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Wykaz skrétéw i akronimow

ACR

AE
AHRQ
AHS
AOTMIT

APD
ASCO
ATA
AWA
AWMSG
BAC
BSC
BTA
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CTCAE
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DEFACTUM
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EORTC
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FDA
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Amerykanskie Towarzystwo Radiologiczne (American College of Radiology)

Zdarzenia niepozadane (Adverse events)

Amerykanska agencja HTA (Agency for Healthcare Research and Quality)

Organizacja zapewniajgca opieke medyczng w kanadyjskiej prowincji Alberta (Alberta Health Services)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agency for Health Technology Assessment and
Tariff System)

Analiza problemu decyzyjnego (Decision problem analysis)

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (American Society of Clinical Oncology)
Amerykanskie Towarzystwo Tarczycowe (American Thyroid Association)

Analiza weryfikacyjna Agencji (AOTMIT)

Walijska agencja HTA (All Wales Medicines Strategy Group)

Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (Fine needle aspiration biopsy)

Najlepsze leczenie wspomagajace (Best supportive care)

Brytyjskie Towarzystwo Tarczycowe (British Thyroid Association)

Kabozantynib (Cabozantinib)

Kanadyjska agencja HTA (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
Antygen rakowo-ptodowy (Carcino-embryonic antigen)

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (The Committee for Medicinal Products for
Human Use)

Charakterystyka Produktu Leczniczego (Summary of Product Characteristics)
Catkowita odpowiedz (Complete response)

Wspdlne Kryteria Terminologiczne dla Zdarzen Niepozgdanych (Common Terminology Criteria for
Adverse Events)

Holenderska agencja HTA (College Voor Zorgverzekeringen)

Dunska agencja HTA (Social & Health Services and Labour Market)

Kwas deoksyrybonukleinowy (Deoxyribonucleic acid)

Europejski Kod Towarowy (European Article Number)

Radioterapia z p6l zewnetrznych (External beam radiotherapy)

Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej (Eastern Cooperative Oncology Group)
Badanie elektrokardiograficzne (Electrocardiogram)

Europejska Agencja ds. Lekdw (European Medicines Agency)

Europejska Organizacja do Badan i Leczenia Raka (European Organisation for Research and Treatment
of Cancer)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (European Society for Medical Oncology)
Europejskie Towarzystwo Tarczycowe (European Thyroid Association)
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)

Hiszpanska Grupa ds. Nowotwordw Rzadkich i Nieczestych (Spanish Task Force Group for Orphan and
Infrequent Tumors)

Francuska agencja HTA (Haute Autorite de Sante)
Hazard wzgledny (Hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)
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IARC
ICD-10

ICUR
KCE
KRN

KT
LBI-HTA
MET
MTC
Mz
NCCN

NCPE
NFz
NGC
NICE
(0N
PBAC
PD
PFS
PGNE
PICO

PLC

PR
PTAC
PTO
PTOK
QALY
RCT
RECIST

RET
RFA
RRT
RTG
SBU

SD
SEEN
SEOM

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (International Agency for Research on Cancer)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (Incremental cost-utility ratio)

Belgijska agencja HTA (Belgian Health Care Knowledge Centre)

Krajowy Rejestr Nowotwordw (National Cancer Registry)

Komputerowa tomografia (Computed tomography)

Austriacka agencja HTA (Ludwig Boltzmann Institute for Health Technology Assessment)
Biatka receptorowe dla czynnika wzrostu hepatocytéw (Hepatocyte growth factor receptor)
=RRT

Minister Zdrowia (Ministry of Health)

Narodowa Kompleksowa Sie¢ Nowotworowa Standw Zjednoczonych (National Comprehensive Cancer
Network)

Irlandzka agencja HTA (National Centre for Pharmacoeconomics)
Narodowy Fundusz Zdrowia (National Health Fund)

Baza wytycznych klinicznych (National Guidelines Clearinghouse)

Brytyjska agencja HTA (National Institute for Health and Clinical Excellence)
Przezycie catkowite (Overall survival)

Australijska agencja HTA (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
Progresja choroby (Progressive disease)

Przezycie wolne od progresji choroby (Progression free survival)

Polska Grupa ds. Nowotwordéw Endokrynnych

Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne (Population, Intervention, Comparator,
Outcome)

Placebo (Placebo)

Czesciowa odpowiedz (Partial response)

Nowozelandzka agencja HTA (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee)
Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (Quality adjusted life years)

Randomizowane badanie kliniczne (Randomized controlled trial)

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors)

REarranged During Transfection

Ablacja pragdem o czestotliwosci radiowej (Radiofrequency ablation)
Rak rdzeniasty tarczycy (Medullary thyroid cancer)

Badanie rentgenograficzne (Radiography)

Szwedzka agencja HTA (Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social
Services)

Stabilitacja choroby (Stable disease)
Hiszpanskie Towarzystwo Endokrynologii (Spanish Society of Endocrinology)

Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (The Spanish Society of Medical Oncology)
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SIGN
sMcC
TNM

TSH
UE
uicc
URPL

usG
VAN
VEGF
VEGFR
WHO

Szkocka baza wytycznych klinicznych (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)
Szkocka agencja HTA (Scottish Medicines Consortium)

Klasyfikacja stuzaca do okreslenia stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu; T- ognisko
pierwotne (tumor), N — wezet chtonny (nodus), M — przerzuty odlegte (metastases)

Hormon tyreotropowy (Thyroid-stimulating hormone)
Unia Europejska (The European Union)
Miedzynarodowa Unia do Walki z Rakiem (Union for International Cancer Control)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (The Office
for Registration of Medicinal Products, Medical Devices and Biocidal Products)

Badanie ultrasonograficzne (Ultrasonography)

Wandetanib (Vandetanib)

Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (Vascular endothelial growth factor)
Receptor VEGF (VEGF receptor)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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1.1.

1.2.

Wstep

Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest jasne sprecyzowanie badanej interwencji (Caprelsa®)
stosowanej w okreslonej sytuacji klinicznej (zgodnie ze wskazaniami do stosowania — w leczeniu
agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
rdzeniastego tarczycy) w ograniczonej zapisami programu lekowego populacji pacjentéw z obecna
mutacja w genie RET, atakie okreslenie aktualnego sposobu postepowania wtym wskazaniu

w Polsce i na $wiecie.

