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Opinia nr 13/2017
z dnia 1 grudnia 2017 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Caprelsa (vandetanib), tabletki @ 300 mg, 90 sztuk, we wskazaniu
rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET i przerzutami do watroby
(ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 poz. 1844) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze Srodkoéw publicznych leku Caprelsa (vandetanib), tabletki & 300 mg, 90 sztuk, we
wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET i przerzutami do watroby (ICD10: C73),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody oraz opinie Rady Przejrzystosci, uwaza
za zasadne objecie finansowaniem ze Srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Aktualnie we wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET i przerzutami do watroby nie
jest finansowana ze srodkdéw publicznych zadna terapia, co wskazuje na niezaspokojong
potrzebe medyczng w tym zakresie. W opisanej linii leczenia wytyczne rekomenduja
zastosowanie ocenianej technologii medycznej (vandetanibu) lub kabozantynibu, ktéry
jednakze nie moégtby by¢ finansowany w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej zgodnie z aktualnymi przepisami prawa.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujace
vandetanib z placebo. Wyniki analizy wskazujg na wyzsze prawdopodobienistwo uzyskania
dtuzszego czasu przezycia wolnego od progresji choroby w grupie technologii oceniane;j.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniu nie wskazano doktadnie, jaki odsetek pacjentow
stanowili pacjenci z mutacjg RET i przerzutami do watroby, co nie pozwala na jednoznaczne
odniesienie uzyskanych wynikéw do populacji okreslonej wnioskiem.
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Ocena skutecznosci praktycznej, przeprowadzona na podstawie jednego retrospektywnego
badania jednoramiennego, wykazata, ze czas do progresji choroby wynidst 16,1 mies.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $srodkéw publicznych leku Caprelsa (vandetanib), tabletki 4 300 mg, 90 sztuk we
wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy z mutacja RET i przerzutami do watroby (ICD10: C73), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
22017 r. poz. 1938).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak rdzeniasty tarczycy (medullary thyroid carcinoma MTC) jest nowotworem ztosliwym tarczycy
(ICD10: C73) wywodzacym sie z komérek C (okotopecherzykowych) wytwarzajgcych kalcytonine.
Stanowi okoto 5% przypadkdéw raka tarczycy.

Somatyczne mutacje genu RET wystepujg w okoto 50% przypadkéw MTC. Okoto % przypadkéw MTC
to nowotwory dziedziczne wynikajgce z aktywujgcej mutacji zarodkowe]j genu RET (obecnej w DNA
linii zarodkowej).

Konsekwencjg zaawansowanego MTC jest dalszy rozsiew nowotworu prowadzgcy do niewydolnosci
watroby, ztaman patologicznych (przerzuty do kosci), niewydolnosci oddechowej (przerzuty do ptuc)
i zaburzen neurologicznych (przerzuty do mézgu). Nieleczona choroba prowadzi do zgonu.

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotéw wydzielania wewnetrznego —
w Polsce obserwuje sie >1700 nowych zachorowan na raka tarczycy rocznie. Zapadalnos¢ wynosi
okoto7,3 u kobiet i 1,7/100000/rok u mezczyzn. Zachorowanie moze nastgpi¢ w kazdym wieku, a jego
szczyt przypada miedzy 40. 50. rz. Czestos¢ raka tarczycy wzrasta w krajach rozwinietych, a dzieki
dobremu rokowaniu w tym nowotworze populacja chorych wymagajacych leczenia i monitorowania
po zakonczonym leczeniu jest stosunkowo duza i w Polsce obejmuje okoto 20 000 oséb.

Alternatywne technologie medyczne

W sSwietle analizowanych materiatéw, alternatywng technologie medyczng mdgtby stanowic¢ preparat
Cometriq (kabozantynib), rdwniez bedacy inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI).

Lek ten jest wymieniany zarowno przez wytyczne jak i ekspertéw klinicznych. Jednak jego stosowanie
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej nie jest mozliwe ze wzgledéw formalnych
(lek ten uzyskat negatywna rekomendacje Prezesa Agencji we wskazaniu analogicznym do
omawianego W niniejszej opinii, co w Swietle zapisdw ustawowych neguje zasadnos$¢ jego
finansowania réwniez w tym trybie).

