR POTENCJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
z kwietnia 2009 [2] w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposdb
postepowania, ktory w praktyce zostanie zastgpiony przez analizowang wnioskowang technologie.

Na tej podstawie w pierwszej kolejnosci do rozwazan w zakresie komparatoréw dla kabozantynibu
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, 3 7
L]
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Problemu T

Decyzyjnego (APD).

(produkt leczniczy Cometriq®) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy wybrano
wszystkie substancje czynne, ktdre zgodnie z polskg praktyka kliniczng i/lub polskimi i $wiatowymi
wytycznymi praktyki klinicznej sg stosowane w analizowanym wskazaniu. Na podstawie analizy danych
z wytycznych praktyki klinicznej wynika, ze jedynym lekiem obok kabozantynibu, ktéry jest
rekomendowany do stosowania w analizowanym wskazaniu jest wandetanib (m.in. produkt leczniczy
Caprelsa®) [24], [26], [27], [37], [38]. [74]. Nalezy rowniez podkresli¢, ze oprécz kabozantynibu,
wandetanib jest jak do tej pory (maj 2015 roku) jedynym zarejestrowanym w analizowanym
wskazaniu lekiem dopuszczonym do obrotu na terenie Unii Europejskiej [43] oraz Standow

Zjednoczonych [44].

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku oceniang technologie
wnioskowang nalezy poréwnac z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [1]. Zatem,
przy wyborze komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymieni¢ leki, ktdre obecnie s3
refundowane u chorych w analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci
przeprowadzenia takiego poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia
opcjonalna) nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi
technologiami opcjonalnymi, ktére nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1]. W chwili
obecnej (maj 2015 roku), zaréwno kabozantynib, jak i wandetanib, nie s refundowane

w analizowanym wskazaniu ze $rodkéw publicznych w Polsce [1].

Warto réwniez zwréci¢ uwage, ze w wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono informacje, ze
w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy mozna stosowaC chemioterapie opartg na: sorafenibie

i sunitynibie (wytyczne American Cancer Society) [24].

Majac jednak na uwadze polskie warunki, powyzsze leki nie beda odpowiednimi komparatorami dla

analizowanej interwencji ze wzgledu na:

e brak zarejestrowanych wskazan do stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy
wyzej wymienionych substancji [28], [86], [sorafenib wskazany jest do leczenia pacjentéw z
postepujacym, miejscowo  zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym
(brodawkowatym/pecherzykowym/z komérek Hurthle'a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie
jodem radioaktywnym] [28],

o fakt, ze powyzsze preparaty zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015
roku w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2015 roku nie sg finansowane

w ramach leczenia raka rdzeniastego tarczycy [1],
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8.1. Wybor potencjalnych komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) c:;%

8.2. Podsumowanie wyboru komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu)

o fakt, ze powyzsze leki sg rozpatrywane jako jedna z potencjalnych opcji terapeutycznych tylko

w jednych zidentyfikowanych wytycznych (ang. American Cancer Society) [24].

Warto takze wspomnie¢ o tym, Ze oprocz leczenia farmakologicznego z zastosowaniem kabozantynibu
i wandetanibu u chorych z rakiem rdzeniastym tarczycy zalecang metodg leczenia wskazywang
w wytycznych praktyki klinicznej jest leczenie operacyjne [17], [21], [23], [26], [27], [30], [37], [40],
[74], [75]. Technika te nie moze jednak w opinii Autoréw niniejszego opracowania stanowic
odpowiedniego komparatora dla kabozantynibu, poniewaz zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem ma

on byc¢ stosowany u chorych, u ktdrych wystepuje nieoperacyjny rak rdzeniasty tarczycy.

Ponadto uznano, ze zasadny jest réwniez wybor placebo jako komparatora do pordwnania

z analizowang interwencjg wnioskowana.

8.2. PODSUMOWANIE WYBORU KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Majac na uwadze aspekty przedstawione powyzej nalezy stwierdzi¢, ze najbardziej odpowiednim
komparatorem do poréwnania z analizowana interwencjq wnioskowana w leczeniu
dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy bedzie zastosowanie wandetanibu (produkt leczniczy Caprelsa®).
Lek ten zalecany jest do stosowania w analizowanym wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej
[24], [26], [27]. [37]. [38], [74]. Wandetanib, podobnie jak kabozantynib, nalezy do grupy inhibitorow
kinaz tyrozynowych i jest stosowany w formie doustnej (tak samo jak analizowana interwencja).
Zasadno$¢ finansowania wandetanibu, jak i analizowanej interwencji, ze Srodkow publicznych
w Polsce nie byta do tej pory oceniana. Proponowany komparator bedzie stanowit nierefundowana
technologie opcjonalng (na chwile obecng zaréwno wandetanib, jak i kabozantynib nie sg finansowane

ze Srodkow publicznych w Polsce [1]).