Analize podjeto w zwigzku z Wezwaniem Ministra Zdrowia nr PLR.4601.768.2017.1.KWA z dnia
18 grudnia 2017 roku (wezwanie MZ w zwigzku z rozpatrzonym wnioskiem o wyrazenie zgody na
pokrycie kosztéw leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe]j oraz Opinii Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji o zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:
Caprelsa, vandetanib, tabletki, 300 mg, 90 sztuk, we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET
i przerzutami do watroby (ICD-10: C73), na podstawie art. 47f ust. 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych). Wniosek o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Caprelsa®, ztozony na wezwanie
MZ wskazane powyzej, zaktada finansowanie leku Caprelsa® ze $rodkéw publicznych w ramach

programu lekowego.
Zakres analizy

Analiza problemu decyzyjnego (APD) obejmuje:
1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych, krajowych i zagranicznych, wytycznych klinicznych oraz zalecen

postepowania w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy,

3. omdéwienie obecnej sytuacji dotyczacej technologii medycznych finansowanych ze $rodkéw

publicznych w ocenianym wskazaniu w Polsce,

4. przeglad rekomendacji i decyzji finansowych / refundacyjnych wybranych instytucji i agencji HTA

w odniesieniu do stosowania ocenianej interwencji oraz technologii opcjonalnych,

5. opis interwencji i komparatoréw / technologii opcjonalnych — opcji stosowanych w ocenianym

wskazaniu,
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6. wybdr opcji, z ktérymi nalezy poréwnac oceniang interwencje (Caprelsa®) w analizach oceny
technologii medycznych wraz z uzasadnieniem tego wyboru (uwzgledniajgc zalecenia
w odniesieniu do wyboru komparatorow zawarte w wytycznych AOTMIT [1] oraz Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy [20], zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [21]),
7. wstepng analize kliniczng dla interwencji i komparatoréw,

8. zdefiniowanie problemu decyzyjnego wraz z okresleniem zakresu planowanych analiz HTA.
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2.1.

Problem zdrowotny

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Caprelsa® w niniejszej analizie, zgodnie ze wskazaniem
do stosowania okreslonym w ChPL tego produktu, stanowig pacjenci z agresywnym i objawowym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Nowe
zapisy programu lekowego ograniczajg populacje docelowa do pacjentéw z obecng mutacjg w genie

RET.

W tabeli ponizej przedstawiono opinie 4 ekspertdw klinicznych, dostepne w Analizie Weryfikacyjnej
(AWA) przeprowadzonej przez AOTMIT w 2015 roku dla produktu Cometriq® [13], dotyczace
wielkosci populacji docelowej, ktéra mogtaby zosta¢ poddana leczeniu tym produktem leczniczym
w Polsce. Produkt Cometriq® jest niefinansowang ze srodkéw publicznych technologig opcjonalng dla
produktu Caprelsa® z tego wzgledu oszacowania te w pewnym stopniu mozna odnie$¢ rowniez do

populacji docelowej, ktéra mogtaby byc¢ leczona wandetanibem.

Tabela 1. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace epidemiologii raka rdzeniastego tarczycy — AWA dla Cometriq® [13]

Ekspert Opinia

Liczba chorych z rozpoznaniem RRT w Polsce w okresie roku moze wynosi¢ okoto 80-100 nowych

Prof. Andrzej przypadkéw tegoz raka. Wystgpienie nieoperacyjnych przerzutéow odlegtych moze dotyczy¢ okoto 20%

(Klfr?s”l:]l::lnt z tych chorych. Dotychczas chorzy z nieoperacyjnym aktywnym RRT kwalifikowani byli do terapii
Kraiow w ramach chemioterapii niestandardowej, tak wiec liczba chorych, ktérzy zostaliby objeci procedurg
w dzicjedzi\r/ﬂe kwalifikacyjng do leczenia po wprowadzeniu refundacji, nie powinna przekracza¢ 20-30 chorych. Z uwagi,

ze podstawowym kryterium kwalifikacji jest stwierdzenie obecnosci mutacji RET M918T, liczba chorych

endokrynologii . L L P .
y gil poddanych terapii bedzie jeszcze mniejsza. Wartos¢ ta jest oszacowaniem wiasnym.

Oszacowanie wtasne: w pierwszym roku programu okoto 50-60 chorych, nastepnie okoto 20 nowych

Ek t2
SPer chorych rocznie.
Liczba pacjentéw z nowo rozpoznanym rakiem rdzeniastym tarczycy w Polsce nie przekracza 100/rok.
W polskiej populacji sporadycznych RRT najczestszg mutacjg jest RET M918T, wystepujac u okoto 50%
badanych. Uogélniona choroba nowotworowa dotyczy 20-30% z powyzszej grupy. Stad realna liczba
Ekspert 3 pacjentow korzystajgcych z programu lekowego z zastosowaniem kabozantynibu nie powinna

przekraczaé 20 oséb. Oczywiscie, cze$¢ pacjentéw moze by¢ obecnie w ramach badan klinicznych
leczonych innymi inhibitorami kinaz i by¢ kwalifikowanymi do terapii kabozantynibem jako drugg linig
terapeutyczng, stad mozliwe sg okresowe wahniecia liczby pacjentdw wiaczanych do potencjalnego
programu lekowego. Oszacowania wtasne.

www.pracowniaHTA.pl



2.2.

10

Ekspert Opinia

Z danych Krajowego Rejestru Nowotwordw wynika, iz w latach 2009-2012 zanotowano gwattowny
wzrost zachorowan na raka tarczycy (2027 przypadkow w 2009 roku, 2641 w 2012 roku) w stosunku do
lat poprzednich. Biorgc pod uwage czynniki sSrodowiskowe oraz fakt starzenia sie spoteczenstwa
polskiego, mozna przyja¢, ze w ciggu najblizszych lat ta tendencja wzrostowa sie utrzyma na podobnym
poziomie. Dodatkowo, biorgc pod uwage dane Krajowego Rejestru Nowotwordw oraz statystyczne
obliczenia IARC dla raka tarczycy, mozna oszacowad, iz w roku biezgcym rak tarczycy moze wystgpic

u okoto 3700 pacjentéw. Oszacowanie to jest oszacowaniem wtasnym {...)

Rdzeniasty rak tarczycy diagnozowany jest u okoto 5-8% pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg
nowotworowa gruczotu tarczowego. Stanowic¢ to moze grupe pacjentéw liczaca od 180 do 300

Ekspert 4 pacjentéw w ciggu roku.

Piecioletni okres przezyc¢ zalezy od stadium zaawansowania rdzeniastego raka tarczycy. W przypadku | i Il
stadium, wskaznik piecioletnich przezy¢ wynosi od 98% do 100% (leczenie tradycyjne — chirurgiczne).

W przypadku 1l i IV stadium, wskaznik ten wynosi od 81% do 23%, odpowiednio. Wskaznik 10-letniego
okresu przezycia, gdy rdzeniasty rak tarczycy ograniczony jest tylko do gruczotu tarczowego, wynosi
95,6%. Wielkos¢ ta maleje do 75,5% u pacjentdw z lokalnymi przerzutami nowotworu i do 40%

u pacjentéw z chorobg rozsiana. Biorgc pod uwage najgorszy z mozliwych scenariuszy: 300 pacjentow
rocznie ze zdiagnozowanym rdzeniastym rakiem tarczycy, z czego 60% pacjentow z nawracajgcg chorobg
lub z chorobg rozsiang nie osigga 10-letniego okresu przezycia, jak rowniez fakt, iz charakterystyczna
mutacja RET moze dotyczyé 95% pacjentdw, mozna oszacowac, iz nowoczesnej terapii celowanej z
wykorzystaniem wnioskowanej technologii Cometriq, bedzie potrzebowato okoto 170 pacjentéw rocznie.