Nalezy takze wskazaé, ze wytyczne NCCN wskazujg takze jako opcje terapeutyczne pozostate TKI
(sorafenib, sunitinib, lenvatinib, pazopanib) oraz dakarbazyne.

Odnosnie TKI nalezy jednak zaznaczyé, ze leki te nie sg zarejestrowane w leczeniu MTC. Natomiast w
przypadku dakarbazyny polskie wytyczne wskazujg, ze klasyczna chemioterapia znajduje mate
zastosowanie w MTC. Dodatkowo ekspert kliniczny w swojej opinii wskazuje, ze ,,chemioterapia
zarejestrowana do leczenia MTC nie jest obecnie rekomendowana z uwagi na brak skutecznosci w tej
grupie chorych”.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Vandetanib jest silnym inhibitorem receptora 2. dla czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego
(VEGFR-2), okreslanego takze jako receptor KDR, receptora czynnika wzrostu naskérka (EGFR) i kinaz
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tyrozynowych RET. Vandetanib jest réwniez mniej niz mikromolowym inhibitorem kinazy
tyrozynowej receptora 3. czynnika wzrostu srédbtonka.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Caprelsa jest wskazany w leczeniu
agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
rdzeniastego tarczycy.

Whnioskowane wskazanie obejmuje pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy z mutacjg RET
z przerzutami do watroby.

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

Do analizy klinicznej wiaczono 2 badania:

e Wells 2012 — randomizowane badanie kliniczne lll fazy oceniajgce skutecznosé kliniczna
vandetanibu w poréwnaniu placebo. W badaniu udziat wzieto 331 pacjentéw (231 w grupie
vandetanibu i 100 w grupie placebo), zas mediana okresu obserwacji wynosita 24 miesigce.

e Chougnet 2015 - retrospektywne jednoramienne badanie oceniajgce skutecznosc
praktyczng. W badniu udziat wzielo 68 pacjentéw, w tym 32 (53%) z przerzutami do watroby.
Mediana okresu obserwacji wynosita 20 miesiecy.

Skutecznosc kliniczna

W badaniu Wells 2012 zanotowano rdznice istotne statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej
technologii medycznej wzgledem placebo m.in. w zakresie:

o wyzszego o0 54% prawdopodobienstwa wydtuzenia czasu przezycia do progresji choroby - HR
(ang. hazard ratio — iloraz hazardéw) (95% Cl)=0,46 (0,31-0,69);

e ponad 5 krotnie wyzszej szansy uzyskania obiektywnych odpowiedzi — OR (ang. odds ratio,
iloraz szans) (95% Cl)=5,48 (2,99-10,79);

e ponad 2 krotnie wyzszej szansy kontroli choroby - OR(95% Cl)=2,64 (1,48-4,69).
Skutecznosc praktyczna

W badaniu Chougnet 2015 czas przezycia wolnego od progresji wyniost 16,1 mies., natomiast
odpowiedzZ catkowita wystgpita u 2% pacjentéw, odpowiedZ cze$ciowa u 20% pacjentow, stabilna
choroba u 55% pacjentéw oraz choroba postepujaca u 12% pacjentow.

Bezpieczerstwo

W badaniu klinicznym Wells 2012 przerwano leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych
u 31 pacjentéw, w tym 28 (12%) pacjentéw w grupie leczonej vandetanibem, oraz 3 (3%) w grupie
placebo. Redukcji dawki vandetanibu z powodu zdarzen niepozgdanych wymagato 35% pacjentow.
Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych w grupie vandetanibu nalezg biegunka,
nadcisnienie, wydtuzenie odstepu QTc w zapisie EKG.

W badaniu raportowano 48 zgonéw (32 w ramieniu przyjmujgcym vandetanib, w tym 5 z powodu
zdarzen niepozadanych; 16 zgondw w ramieniu placebo, w tym 2 powodu zdarzen niepozadanychi 1
zgon po przydzieleniu do grupy z powodu postepu choroby przed otrzymaniem leczenia w badaniu).