Autorzy niniejszego opracowania uznali réwniez za zasadne wybér placebo jako
komparatora do poréwnania z kabozantynibem w analizowanym wskazaniu. Poréwnanie stosowania
kabozantynibu w leczeniu dorostych chorych z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy z podaniem placebo, pozwala na
wykazanie skutecznosci klinicznej i ocene profilu bezpieczenstwa tej innowacyjnej terapii. Nalezy miec¢
na uwadze, ze rekomendacje dotyczace przeprowadzania badan z randomizacjg w raku rdzeniastym
tarczycy dla badanych lekéw zalecajg ich poréwnania wiasnie z placebo lub samym leczeniem

objawowym (ang. supportive care) [87].

40




Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Problemu :

Decyzyjnego (APD).

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego analizowanej interwencji
wnioskowanej (kabozantynib) z wybranym aktywnym komparatorem (wandetanib) przeprowadzone
zostanie poréwnanie posrednie, a w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego pomiedzy technologig wnioskowang (kabozantynib), a wybranym komparatorem
(wandetanib), przeprowadzone zostanie poréwnanie - zestawienie danych odrebnych badan
klinicznych dla technologii wnioskowanej oraz uwzglednionego komparatora w analizowanym
wskazaniu. Takie podejScie jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku [1]. Zestawienie danych zaréwno dla technologii wnioskowanej, jak i wybranego
komparatora, zostanie przeprowadzone wzgledem naturalnego przebiegu choroby, rozumianego

w tym przypadku jako podanie placebo.

Podsumowujac, za odpowiednie komparatory do poréwnania z kabozantynibem
w analizowanym wskazaniu (leczenie dorostych chorych 2z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym

tarczycy) uznano wandetanib oraz placebo.

9. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia dorostych pacjentow
Z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym
tarczycy, poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o odpowiedz na leczenie dotyczaca zmian objetosci raka rdzeniastego tarczycy (w tym rowniez
catkowita i czeSciowa odpowiedzZ na leczenie, stabilizacja choroby, progresja choroby),
czas do wystgpienia progresiji choroby,

czas przezycia wolny od progresji choroby,

czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie,

czas trwania odpowiedzi na leczenie,

rezygnacja z udziatu w badaniu ogétem lub z powodu progresji choroby,

rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu braku skutecznos$ci leczenia,

ryzyko zgonu,

czas do utraty z badania (niepowodzenia w leczeniu),

czas do utraty z badania z powodu braku skutecznosci leczenia,

jakosc¢ zycia (ang. quality of life; QoL),

= O O 0O O O O o o o o

zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:
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9. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty koncowe) 3 7
L]
10.1. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy r

Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych)

0 poszczegdlnych dziatan niepozadanych (w tym dziatan niepozadanych ogdtem, ciezkich
i powaznych),

0 poszczegdlnych dziatan niepozadanych - bez wzgledu na stopien nasilenia, w 3. lub 4. stopniu
nasilenia,

o dzatan niepozadanych zwigzanych/ podejrzewanych o zwigzek z zastosowanym leczeniem
(w tym dziatan niepozadanych ogdtem, ciezkich i powaznych),

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

o0 poszczegdlnych dziatai niepozadanych prowadzacych do rezygnacji z udziatu w badaniu,

o zgonu z powodu dziatan niepozadanych (w tym dziatan niepozadanych ogoétem oraz
zwigzanych z zastosowanym leczeniem),

o dzatan niepozadanych prowadzacych do koniecznosci czasowego przerwania leczenia lub
redukcji dawki,

o koniecznosci modyfikacji dawki leku, przerwania leczenia lub zastosowania dodatkowej terapii
w zwigzku z wystgpieniem dziatan niepozadanych,

o koniecznosci hospitalizacji z powodu okreslonych dziatai niepozadanych.

10. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH w LECZENIU DOROSLYCH CHORYCH Z POSTEPUJACYM,
NIEOPERACYJNYM, MIEJSCOWO ZAAWANSOWANYM LUB PRZERZUTOWYM RAKIEM
RDZENIASTYM TARCZYCY

10.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE STANOWISK RADY
KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH 1/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych technologii
wnioskowanej oraz komparatora® (interwencji alternatywnej stosowanej w analizowanym wskazaniu)
w leczeniu dorostych chorych z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

3 Jako komparatory do poréwnania z interwencjg wnioskowang (kabozantynib) wybrano: placebo oraz wandetanib, jednak przy analizie
rekomendacji finansowych poszukiwano informacji w tym zakresie tylko dla substancji czynnych (wandetanib).
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, i
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Problemu

Decyzyjnego (APD).

Tabela 15. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencja alternatywna wybrana na komparator
w swietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM i/lub Rekomendacji Prezesa AOTM
dotyczacych leczenia dorostych chorych z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy (maj 2015 rok).

Stanowisko
Substancja Rekomendacja

Rady Konsultacyjnej Rady Przejrzystosci Prezesa AOTM
przy AOTM przy AOTM

(nazwa handlowa)

Kabozantynib (produkt leczniczy
Cometrig®) Brak stanowiska [3]. Brak stanowiska [3]. Brak opinii [3].
[interwencja wnioskowana]

Wandetanib (produkt leczniczy Caprelsa®)

e Brak stanowiska [3]. Brak stanowiska [3]. Brak opinii [3].

10.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY (TECHNOLOGIE
OPCJONALNE) W SWIETLE REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, $wiatowych agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(kabozantynib, kapsutki twarde) oraz komparatora (wandetanib, tabletki) stosowanych w leczeniu
dorostych chorych z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy. Decyzje S$wiatowych agencji Oceny Technologii Medycznych zostaly

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 16. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencja alternatywna wybrana na komparator
w Swietle rekomendacji finansowych $wiatowych agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczacych leczenia

dorostych chorych z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy (maj 2015 rok).

. . Rok
. Rodzaj Substancja czynna . .
Agencja . - . Decyzja wydania
interwencji (forma podania) decyzji
. Interwencja cabozantinib
et el whnioskowana (kapsutki twarde)
Benefits Advisory P Brak rekomendacji [56].
Committee (PBAC) Komparator vandetanib (tabletki)
Canadian Agency for Interwencja cabozantinib
Drugs and whnioskowana (kapsutki twarde) Brak rekomendacji [45] -
Technologies in . . ] '
Health (CADTH) Komparator vandetanib (tabletki)
The National Institute Interwencja cabozantinib
for Health and Clinical | __Wnioskowana (kapsutki twarde) Brak rekomendacji [48].
Excellence (NICE) Komparator vandetanib (tabletki)
Negatywna rekomendacja.
Komentarz. Podmiot odpowiedzialny
Scottish Medicines Interwencja cabozantinib dopazzizjr?igykgzzg;:\etn:ﬁbla do 2015
Consortium (SMC) whioskowana (kapsutki twarde) P obrotu nie prze dstgwi%
wystarczajacych analiz
ekonomicznych, a ponadto




10.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory (technologie opcjonalne) w Swietle rekomendacji

Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych

E

Agencja

Rodzaj
interwencji

Substancja czynna
(forma podania)

Decyzja

uzasadnienie kosztow leczenia w
stosunku do uzyskiwanych z terapii

korzysci nie jest wystarczajgce do
uzyskania akceptacji przez SMC [47].

Rok
wydania
decyzji

Komparator

vandetanib (tabletki)

Negatywna rekomendacja.
Komentarz. Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie wandetanibu do obrotu
nie przedfozyt prosby o wydanie
rekomendacji w analizowanym
wskazaniu [46].

2012

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Interwencja
whnioskowana

cabozantinib
(kapsuitki twarde)

Rekomendacja pozytywna.
Komentarz.: wobec pacjentéw, u
ktorych status mutacji RET jest
negatywny lub nieznany, mozliwa
mniejsza skuteczno$¢ leczenia
powinna by¢ brana pod uwage
podczas podejmowania decyzji 0
rozpoczeciu terapii [49].

2014

Komparator

vandetanib (tabletki)

Negatywna rekomendacja.
Komentarza: Agencja nie
rekomenduje finansowania ze
$rodkdw publicznych produktu
leczniczego Caprelsa® w
analizowanym wskazaniu z powodu
braku udowodnionej efektywnosci
kosztowej [50].

2014

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Interwencja
whnioskowana

cabozantinib
(kapsuitki twarde)

Rekomendacja pozytywna.
Komentarz. Lek umieszczony na liscie
lekéw refundowanych przez instytucje

narodowych ubezpieczen
zdrowotnych we Francji. Poziom
refundacji: 100% [52].