Pewne oszacowania dotyczgce wielkosci populacji pacjentéw przedstawiono réwniez w Opinii
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 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. W opinii wskazano, ze wedtug ekspertéw
klinicznych populacja docelowa w ocenianym przez AOTMIT wskazaniu moze wynosi¢ od 10 do

30 osob.

Definicja oraz obraz kliniczny i przebieg choroby

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT; fac. carcinoma medullare glandulae thyroideae; ang. medullary thyroid
cancer, MTC) klasyfikowany jest zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Chordb ICD-10 do
nowotworow ztosliwych tarczycy (malignant neoplasm of thyroid gland) — kod C.73 wedtug ICD-10.
W klasyfikacji nie wyodrebniono podtypéw dla tej jednostki chorobowej [2, 3]. Rak rdzeniasty
tarczycy jest ztoSliwym nowotworem wywodzgcym sie z komérek C tarczycy (komodrek
okotopecherzykowych tarczycy) wytwarzajgcych kalcytonine [31]. RRT zaliczany jest do grupy
nowotworow uktadu wewnatrzwydzielniczego, ktdre stanowig rozrostowe choroby zwigzane

z zespotami nadmiernego wydzielania réznych substancji hormonalnych [13].

RRT najczesciej jest zlokalizowany w Srodkowo-goérnej czesci bocznych ptatéw tarczycy, gdzie

nagromadzenie komoérek okotopecherzykowych jest najwieksze. Najczesciej rozpoznawany jest

www.pracowniaHTA.pl



11

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 [13].

Obraz kliniczny raka tarczycy nie jest charakterystyczny — rozwijajacy sie guzek nie rdzni sie od
guzkéw fagodnych i dlatego wczesne rozpoznanie jest mozliwe wytgcznie za pomocg biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej. W czesci przypadkédw pierwszym zauwazonym objawem choroby s3

powiekszone wskutek przerzutéw wezty chtonne szyjne [4].

RRT moze przebiega¢ bezobjawowo, dopiero w stanie znacznego zaawansowania mogg pojawic sie
objawy zwigzane z miejscowym uciskiem powodowanym przez rozrost guza (dusznos¢, chrypka,
dysfagia). Objawem charakterystycznym, lecz rzadko wystepujgcym jest uporczywa biegunka,
wynikajgca z nadmiernego wydzielania kalcytoniny i innych substancji biologicznie czynnych.
W przypadku podejrzenia wystgpienia raka rdzeniastego zaleca sie oznaczenie kalcytoniny, ktoéra
stanowi czuty marker obecnosci tego nowotworu. Rak rdzeniasty tarczycy charakteryzuje sie
zmiennym rokowaniem. Przezycie dziesiecioletnie, w zaleznosci od wieku pacjenta wynosi 75%
(pacjenci ponizej 40 lat w momencie postawienia diagnozy) oraz 50% (pacjenci powyzej 40 lat w
momencie postawienia diagnozy) [4, 12]. Inne Zrédta podajg, ze w raku rdzeniastym tarczycy
wtasciwie leczonym dziesiecioletnie przezycie wynosi 80 do 90%, natomiast przy braku wtasciwego
leczenia lub w przypadkach nieleczonych przebieg jest niekorzystny z rozsiewem choroby i zgonem

zwykle w ciggu kilku lat od rozpoznania choroby [4, 33].

Na podstawie kolejnych zrédet ocenia sie, ze okoto 80-95% chorych na RRT przezywa co najmniej
5 lat od rozpoznania. Wskaznik 10-letniego przezycia oséb z RRT wynosi 75%. Zalezy on jednak od
rozprzestrzenienia choroby nowotworowej i wedtug niektérych zrédet wskaznik ten wynosi 95% dla
pacjentdw z guzami ograniczonymi do tarczycy, natomiast u chorych z odlegtymi przerzutami
obecnymi w momencie rozpoznania, 10-letnie przezycie ocenia sie na 40%. Do najbardziej statych
czynnikdw wptywajacych na rokowanie nalezg stopied zaawansowania choroby i wiek pacjenta
w momencie postawienia diagnozy. Niezwykle istotnym i czesto podkreslanym aspektem jest
konieczno$¢ wczesnego wykrywania przypadkéow tego rodzaju nowotworu — zardwno postaci
sporadycznych, jak i dziedzicznych. 10-letnie przezycie chorych na RRT, u ktérych nowotwér
rozpoznano w | lub Il stadium zaawansowania siega 90-100%. Z kolei 55-85% chorych, u ktérych RRT
zdiagnozowano w Il stadium zaawansowania choroby i 20-55% chorych zdiagnozowanych

w |V stadium zaawansowania nowotworu osigga 10-letnie przezycie [8, 9, 10, 11, 13, 28].
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Epidemiologia

Ztosliwe nowotwory uktadu wewnatrzwydzielniczego wystepujg stosunkowo rzadko. Rak tarczycy
nalezy jednak do dziesieciu najczesciej rozpoznawanych nowotwordéw ztosliwych u kobiet w Polsce
(zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordéw w 2015 r. znajdowat sie na siédmym miejscu,
jesli chodzi o liczbe zachorowan u kobiet). Na podstawie szacunkéw przeprowadzonych w ramach
projektu RARECARE (program optymalizacji danych epidemiologicznych w nowotworach rzadkich —
www.rarecare.eu) nowotwory neuroendokrynne, takie jak rak rdzeniasty tarczycy, s rozpoznawane
z czestoécig 2,5/10°. Czeé¢ nowotwordw endokrynnych jest uwarunkowana genetycznie,
co w przypadku rakéw tarczycy dotyczy gtdwnie RRT (25% rakow tarczycy) [31]. 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 wynosi okoto 20 000 osdb [4]. W Rekomendacji nr 51/2015 z dnia 8 czerwca 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Cometriq wskazano, ze rak rdzeniasty tarczycy stanowi 5-10% wszystkich nowotwordw
tarczycy, z czego 75% to posta¢ sporadyczna. U pozostatych pacjentéw rozpoznaje sie postac
dziedziczng [12]. Wedtug innych Zrédet czestos¢ raka rdzeniastego tarczycy wynosi 3-5% wszystkich
nowotwordow tarczycy [5]. W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie
odnaleziono polskich danych o liczbie pacjentdw z RRT lub odsetku pacjentdw z RRT w populacji
chorych na raka tarczycy. Dwie najswiezsze dane z bazy SEER wskazujg, ze odsetek pacjentéw z RRT
w populacji pacjentdw z rakiem tarczycy w ostatnich latach ulega zmniejszeniu i wynosi okoto
2,3-2,4%. Szczegbétowe wyniki dotyczace przeglagdu dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych przedstawiono w analizie wptywu na system ochrony zdrowia, bedgcej czescig

raportu HTA dla produktu leczniczego Caprelsa®.

Na podstawie statystyk WHO GLOBOCAN 2012 liczba nowych przypadkéw raka tarczycy w 2012 roku
w Polsce wynosita 350 przypadkéw u mezczyzn oraz 1419 przypadkdédw u kobiet. Liczba zgondéw
wynosita odpowiednio 76 oraz 179 przypadkéw, natomiast chorobowos¢ 5-letnia wynosita

1 416 przypadkdéw u mezczyzn i 5 297 przypadkow u kobiet [22].