W badaniu Chougnet 2015 leczenie przerwano z powodu zdarzen niepozadanych u 16 (27%)
pacjentéw. 20 pacjentéw (33%) obnizono dawke podawanego vandetanibu. W badaniu zanotowano
25 zgondw (23 zwigzane z progresja choroby).

Zgodnie z ChPL Caprelsa do zdarzen wystepujgcych bardzo czesto naleza:
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e Zapalenie btony s$luzowej nosogardta, zapalenie oskrzeli, zakazenia goérnych drég
oddechowych, zakazenia uktadu moczowego

e Zmniejszenie apetytu, hipokalcemia
e Bezsennos$¢, depresja
e B4l gtowy, parestezje, zaburzenia czucia, uczucie zawrotu gtowy

e Niewyrazne widzenie, zmiany strukturalne rogéwki (w tym ztogi rogéwki lub zmetnienie
rogowki)

e Wydtuzenie odstepu QTc w zapisie EKG
e Nadcisnienie tetnicze
e Bdl brzucha, biegunka, nudnosci, wymioty, niestrawnos¢

e Reakcje nadwrazliwosci na swiatto, wysypka i inne reakcje skérne (w tym tradzik, sucha
skdra, zapalenie skéry, s$wigd), zmiany w obrebie paznokci

e Biatkomocz, kamica nerkowa
e Astenia, zmeczenie, bdl, obrzek

e Wydtuzenie odstepu QTc w zapisie EKG

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Relacja korzysci zdrowotnych do
ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku z faktem, ze lek
zarejestrowano w ww. wskazaniach, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e We wigczonych do analizy badaniach nieznany byt doktadny odsetek pacjentéw z mutacja
RET i jednoczesnym wystepowaniem przerzutow do watroby. Zatem nie mozna
jednoznacznie odnies¢ uzyskanych wynikow analizy do omawianego wskazania.

e We wigczonych badaniach nie oceniano jakosci zycia pacjentdw i przezycia catkowitego.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt stosowania terapii w 3 cyklach leczenia dla 1 pacjenta wynosi - zt netto. Z uwagi na
negatywng rekomendacje Prezesa Agencji dla leku Cometric odstgpiono od szacowania kosztéw dla
tej technologii.

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

Wedtug ekspertow klinicznych populacja docelowa moze wynosi¢ od 10 do 30 oséb.

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci pacjentéw od 10 do 30 oraz danych kosztowych i 3 miesiecznej
terapii, wydatki ptatnika publicznego beda wynosic¢ od -z’r do _z’f netto.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczgce leczenia MTC:

e National Comprehensive Cancer Network — NCCN 2017;
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e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne — PTEndo 2016.

Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania w omawianym wskazaniu vandetanibu oraz
kabozantynibu. Ponadto NCCN wskazuje réwniez na rozwazenie dakarbazyny oraz pozostatych
matoczgsteczkowych inhibitoréw kinazy tyrozynowej (sorafenib, sunitinib, lenvatinib, pazopanib).
W przypadku TKI nalezy jednak zaznaczyé, ze leki te nie sg zarejestrowane w leczeniu MTC a leczenie
mogtoby odbywaé sie np. w ramach préb klinicznych. W przypadku dakarbazyny polskie wytyczne
wskazuja, ze ,,Klasyczna chemioterapia znajduje mate zastosowanie w MTC”.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.11.2017 Ministra Zdrowia (znak pisma: PLD.
46434.5220.2017.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Caprelsa (vandetanib), tabletki 8 300 mg, 90 sztuk we wskazaniu rak
rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET i przerzutami do watroby (ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938, z pdin. zm.), na podstawie
Opinii Rady Przejrzystosci nr 388/2017 z dnia 28 listopada 2017 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Caprelsa (vandetanib)
we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczy z mutacjg RET z przerzutami do watroby (ICD10: C73) oraz raportu nr
0T.422.12.2017 Caprelsa (vandetanib), tabletki 4 300 mg, 90 sztuk we wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy z
mutacjg RET i przerzutami do watroby (ICD10: C73).