2014

Komparator

vandetanib (tabletki)

Rekomendacja (warunkowa)
pozytywna.
Komentarz. Lek warunkowo
dopuszczony do obrotu z powodu
oczekiwania na dodatkowe dowody
dotyczace jego zastosowania w
analizowanym wskazaniu. Lek
umieszczony na liscie lekéw
refundowanych przez instytucje
narodowych ubezpieczen
zdrowotnych we Francji. Poziom
refundacji: 100% [55].

2012

Institut fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

(IQWIG)

Interwencja
whnioskowana

cabozantinib
(kapsuitki twarde)

Komparator

vandetanib (tabletki)

Brak rekomendac;ji [53].

Swedish Council on
Technology
Assessment in Health
Care (SBU)

Interwencja
whioskowana

cabozantinib
(kapsutki twarde)

Komparator

vandetanib (tabletki)

Brak rekomendacji [54].
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Problemu :

Decyzyjnego (APD).

11. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYJNE

11.1. ASPEKTY REFUNDACYJNE

Obecnie produkt leczniczy Cometriq® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. Pfatnik

publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z jego stosowaniem.

Nie odnaleziono Zzadnych informacji odnosnie aktualnych kosztéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego na leczenie pacjentéw z analizowanej populacji (pacjenci doro$li z postepujgcym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy).

Za najodpowiedniejszg strategie refundacyjng dla finansowania produktu leczniczego Cometrig® we
wskazaniu rejestracyjnym, tj. w leczeniu pacjentdw dorostych z postepujgcym, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, uznano wprowadzenie
programu lekowego. Zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. [88] produkt Cometriq®
bedzie wydawany pacjentowi bezptatnie, jako lek stosowane w ramach programu lekowego (kategoria

dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego).

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw [88] programem lekowym okresla sie
sprogram zdrowotny w rozumieniu przepiséw ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku ([89] — dopisek
autora) o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkéw publicznych obejmujgcy
technologie lekowa, w ktdérej substancja czynna nie jest sktadowg kosztowg innych $wiadczen
gwarantowanych lub S$rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, ktory nie jest
sktadowg kosztowgq innych Swiadczen gwarantowanych w rozumieniu tej ustawy”. Program zdrowotny
wedlug ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku [89] rozumiany jest jako ,zespdt zaplanowanych
i zamierzonych dziatan z zakresu opieki zdrowotnej ocenianych jako skuteczne, bezpieczne
i uzasadnione, umozliwiajgcych w okreslonym terminie osiggniecie zatozonych celéw, polegajgcych
na wykrywaniu i zrealizowaniu okreslonych potrzeb zdrowotnych oraz poprawy stanu zdrowia

okreslonej grupy $wiadczeniobiorcow, finansowany ze srodkéw publicznych”.

Koszt terapii preparatem Cometriq® w leczeniu chorych z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy jest poréwnywalny do innych lekéw

onkologicznych obecnych w programach lekowych (por. rozdziat 11.2.).

Finansowanie w ramach programu lekowego zapewnia $cistg kontrole ptatnika publicznego w zakresie
wskazann, w jakich lek jest stosowany (i finansowany ze S$rodkéw publicznych). Finansowanie

substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego kraju kryteria i
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11,1. Aspekty refundacyjne '%
11.2. Aspekty kosztowe

zasady kwalifikacji pacjentow do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteriow monitorowania i
odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to ptatnikowi publicznemu lepiej kontrolowaé wydatki na
leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wiasciwos$¢ zasad funkcjonowania

programow lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage finanse pfatnika publicznego.

Za finansowaniem produktu leczniczego Cometriq® w ramach programu lekowego przemawiajg

nastepujace kwestie:

e konieczno$¢ szczegotowej diagnostyki,

e zastosowanie produktu leczniczego Cometriq® w populacji pacjentéw, zdefiniowanej kryteriami
wigczenia do programu lekowego, u ktdérych efekt zdrowotny jest najwiekszy (kontrola wydatkow

pfatnika publicznego).

Tym samym proponowany sposob refundacji obejmuje utworzenie i realizacje programu lekowego

Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (Cometrig®)”.