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw w2015 roku w Polsce odnotowano
3529 zachorowan na raka tarczycy (2924 u kobiet oraz 605 u mezczyzn) oraz 292 zgony
(91 mezczyzn, 201 kobiet) z powodu tego nowotworu (Tabela 2, Tabela 3). Najwiecej zachorowan

obserwuje sie u 0séb w 5.-7. dekadzie zycia, szczegdlnie w wieku 55-64 lat (Tabela 4) [23].
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Tabela 2. Zachorowania i zgony z powodu nowotworu ztosliwego tarczycy (C.73) w Polsce — kobiety (dane KRN) [23]

Zachorowania

‘ 1079 5,43 4,25 0,43 205 1,03 0,57 0,06
‘ 1193 6,00 4,69 0,46 217 1,09 0,59 0,07
‘ 1297 6,53 4,98 0,51 222 1,12 0,56 0,06

1430 7,25 5,57 0,55 202 1,02 0,51 0,06
‘ 1372 6,96 5,30 0,54 199 1,01 0,49 0,05
‘ 1272 6,46 4,86 0,50 161 0,82 0,37 0,04
‘ 1405 7,13 5,37 0,55 200 1,02 0,50 0,06
‘ 1482 7,52 5,69 0,57 200 1,02 0,46 0,05
‘ 1474 7,48 5,53 0,56 181 0,92 0,43 0,05
‘ 1695 8,60 6,38 0,64 214 1,09 0,48 0,06
‘ 1712 8,68 6,54 0,66 174 0,88 0,37 0,04
‘ 1808 9,10 6,73 0,67 187 0,94 0,40 0,04
‘ 1978 9,95 7,41 0,74 149 0,75 0,29 0,03
‘ 2177 10,95 8,03 0,80 201 1,01 0,42 0,04
‘ 2280 11,48 8,44 0,84 181 0,91 0,39 0,04
‘ 2631 13,25 9,78 0,97 190 0,96 0,37 0,04
‘ 2924 14,73 11,04 1,06 201 1,01 0,37 0,04

Tabela 3. Zachorowania i zgony z powodu nowotworu ztosliwego tarczycy (C.73) w Polsce — mezczyini (dane KRN) [23]

Zachorowania

‘ 244 1,30 1,10 0,12 74 0,39 0,32 0,04
‘ 264 1,41 1,18 0,13 84 0,45 0,36 0,04
‘ 236 1,26 1,04 0,12 81 0,43 0,34 0,04
‘ 286 1,54 1,27 0,13 72 0,39 0,29 0,03
‘ 314 1,70 1,36 0,14 76 0,41 0,29 0,04
‘ 296 1,60 1,26 0,14 94 0,51 0,36 0,04
‘ 280 1,52 1,17 0,12 77 0,42 0,29 0,03
‘ 339 1,84 1,43 0,15 83 0,45 0,31 0,04
‘ 312 1,69 1,29 0,14 81 0,44 0,29 0,03
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Zachorowania

‘ 332 1,80 1,37 0,15 80 0,43 0,30 0,04
‘ 359 1,95 1,50 0,16 87 0,47 0,31 0,03
‘ 384 2,06 1,53 0,16 74 0,40 0,26 0,03
‘ 411 2,20 1,66 0,18 66 0,35 0,22 0,02
‘ 464 2,49 1,79 0,19 81 0,43 0,28 0,03
‘ 468 2,51 1,84 0,20 82 0,44 0,28 0,04
‘ 513 2,75 2,00 0,22 90 0,48 0,29 0,03
‘ 605 3,24 2,36 0,25 91 0,49 0,27 0,03

Tabela 4. Liczba zachorowarn i zgonéw z powodu nowotworu ztosliwego tarczycy (C.73) w poszczegdlnych grupach
wiekowych w Polsce w 2015 r. (dane KRN) [23]

Kobiety Mezczyzni
Wiek (lata)
0 0 0 0
1 0 2 0
9 0 4 0
33 0 10 0
98 0 14 0
157 0 35 0
242 0 39 1
306 1 54 0
274 0 46 0
294 3 41 1
304 5 51 2
307 11 68 9
315 17 82 19
289 26 79 14
123 23 38 12
100 33 22 15
49 36 14 11
23 46 6 7
2924 201 605 91
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Etiologia i patogeneza

Etiologia nawotwordw tarczycy nie jest do korca jasna. Ekspozycja na promieniowanie jonizujgce to
jedyny udowodniony czynnik ryzyka raka tarczycy (dotyczy to raka brodawkowatego, ktéry stanowi
wiekszos¢ rakéw tarczycy), szczegodlnie jesli narazenie wystgpito w dziecinstwie. W praktyce dotyczy
to gtéwnie chorych poddanych radioterapii (najczesciej z powodu chioniaka Hodgkina).
Okoto 25% przypadkéw raka rdzeniastego tarczycy to nowotwory dziedziczne, uwarunkowane
genetycznie (jest to jeden znajwiekszych odsetkdw rakéw dziedzicznych wsrdd wszystkich

nowotworow) wynikajace z aktywnosci mutacji zarodkowej genu RET [4].

Klasyfikacja oraz ocena stopnia zaawansowania i odpowiedzi na leczenie

Ocene stanu sprawnosci chorych z RRT mozna ocenia¢ ogdlnym narzedziem, ktdre jest stosowane do
oceny stanu sprawnosci pacjentdw na choroby nowotworowe leczonych chemioterapia — klasyfikacja

Zubrod-WHO / ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) [6] (Tabela 5).

Tabela 5. Skala oceny stanu sprawnosci chorego wedtug Zubroda-ECOG-WHO [6]

Stopien Definicja

sprawnosci

normalna sprawnosé, zdolnos¢ wykonywania wszystkich czynnosci bez ograniczen

objawy choroby, chory chodzacy, zdolny tylko do lekkiej pracy

chory zdolny do wykonywania czynnosci osobistych, ale niezdolny do pracy; spedza w t6zku mniej niz p6t dnia

chory zdolny do wykonywania czynnosci osobistych w stopniu ograniczonym;
spedza w tdzku wiecej niz pot dnia

chory unieruchomiony w tézku; wymaga statej opieki

Ocene zaawansowania raka tarczycy prowadzi sie na kolejnych etapach diagnostyki i leczenia,
przedoperacyjnie (cTNM), pooperacyjnie na podstawie badania patomorfologicznego (pTNM) oraz po
rozszerzonej diagnostyce metodami medycyny nuklearnej i diagnostyki obrazowej. Zgodnie
z zaleceniami PTOK z 2013 roku ze wzgledu na zmiany w klasyfikacji TNM nalezy podawac wersje,
ktéra postuzyta do ustalenia stopnia zaawansowania. Obecnie obowigzuje 7. wydanie klasyfikacji

UICC z 2009 roku (Tabela 6).
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Tabela 6. Klasyfikacja zaawansowania raka tarczycy (TNM) [31]

T - ognisko pierwotne

‘ Brak oceny ogniska pierwotnego

| Nieobecne ognisko pierwotne

\ Ognisko pierwotne €2 cm

‘ Ognisko pierwotne <1 cm

‘ Ognisko pierwotne 1-2 cm

\ Ognisko pierwotne 22 cm, ale <4 cm bez przekraczania torebki tarczycy

‘ Ognisko pierwotne 24 cm lub nieznaczne naciekanie ognisk nowotworowych poza torebke tarczycy

‘ Rozlegte naciekanie przez utkanie raka struktur sgsiednich

\ Rozlegte naciekanie przez utkanie raka struktur sgsiednich (krtan, tchawica, przetyk, nerw krtaniowy wsteczny)

‘ Ognisko pierwotne rozlegle naciekajace kregostup lub duze lokalne naczynia krwionosne

N — wezty chtonne

‘ Brak oceny weztéw chtonnych

‘ Nieobecne przerzuty w weztach chtonnych

‘ Przerzuty raka w regionalnym ukfadzie chfonnym

\ Przerzuty w weztach chtonnych przedziatu centralnego (przedtchawicze, okototchawicze, przedkrtaniowe)

‘ Przerzuty w chtonnych weztach szyjnych bocznych, zagardtowych i gérnego srédpiersia
M - przerzuty w odlegtych narzadach

‘ Nieobecne przerzuty w odlegtych narzadach

‘ Obecne przerzuty w odlegtych narzadach

W rekomendacjach Polskiej Grupy ds. Nowotworéw Endokrynnych z 2016 roku przedstawiono

réwniez klasyfikacje TNM/UICC z 2010 roku dla raka rdzeniastego tarczycy [51].

Tabela 7. Klasyfikacja TNM/UICC z 2010 roku dla RRT [51]

Rak rdzeniasty tarczycy
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Rak rdzeniasty tarczycy

T2 N1b

T3 N1b MO

T4a N1b MO0

T4b jakiekolwiek N MO
jakiekolwiek T jakiekolwiek N M1

Do oceny progresji choroby i obecnosci zmian mozliwych do zmierzenia, a takze oceny odpowiedzi na

leczenie stosuje sie kryteria RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) [7] (Tabela 8).

Tabela 8. Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych — RECIST 1.1 [7]

Kategoria

. . Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych
odpowiedzi

Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chtonnych < 10 mm

Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteriéw PR lub PD

Zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejsza suma
uzyskang podczas leczenia lub wystapienie nowej zmiany

Diagnostyka

Wskazaniami do badania badania ultrasonograficznego (USG) tarczycy sa:

e wyczuwalny guzek tarczycy lub powiekszenie tarczycy (wole) albo guzek tarczycy
uwidoczniony w innych badaniach obrazowych (na szczegdlng uwage zastuguje wystgpienie
guzka przed 20. r.z. lub po 60. r.2.);

e powiekszenie weztéw chtonnych szyi bez zwigzku z infekcja;
e rodzinny wywiad dotyczacy raka tarczycy;

e ekspozycja szyi na promieniowanie jonizujgce w wywiadzie [31].

Badania USG tarczycy nie wykonuje sie w ramach profilaktyki przesiewowej (w tym u oséb bez
powyzszych wskazan). Wskazaniem do wykonania biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) pod
kontrolg USG jest obecnos¢ guzka (potwierdzona zmiana ogniskowa w USG) o $rednicy >1 cm lub

>5mm przy obecnosci dodatkowych czynnikéw ryzyka ztosliwosci. W obrazie USG istotnie
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podejrzane sg zmiany lite hipoechogeniczne, z mikrozwapnieniami, asymetryczne i o nieregularnych
granicach lub ze wzmozonym i chaotycznym przeptywem krwi. W guzkach mniejszych niz 5 mm BAC
nie jest wskazana. Od BAC mozna odstgpi¢ w przypadku guzkdéw o charakterze torbieli prostej, zmian
homogennych drobnotorbielowatych (ggbczastych) izoechogenicznych lub guzkéw autonomicznych
potwierdzonych w badaniu scyntygraficznym, przy nieobecnosci innych czynnikdw ryzyka. Jezeli
w tarczycy jest wiecej zmian (wole guzkowe), to dopiero ujemny wynik w przynajmniej 3-4 guzkach
stanowi wystarczajgce wykluczenie ryzyka wola ztoSliwego, a kazdy guzek >4 cm powinien by¢
poddany biopsji. Jezeli guzki s3 mnogie i podobne do siebie oraz nie wykazujg cech ztosliwosci,
to dopuszczalne jest wykonanie BAC najwiekszego sposrdd nich. Jezeli guzkowi towarzyszy obecnosé
podejrzanego wezta chtonnego szyi, to nalezy takze wykona¢ BAC. Na podstawie aktualnych zalecen

wynik BAC tarczycy powinien sie miesci¢ w 1 z 6 nastepujacych klas:

1. zmiana tagodna (ryzyko ztosliwosci jest minimalne (guzek hiperplastyczny lub koloidowy,

wole guzkowe lub limfocytarne, podostre zapalenie tarczycy));

2. podejrzenie nowotworu pecherzykowego (diagnoza stawiana w przypadkach, gdy patolog
przewiduje konieczno$¢ postepowania operacyjnego w celu uzyskania materiatu
i réznicowania miedzy gruczolakiem i rakiem pecherzykowym tarczycy. Nalezy jednak
pamieta¢, ze ryzyko ujawnienia ztosliwosci w Polsce wynosi nie wiecej niz 10-15%, a 25%
przypadkdéw podejrzenia nowotworu pecherzykowego nie jest nawet nowotworem
tagodnym. W guzkach pecherzykowych o srednicy >2 cm (szczegdlnie >3-4 cm) leczenie
operacyjne jest optymalng drogg ustalenia charakteru guzka. W guzkach o $rednicy <1-2 cm
oraz niektérych <3—-4 cm przy nieobecnosci cech ryzyka klinicznego rezygnacja z operacji i
podjecie postepowania zachowawczego sg dozwolone pod warunkiem starannego
monitorowania klinicznego i USG. Jezeli w BAC postawiono podejrzenie nowotworu
oksyfilnego (wariant oksyfilny nowotworu pecherzykowego), to leczenie operacyjne nalezy
rozwazy¢ ze wzgledu na ryzyko ujawnienia raka (przynajmniej 15%). Leczenie operacyjne
powinno zawsze obejmowaé wyciecie catego ptata, w ktéorym podejrzewa sie obecnosc
nowotworu pecherzykowego. Zakres operacji drugiego pfata zalezy od obecnosci
guzkéw/zmian ogniskowych. W razie obecnosci zmian ogniskowych w drugim ptacie
wskazane jest catkowite wyciecie tarczycy lub przynajmniej subtotalne wyciecie drugiego

ptata);