Zatozono, ze produkt leczniczy Cometrig® w programie lekowym ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy
kabozantynibem (Cometriq®)” bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach nowej grupy
limitowej. Uwzgledniajgc zapisy ustawy [88], jest to jedyna mozliwa forma finansowania produktu ze
$rodkdw publicznych. Zgodnie z ustawg [88], do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te
samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne
i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteridw: tych samych wskazan lub przeznaczen,
w ktorych sg refundowane, podobnej skutecznosci. W chwili obecnej zaden preparat kabozantynibu
nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych [4]. Co wiecej, nie jest réwniez refundowana Zadna
substancja o podobnym dziataniu terapeutycznym, zblizonym mechanizmie dziatania, majgca te same

wskazania lub przeznaczenia oraz podobng skutecznos¢ co kabozantynib.

Zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. [88] produkt Cometriq® bedzie wydawany
pacjentowi bezpfatnie, jako lek stosowane w ramach programu lekowego (kategoria dostepnosci
refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego).

11.2. ASPEKTY KOSZTOWE

Z perspektywy ptatnika publicznego do kosztow jednostkowych zwigzanych ze stosowaniem ocenianej

technologii lekowej w ramach programu lekowego nalezy zaliczyc¢:
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, 3
L]
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Problemu H.

Decyzyjnego (APD).

e koszt stosowania substancji czynnej (zdefiniowany w ramach Katalogu refundowanych lekéw
stosowanych w programach lekowych, przy uwzglednieniu maksymalnych cen i limitow
finansowania okreslonych w Wykazie lekow refundowanych w programie lekowym),

e koszt diagnostyki w programie lekowym (zdefiniowany w ramach Katalogu ryczattdw za
diagnostyke w programach lekowych) oraz

e koszt podania substancji czynnych (Swiadczenia pobytowe lub porady w trybie ambulatoryjnym
definiowane w ramach Katalogu $wiadczen i zakresdw - leczenie szpitalne - programy lekowe).

Koszt diagnostyki oraz koszt podania zostaly szczegétowo omdwione na etapie Analizy ekonomicznej

dla produktu Cometrig®.

11.2.1. CENA PRODUKTU LECZNICZEGO COMETRIQ® - FINANSOWANIE W RAMACH
PROGRAMU LEKOWEGO

Zgodnie z wnioskowanym sposobem refundacji w ramach niniejszej analizy uwzgledniono

finansowanie produktu leczniczego Cometriq® (kabozantynib) w ramach programu lekowego.

Sugerowana cena zbytu netto produktu leczniczego Cometriq®, stosowanego w ramach programu

lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem

Majgc powyzsze na uwadze, nalezy uznac, ze przy uwzglednieniu sugerowanego sposobu refundacji
produktu leczniczego Cometriq® (program lekowy, brak marzy detalicznej, obecno$¢ wylgcznie

wzglednej marzy hurtowej),

Nalezy takze dodac, ze zgodnie z art. 6 ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [88] leki stosowane
w ramach programu lekowego (kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach

programu lekowego) wydawane sg pacjentowi bezptatnie.
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11.2. Aspekty kosztowe

»

Kwota refundacji Narodowego Funduszu Zdrowia za opakowanie produktu leczniczego Cometriq®

bedzie wiec réwna wysokosci limitu finansowania (jedyny lek w ||| GG

Ponizsza tabela przedstawia szczegStowe kalkulacje ceny hurtowej produktu leczniczego Cometriq®

oraz kosztu stosowania dla ptatnika publicznego.

48




Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, 3 7
L]
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Problemu :

Decyzyjnego (APD).

Tabela 17. Kalkulacja ceny hurtowej brutto produktu leczniczego Cometrig® (stosowanego w ramach programu

lekowego).

Komentarz {

Skiadowa ceny

Cena zbytu netto (cena
ex-factory)

Podatek VAT

Urzedowa cena zbytu
(cena producenta brutto)

urzedowej ceny zbytu

Cena hurtowa brutto

Wysokos¢ limitu
finansowania =
maksymalny koszt dla
ptatnika publicznego

Marza hurtowa liczona od -

I
[
——
I
.
——

Cena hurtowa brutto produktu leczniczego Cometrig® (opakowanie na 28 dni terapii) stosowanego w

ramach programu lekowego i tym samym koszt 28-dniowej terapii produktem leczniczym Cometrig®

Warto takze wspomnie¢, ze przedstawiony w powyzszej tabeli koszt stosowania produktu leczniczego
Cometriq® (opakowanie na 28 dni terapii) dla ptatnika publicznego ma charakter maksymalny.
Zarowno Podmiot odpowiedzialny moze sprzedac lek po nizszej cenie zbytu netto, jak i hurtownia
moze naliczy¢ nizszg marze hurtowq; $wiadczeniodawca moze rowniez zakupi¢ produkt bezposrednio
od producenta. W takiej sytuacji, zgodnie z zarzadzeniem [91], kosztem dla pfatnika publicznego moze
by¢ koszt za produkt leczniczy Cometriq® okreélony na podstawie faktury zakupowej (koszt zakupu

leku przez $wiadczeniodawce realizujgcego program lekowy).
11.2.2. ZUZYCIE PRODUKTU COMETRIQ®

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy
kabozantynibem (Cometriq®)”, zalecana dawka dobowa kabozantynibu wynosi 140 mg raz na dobe.
Podanie leku obejmuje przyjmowanie kapsutek 80 mg + 3 x 20 mg na dobe. Dawke dobowa nalezy
zredukowac w przypadku pojawienia sie toksycznosci zgodnie ze schematem:

e pierwsza redukcja dawki do 100 mg na dobe,

e druga redukcja dawki do 60 mg na dobe.
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11.2. Aspekty kosztowe %

Powyzsze dawkowanie jest zgodne z dawkowaniem przedstawionym w Charakterystyce Produktu

leczniczego [10] oraz dawkowaniem uwzglednionym w badaniu rejestracyjnym [92]-[94].

Leczenie kabozantynibem nalezy kontynuowac do czasu, kiedy pacjent nie bedzie odnosit klinicznych
korzysci z leczenia (np. progresja choroby) lub wystgpienia toksycznosci stopnia = 3. lub tez
toksycznosci stopnia 2., ktora przekracza prég tolerancji pacjenta mimo redukcji do minimalnej dawki
60 mg/d.

11.2.3. Wstepna ocena kosztu kabozantynibu w ramach programu lekowego

Zawarto$¢ sugerowanego opakowania (28 kapsutek 80 mg i 84 kapsutek 20 mg) pozwala dostosowac
zuzycie tabletek do zalecanego przez lekarza dawkowania (por. rozdziat 11.2.2.), tj.:

e 140 mg na dobe (kapsutka 80 mg + 3 kapsutki 20 mg lub 7 kapsutek 20 mg),

e 100 mg na dobe (kapsutka 80 mg + kapsutka 20 mg lub 5 kapsutek 20 mg).

e 60 mg na dobe (3 kapsutki 20 mg).

Ocena kosztu dziennej kuracji kabozantynibem w ramach ww. schematéw dawkowania przedstawiono

w tabeli ponizej.




Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, c'
L]
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Analiza Problemu .

Decyzyjnego (APD).

Na uwage zastuguje, ze $rednia wzgledna intensywno$¢ dawki kabozantynibu (RDI) w catym okresie
badania klinicznego EXAM wyniosta 63,03% [92] co oznacza, Ze Srednie dzienne zuzycie

kaboznatynibu w badaniu rejestracyjnym wyniosto 88,24 mg.
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem _%

rdzeniastym tarczycy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

14. ANEKS

14.1. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyk Produktéw Leczniczych (ChPL) dla technologii wnioskowanej oraz wybranego komparatora
(nierefundowanej technologii opcjonalnej) stosowanych w leczeniu dorostych chorych z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

Tabela 19. Charakterystyki Produktéw Leczniczych: kabozantynib (produkt leczniczy Cometrig®), wandetanib (produkt leczniczy Caprelsa®).

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Kabozantynib (Cometriq®) [10] Wandetanib (Caprelsa®) [41]
Interwencja wnioskowana Komparator
Grupa farmakoterapeutyczna/ | Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory kinazy proteinowej, leki
kod ATC biatkowej/brak. przeciwnowotworowe/LO1XE12.

Kabozantynib jest matg czasteczka, ktéra hamuje wiele receptorowych
kinaz tyrozynowych (RTK), ktorych aktywno$¢ przyczynia sie do wzrostu

nowotworu i rozwoju naczyn, patologicznej przebudowy kosci, oraz Wandetanib jest silnym inhibitorem receptora 2 dla czynnika wzrostu
przerzutowej progresji raka. Kabozantynib zostat zidentyfikowany jako $rédbtonka naczyniowego 2 (VEGFR-2), receptora naskérkowego czynnika
Mechanizm dziatania inhibitor receptoréw MET (biatka receptorowe dla czynnika wzrostu wzrostu (EGFR) i kinaz tyrozynowych RET. Wandetanib jest réwniez mniej niz
hepatocytéw) oraz VEGF (czynnika wzrostu Srddbtonka naczyniowego). mikromolowym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora 3 czynnika wzrostu
Ponadto, kabozantynib hamuje inne kinazy tyrozynowe, w tym RET, Srédbtonka.

receptor GAS6 (AXL), receptor czynnika biatek macierzystych (KIT) oraz
fms-podobna kinaze tyrozynowa 3 (FLT3).

W leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, W leczeniu postepujacego i objawowego, nieoperacyjnego,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego
Wskazania do stosowania rakiem rdzeniastym tarczycy. tarczycy.
W przypadku pacjentdw, u ktérych status mutacji RET pozostaje nieznany U pacjentéw, u ktorych nie wykryto mutacji RET lub uzyskano wynik
lub jest negatywny, przed kazdorazowym podjeciem decyzji o leczeniu negatywny, jest mozliwe uzyskanie mniejszej skutecznosci leku i nalezy to
nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ uzyskania mniejszych korzysci. rozwazy¢ przed podjeciem decyzji o leczeniu pacjenta.

U pacjentéw, u ktérych nie wykryto mutacji RET lub uzyskano wynik
negatywny, jest mozliwe uzyskanie mniejszej skutecznosci leku i nalezy to
Populacja Dorosli. rozwazyc¢ przed podjeciem decyzji o leczeniu pacjenta.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu u dzieci nie zostaty
okreslone. Z tego wzgledu wandetanib nie jest wskazany do stosowania u




14.1. Charakterystyki Produktéw Leczniczych

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Kabozantynib (Cometrigq®) [10]
Interwencja wnioskowana

Wandetanib (Caprelsa®) [41]
Komparator

dzieci i mtodziezy.

Dawkowanie

Dawkowanie: Zalecana dawka leku wynosi 140 mg raz na dobe.
Pacjenci w podeszlym wieku: Nie zaleca sie korekty dawki u oséb w
podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek: Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca sie stosowania kabozantynibu u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz dostepne sg
jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania go u takich pacjentéw, a
bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania leku w tej grupie pacjentéw nie
zostaty okreslone.

Zaburzenia czynnosci watroby: Nie zaleca sie stosowania kabozantynibu u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, poniewaz dostepne sg
jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania go u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby, a bezpieczenstwo i skuteczno$é
stosowania leku w tej grupie pacjentdw nie zostaty okreslone.
Zaburzenia czynnosci serca: Dostepne sg jedynie ograniczone dane na
temat stosowania leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci serca, brak
zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mfodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci
kabozantynibu u dzieci w wieku ponizej 18 roku lat, nie ma dostepnych
danych.

Zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia: W przypadku wystapienia
dziatan niepozadanych moze by¢ konieczne czasowe przerwanie i/lub
redukcja dawki leku. Zmniejszenie dawki leku: dzienna dawka leku
wynoszaca 140 mg moze by¢ zmniejszona do 100 mg, a nastepnie 60 mg.
Obnizenie dawki zalecane jest w przypadku zdarzen, ktdore utrzymujac sie
moga stac sie ciezkie lub przekroczy¢ prég tolerancji pacjenta. Przerwanie
dawkowania jest zalecane w przypadku toksycznosci 3. lub wyzszej wg.
WspolInych Kryteriow Terminologicznych dla Zdarzen Niepozadanych
(CTCAE) lub tez toksycznosci stopnia 2., ktora przekracza prég tolerancji
pacjenta.

Sposdb podania: Kapsutki nalezy potykac¢ w catosci, nie otwierajac ich. Nie
nalezy spozywac positkdw co najmniej 2 godziny przed i 1 godzine po
przyjeciu leku.

Dawka pominieta: Jesli dawka zostanie pominieta, pacjent nie powinien jej
zazywac, jesli do czasu przyjecia kolejnej dawki pozostato mniej niz 12