3. Zmiana pecherzykowa blizej nieokreslona (zmiana pecherzykowa nieokreslona jest kategorig
z wykluczenia, w ktdrej zawierajg sie obrazy cytologiczne BAC tarczycy, ktdre nie wypetniaja

kryteriéw kategorii ,podejrzenie nowotworu pecherzykowego”. Ryzyko ztosliwosci w Polsce
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dla tej kategorii nie przekracza 5%. Opisana sytuacja nie jest wskazaniem do operacji, ale

wymaga powtdrzenia BAC po 6-24 miesigcach (najczesciej 12 miesiecy));

4. podejrzenie ztosliwosci (kategoria polega na ujawnieniu cech morfologicznych nowotworu
ztosliwego, ale bez spetnienia wszystkich kryteriow rozpoznania (ryzyko ztosliwosci >30-50%).
W opisanej sytuacji podejrzenie raka brodawkowatego najczesciej dotyczy wariantu
pecherzykowego. Podejrzeniu raka rdzeniastego powinno towarzyszy¢ oznaczenie
kalcytoniny we krwi (stezenie podstawowe >100 pg/ml umozliwia rozpoznanie raka
rdzeniastego tarczycy z wysokim prawdopodobieristwem). Podejrzenie chtoniaka w tarczycy
powinno prowadzi¢ do powtdrzenia BAC w osrodku mogacym wykorzysta¢ metody

immunohistochemiczne lub cytometrie przeptywowsa);

5. nowotwoér ztosliwy (kategoria obejmuje rozpoznanie raka brodawkowatego, rdzeniastego,
anaplastycznego i przerzutu lub chfoniaka. Rak rdzeniasty, przerzut innego nowotworu

i chtoniak wymagajg wykonania badania immunohistochemicznego);

6. biopsja niediagnostyczna (w przypadku niediagnostycznej BAC decyzja opiera sie na klinicznej
ocenie i wymaga niekiedy powtdrzenia badania oraz obserwacji (wyniki niediagnostyczne

czeste w zapaleniach tarczycy lub torbielach prostych)) [31].

Znacznie podwyzszone stezenie kalcytoniny silnie sugeruje rozpoznanie raka rdzeniastego
tarczycy [4]. U chorych z rakiem rdzeniastym tarczycy ocene stezenia kalcytoniny wykorzystuje sie
rowniez do oceny skutecznosci leczenia i monitorowania remisji choroby po zabiegu

operacyjnym [33].

Leczenie i cele leczenia

W ramach przedoperacyjnej oceny zaawansowania u chorego z rozpoznanym lub podejrzewanym
rakiem tarczycy nalezy wykonaé badanie USG szyi i weztdw chionnych oraz BAC, ocene stezenia
kalcytoniny w surowicy i badanie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej w dwdch projekcjach.
W celu oceny stanu hormonalnego i ryzyka powiktan nalezy takze ocenic stezenie tyreotropiny (TSH),
wapnia zjonizowanego oraz wykonaé¢ badanie laryngologiczne. Ocena obecnosci przerzutéw
odlegtych w innych badaniach obrazowych jest konieczna tylko w razie wskazan klinicznych. Badanie
komputerowej tomografii (KT) nie jest wskazane przedoperacyjnie w kazdym przypadku raka
tarczycy, natomiast badanie KT szyi i gérnego srddpiersia wykonuje sie w celu oceny operacyjnosci
(podejrzenie raka w stopniu T4 lub N1b lub M1). W przypadku rakéw zréznicowanych wskazane jest

wykonywanie badania KT bez kontrastu jodowego, jezeli scyntygrafia lub leczenie 3!l bedzie
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prowadzone w ciggu najblizszych 3 tygodni. Jezeli przedoperacyjnie rozpoznano raka
anaplastycznego, chtoniaka lub przerzut innego nowotworu, przed podjeciem leczenia operacyjnego

konieczne sg dalsza diagnostyka i wielodyscyplinarna decyzja kliniczna [31].

U chorych z rozpoznaniem raka tarczycy nalezy dazy¢ do wykonywania zabiegu pierwotnego wyciecia
catego gruczotu tarczowego. Operacje catkowitego wyciecia tarczycy z powodu raka powinno sie
wykonywac¢ tylko w wyspecjalizowanych osrodkach, ktére dysponujg odpowiednim doswiadczeniem
i zapleczem diagnostycznym. Nie ma wskazan do leczenia 3!l w raku rdzeniastym tarczycy.
W leczeniu RRT jest wskazane jedynie stosowanie substytucyjnych dawek L-tyroksyny, a radioterapia
jest wskazana jedynie po nieradykalnym wycieciu (nie udowodniono skutecznosci radioterapii
pooperacyjnej). W leczeniu RRT nie ma rdéwniez udokumentowanych naukowo wskazan do
chemioterapii. 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. Osoby
zrozsiang i postepujgcg chorobg powinny byé witaczane do kontrolowanych badan klinicznych —
zastosowanie lekéw celowanych molekularnie (w tym inhibitoréw kinaz tyrozynowych) moze
przynies¢ nowe mozliwosci leczenia raka tarczycy. Analogi somatostatyny nie sg skuteczne
w stabilizacji wzrostu raka rdzeniastego. Terapia izotopowa z zastosowaniem réznych
radiofarmaceutykdw wybiérczo gromadzacych sie w komdrkach raka rdzeniastego ma na ogét
charakter paliatywny. Wyniki badan z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych wskazujg na
mozliwo$¢ uzyskania znaczgcego efektu, dwa leki majg rejestracje w tym wskazaniu: wandetanib

i kabozantynib [31].

Postepowanie w raku rdzeniastym tarczycy rdzni sie w pordwnaniu z rakami zrdznicowanymi,
poniewaz:

e wysoka swoistos¢ i czuto$¢ pozwalajg na wykorzystanie oznaczania kalcytoniny w diagnostyce
oraz ocenie rozlegtosci leczenia chirurgicznego i we wczesnym wykrywaniu wznowy, ocenie
progresji i rokowania;

e szersze zastosowanie ma elektywna limfadenektomia;

e stwierdza sie dziedziczne uwarunkowanie i koniecznos¢ diagnostyki DNA (w tym wykrywanie
predyspozycji dziedzicznej u cztonkéw rodziny i wustalanie wskazan do operacji
profilaktycznych);

e istnieje wysokie ryzyko wspétistnienia guza chromochtonnego u chorych na dziedziczna
postac¢ choroby;

e wskazania i typy leczenia izotopowego s3 odmienne.
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Jawny klinicznie rak rdzeniasty (guzek tarczycy z dodatnig BAC) wymaga zawsze wykonania catkowitej
tyreoidektomii i centralnej limfadenektomii (zaréwno rak dziedziczny, jak i sporadyczny). Zakres
limfadenektomii bocznej zalezy od ujawnienia przerzutéw w USG szyi oraz od stezenia kalcytoniny
w surowicy. Wyciecie tarczycy z powodu wykrycia zwiekszonego stezenia kalcytoniny u chorego
z wolem guzkowym powinno by¢ catkowite. Natomiast w razie przypadkowego wykrycia niewielkiego
ogniska (<10 mm) raka rdzeniastego tarczycy po operacji niecatkowitego wyciecia tarczycy i wtedy,
gdy pooperacyjne podstawowe oraz stymulowane stezenie kalcytoniny sg prawidtowe, mozna
rozwazy¢ rezygnacje z catkowitego wtdérnego wyciecia tarczycy (pod warunkiem nieobecnosci innych
czynnikdéw ryzyka). Normalizacja pooperacyjnego stezenia kalcytoniny jest najlepszym dowodem

radykalnosci leczenia i korzystnym czynnikiem rokowniczym [31].

W przypadku rozpoznania raka rdzeniastego tarczycy konieczne sg przedoperacyjne wykluczenie
wspotistnienia guza chromochtonnego nadnerczy oraz okreslenie stanu watroby (KT jamy brzusznej),
jezeli stezenie kalcytoniny przekracza 400 pg/ml. Dalsze monitorowanie choroby obejmuje badania:
stezenia kalcytoniny, USG szyi, stezenia antygenu rakowo-ptodowego - CEA (w razie wzrostu stezenia
kalcytoniny). Przy stezeniu kalcytoniny ponizej 150 pg/ml nie ma uzasadnienia dla wykonywania
badan obrazowych (stezenia 150-1000 pg/ml wigzg sie z ryzykiem wyniku fatszywie ujemnego przy
prébie lokalizacji ogniska nowotworowego, stezenia powyzej 500-1000 pg/ml — z wysokim
prawdopodobienstwem trafnosci okreslenia lokalizacji). Przy bezobjawowym wzroscie stezenia
kalcytoniny we krwi mozna rozwazy¢ szyjng limfadenektomie centralng i/lub elektywng
limfadenektomie boczng (nalezy pamietaé, ze czesty przyczyng wzrostu stezenia kalcytoniny sg

mikroprzerzuty w watrobie) [31].

Podstawg leczenia nawrotu miejscowego i lokoregionalnego raka rdzeniastego jest leczenie
chirurgiczne. Jezeli wznowie miejscowej/lokoregionalnej towarzyszg przerzuty odlegte, to wskazania
do operacji szyi/srodpiersia majg charakter wzgledny. Rozsiew raka rdzeniastego bardzo rzadko ma
charakter izolowanego przerzutu i wyciecie przerzutdw (szczegdlnie w watrobie) jest na ogdt
nieuzasadnione. W leczeniu pierwszego rzutu z powodu rozsiewu mozna rozwazac zastosowanie
inhibitoréw kinaz tyrozynowych (omoéwionych wczesniej), za kazdym razem biorgc pod uwage ich
profil toksycznosci w stosunku do oczekiwanego efektu klinicznego. Dziedziczny rak rdzeniasty
tarczycy moze stanowic objaw zespotu gruczolakowatosci MEN2 i u kazdego chorego nalezy wykonac
badanie DNA w kierunku poszukiwania mutacji w genie RET (nawet w przypadku braku danych
z wywiadu i badania przedmiotowego wskazujgcych na istnienie raka dziedzicznego). W typowym
zespole MEN2A i MEN2B rak rdzeniasty wspétistnieje z obecnoscig guza chromochtonnego w rodzinie
(ryzyko u pojedynczego chorego moze siegaé 50%). Rodzinny rak rdzeniasty bez innych

endokrynopatii jest szczegdlng postacig zespotu MEN2A. W rodzinie chorego na dziedziczng postac

www.pracowniaHTA.pl



22

raka rdzeniastego tarczycy ryzyko choroby u krewnych | stopnia wynosi 50%. W rodzinach
z MEN2A/FMTC nalezy przeprowadza¢ badania nosicielstwa mutacji RET krewnych, poczawszy od
2.-3. roku zycia (bezwzglednie przed 5. r.z.). W rodzinach MEN2B trzeba przeprowadza¢ badanie
nosicielstwa mutacji wczesnie (optymalnie przed ukonczeniem roku). Nosicieli mutacji powinno sie
prowadzi¢ w osrodkach wysoko specjalistycznych i nalezy rozwazy¢ profilaktyczne catkowite wyciecie
tarczycy (stanowi lepsze zabezpieczenie przed rozwojem nowotworu niz state monitorowanie
stezenia kalcytoniny w surowicy). Wskazania do badan w kierunku guza chromochtonnego zalezg od
typu stwierdzonej mutacji RET. Przesiewowe badanie KT brzucha nie jest konieczne u chorego
z rakiem rdzeniastym tarczycy bez objawdw i nieprawidtowych wynikéw badan biochemicznych.
W przypadku wspédtistnienia guza chromochtonnego i raka rdzeniastego tarczycy nalezy w pierwszej

kolejnosci usung¢ nadnercze w celu unikniecia zaostrzenia objawdw guza chromochtonnego [31].
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Wytyczne i zalecenia kliniczne w ocenianym wskazaniu w Polsce

i na swiecie
Zroédta informacji medycznej i wyniki wyszukiwania

W celu odnalezienia wytycznych i rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania u pacjentéw
z agresywnym i objawowym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy, a takze oceny aktualnej sytuacji dotyczacej tego wskazania w Polsce i na

Swiecie przeszukano m.in. nastepujgce bazy informacji medycznej:

e baze wytycznych National Guideline Clearinghouse (NGC),
e baze wytycznych Trip Database,

e baze wytycznych The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

oraz strony internetowe instytucji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych, w tym:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

e Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),

a takze strony internetowe instytucji miedzynarodowych lub zagranicznych (w tym towarzystw

naukowych i organizacji wtasciwych dla typu ocenianego Swiadczenia i wskazania klinicznego):

e American Society of Clinical Oncology (ASCO),
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN),

e FEuropean Society for Medical Oncology (ESMO),

oraz towarzystw i organizacji krajowych:

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO),

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),

jak réwniez wykorzystano wyszukiwarke internetowg Google. Wyszukiwanie na stronach
internetowych wskazanych powyzej instytucji i organizacji przeprowadzono w dniu 22 grudnia 2018 r.
(aktualizacje przeszukania przeprowadzono w dniu 12 marca 2018 roku), stosujac nastepujace stowa
kluczowe: medullary thyroid, wandetanib, vandetanib, kabozantynib, cabozantinib, Caprelsa,

Cometriq.
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W ramach systematycznego przeszukania zrédet informacji medycznej wskazanych powyzej
odnaleziono 11 aktualnych rekomendacji oraz wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia RRT,

ktére zostaty wydane przez nastepujgce instytucje i organizacje:

e PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (Polska),

e Polska Grupa ds. Nowotworéw Endokrynnych / PTEndo - Polskie Towarzystwo
Endokrynologiczne (Polska),

e ETA - European Thyroid Association (Europa),
e ESMO - European Society for Medical Oncology (Europa),
e BTA - British Thyroid Association (Wielka Brytania),

e SEEN/GETHI — Spanish Society of Endocrinology / Spanish Task Force Group for Orphan and
Infrequent Tumors (Hiszpania),

e SEOM - The Spanish Society of Medical Oncology (Hiszpania),

e NCCN - National Comprehensive Cancer Network (Stany Zjednoczone),
e ATA - American Thyroid Association (Stany Zjednoczone),

e ACR - American College of Radiology (Stany Zjednoczone),

e AHS - Alberta Health Services (Kanada).