Dawkowanie: Zalecana dawka to jedna tabletka 300 mg raz na dobe.
Zmniejszenie dawki: Przed rozpoczeciem leczenia konieczna jest wnikliwa
ocena odstepu QTc w zapisie EKG. W przypadku zdarzenia 3 stopnia wedtug
wspolnej terminologii kryteriow dla dziatan niepozadanych (CTCAE) lub
wiekszej toksycznosci lub wydtuzenia odstepu QT (w zapisie EKG), nalezy
przynajmniej tymczasowo przerwac stosowanie wandetanibu, a kiedy objawy
toksycznosci ustapig lub ulegng poprawie do stopnia 1 w skali CTCAE,
wznowic jego stosowanie w zmniejszonej dawce. Jezeli to konieczne, dobowa
dawka 300 mg moze zosta¢ zmniejszona do 200 mg (2 tabletki po 100 mg)
lub do 100 mg. Stan pacjenta musi by¢ odpowiednio kontrolowany. Ze
wzgledu na 19-dniowy okres pditrwania leku, dziatania niepozadane, w tym
wydtuzony odstep QTc, mogg nie ustepowac w krotkim czasie.
Sposéb podania: W przypadku pacjentéw, ktdrzy maja trudnosci z
potykaniem, tabletke zawierajgcg wandetanib mozna rozpusci¢ w potowie
szklanki wody niegazowanej. Nie nalezy stosowac innych ptynéw. Tabletke
wrzuci¢ do wody, nie kruszy¢, mieszac do rozpuszczenia (okoto 10 minut) a
uzyskang mieszanine natychmiast wypic. Jakiekolwiek pozostatosci w szklance
nalezy wymieszac z potowg szklanki wody i wypi¢. Ptyn moze by¢ réwniez
podawany poprzez zgtebnik nosowo-zotgdkowy lub gastrostomijny. Lek
Caprelsa® nalezy przyjmowac raz na dobe w trakcie lub miedzy positkami,
codziennie o tej samej porze.

Dawka pominieta: Jesli dawka zostanie pominieta, nalezy jg przyjac, kiedy
tylko pacjent sobie o tym przypomni. Jesli do pory przyjecia nastepnej dawki
pozostato mniej niz 12 godzin, nie nalezy przyjmowac¢ pominietej dawki. Nie
nalezy przyjmowac dawki podwadjnej (dwdch dawek o tej samej porze) w celu
uzupetnienia pominietej dawki

Okres leczenia: Wandetanib moze by¢ stosowany tak dtugo, jak u pacjentéw z

rakiem rdzeniastym tarczycy widoczne sg korzysci z leczenia.
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Cometriq® (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem

rdzeniastym tarczycy. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Substancja czynna (nazwa handlowa)

Kabozantynib (Cometrig®) [10]
Interwencja wnioskowana

Wandetanib (Caprelsa®) [41]
Komparator

godzin.
Okres leczenia: Leczenie nalezy kontynuowac do czasu, kiedy pacjent nie
bedzie odnosit korzysci klinicznych z leczenia lub do momentu wystgpienia
toksycznosci przekraczajacej dopuszczalny prog.

Forma podania/ postac
farmaceutyczna

Doustna/ kapsutka twarda dostepna w dawkach: 20 mg, 80 mg.

Doustna/ tabletka dostepna w dawce 100 mg.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje
pomocniczg.

- nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje
pomocniczg,
- wrodzony zespét wydtuzonego odstepu QTc,

- pacjenci z czasem trwania odstepu QTc przekraczajgcym 480 ms,

- jednoczesne stosowanie wandetanibu z nastepujacymi produktami
leczniczymi, o ktdrych wiadomo, ze rowniez wydtuzajg odstep QTc i (lub)
indukujg wystepowanie zespotu Torsades de pointes: arszenik, cyzapryd,

dozylnie podawana erytromycyna, toremifen, mizolastyna, moksyfloksacyna,
leki przeciwarytmiczne klas IA oraz Ill,
- karmienie piersia.

Dziatania niepozadane

Informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem
produktu leczniczego Cometrig® (kabozantynib, tabletki) zostang
szczeg6towo omoéwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum
HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa (rozdziat dotyczacy dodatkowej
oceny profilu bezpieczenstwa).

0Ogdlne podsumowanie dziatan niepozadanych:
Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane po zastosowaniu leku to:
biegunka, wysypka, nudnosci, nadcisnienie tetnicze oraz bdl gtowy.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

TMC Pharma Services Ltd., Lodge Farm Barn, Elvetham Park Estate, Fleet
Road, Hartley Wintney, Hampshire, RG27 8AS, UK.

AstraZeneca AB, S-151 85 Sodertélje, Szwecja

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/13/890/001

EU/1/11/749/002

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu/data przedtuzenia

pozwolenia

21 marca 2014 roku

17 lutego 2012 roku
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujgcym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach
Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa wspotpracuje z grupa kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
*= analize problemu decyzyjnego,
» analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w  poréwnaniu
z wybranymi komparatorami,
» analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet platnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych
w poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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