We wszystkich rekomendacjach i zaleceniach postepowania oceniana interwencja - wandetanib,
a takze technologia opcjonalna — kabozantynib, wskazywane sg jako opcje terapeutyczne w leczeniu
pacjentéw z RRT, ktére przynoszg dodatkowy efekt zdrowotny wzgledem braku leczenia (placebo),

poprawiajgc istotnie statystycznie wyniki dotyczace przezycia bez progresji choroby (Tabela 9).

Tabela 9. Rekomendacje i wytyczne kliniczne odnosnie do stosowania wandetanibu i kabozantynibu w terapii RRT

. . . . Rok wydania
Instytucja wydajaca rekomendacje Rekomendacja k]
pozytywna
PTOK (Polska) [31] (podanie wandetanibu i kabozantynibu mozna rozwazy¢ 2013
w leczeniu pierwszego rzutu RRT z powodu rozsiewu)
Polska Grupa ds. Nowotworéw pozytywna
Endokrynnych / PTEndo - Polskie (podanie wandetanibu i kabozantynibu jest rekomendowane 2016
Towarzystwo Endokrynologiczne (Polska) w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
[51] RRT z progresja choroby na podstawie kryteriéw RECIST)
pozytywna
(wandetanib i inne inhibitory kinaz tyrozynowych jako
ETA (Europa) [29] najbardziej efektywne z dostepnych terapii u pacjentéw 2012
z objawowym i postepujgcym RRT w przypadku choroby
zaawansowanej i nawrotowe;j)
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Instytucja wydajaca rekomendacje

ESMO (Europa) [27]

Rekomendacja

pozytywna
(wandetanib nalezy rozwazy¢ w leczeniu pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym / przerzutowym RRT
U pacjentdw z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym dziedzicznym lub sporadycznym RRT
wandetanib w poréwnaniu z placebo wiaze sie ze
statystycznie i klinicznie znaczaca poprawa w zakresie
poprawy PFS. Z uwagi na brak danych dotyczacych OS i
jakosci zycia obserwowana korzys¢ w zakresie PFS skutkuje
wynikiem 3 w skali ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(MCBS))

Rok wydania
rekomendacji

2012 /2018*

BTA (Wielka Brytania) [24]

pozytywna
(terapie celowane, wandetanib i kabozantynib, stanowig
metode leczenia z wyboru u pacjentéw z nieoperacyjnym,
postepujgcym i objawowym RRT)

2014

SEEN/GETHI (Hiszpania) [30]

pozytywna
(wandetanib i kabozantynib zalecane w leczeniu
agresywnego, zaawansowanego RRT)

2016

SEOM (Hiszpania) [25]

pozytywna
(wandetanib i kabozantynib zalecane w terapii miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego nieoperacyjnego RRT)

2014

NCCN (Stany Zjednoczone) [28]

pozytywna
(wandetanib i kabozantynib rekomendowane w przypadku
nieoperacyjnego RRT objawowego lub w progresji choroby)

2017

ATA (Stany Zjednoczone) [35]

pozytywna
(wandetanib i kabozantynib rekomendowane w terapii
pierwszego rzutu u chorych z zaawansowanym
progresywnym RRT)

2015

ACR (Stany Zjednoczone) [34]

pozytywna
(wandetanib i kabozantynib rekomendowane w terapii
pacjentow z progresja lub objawowym RRT nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami)

2014

Alberta Health Services (Kanada) [26]

pozytywna
(wandetanib zaleca sie u pacjentéw z objawowym lub
postepujacym nieoperacyjnym miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym RRT)

2012

*12.03.2018 r. - aktualizacja online

Ponizej przedstawiono szczegétowy opis poszczegdlnych rekomendacji zagranicznych oraz polskich

w ocenianym wskazaniu wraz z oméwieniem aktualnej sytuacji dotyczacej finansowania technologii

medycznych stosowanych w leczeniu RRT w Polsce.

Zagraniczne rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace leczenia RRT

Wszystkie odnalezione zalecenia i wytyczne kliniczne rekomenduja inhibitory kinaz tyrozynowych

(wandetanib i/lub kabozantynib) w terapii pacjentéw z progresjg choroby lub objawowym

nieoperacyjnym RRT. Wytyczne europejskie ETA okreslajg inhibitory kinaz tyrozynowych jako

najbardziej efektywng z mozliwych do zastosowania terapii, natomiast wytyczne brytyjskie BTA

podkreslajg, ze stanowig one metode leczenia z wyboru u tych pacjentéw. Oba produkty lecznicze,

wandetanib oraz kabozantynib wykazaty istotng przewage w poréwnaniu do placebo w zakresie
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przezycia wolnego od progresji choroby w prospektywnych randomizowanych badaniach klinicznych.
Wytyczne brytyjskie BTA wskazujg, ze wybdr leku sposréd dwoch dostepnych produktéw,
wandetanibu i kabozantynibu, powinien by¢ oparty na profilach toksycznosci izarejestrowanych
szczegotowych wskazaniach do stosowania. Wytyczne hiszpanskie (SEEN/GETHI oraz SEOM)
szczegdtowo okreslajg kryteria wyboru okreslonego produktu leczniczego, nieco sie od siebie rézniac,
co przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 10). Nierozwigzang do korica kwestig jest to, jak nalezy
postepowaé w przypadku terapii pacjentdow z postepujgcg chorobg po leczeniu pierwszego rzutu,
dlatego konieczne sg badania dotyczace terapii drugiego rzutu (wytyczne ETA). SEEN/GETHI oraz
SEOM wskazujg, ze w przypadku niepowodzenia w leczeniu wandetanibem stosowanym w | rzucie
terapii u pacjentdw z objawowym lub progresywnym RRT z przerzutami mozna podac kabozantynib
w Il rzucie terapii, natomiast rozpoczynajac u tych pacjentéw terapie kabozantynibem w przypadku
niepowodzenia w leczeniu nie zaleca sie terapii wandetanibem i jedyng mozliwg opcjg jest wéwczas
leczenie objawowe (Best Supportive Care).

Tabela 10. Kryteria wyboru inhibitora kinaz tyrozynowych (wandetanib vs kabozantynib) wedtug wytycznych
hiszpanskich

Organizacja Wandetanib Kabozantynib

wydajaca zalecenia

o wydtuzony skorygowany odcinek QT

e wczesniejsze leczenie inhibitorami kinaz
tyrozynowych, w tym wandetanibem

e nietolerancja lub ciezkie zdarzenia
niepozgdane zwigzane z terapia
wandetanibem (gtéwnie wysypka skorna i
biegunka)

e ECOG 2 z powodu choroby

e progresja choroby udokumentowana
radiologicznie w okresie ostatnich 14 mies.

e ECOG0-1

e progresja choroby udokumentowany
radiologicznie wg kryteridw RECIST w

SEEN/GETHI okresie ostatnich 12 mies.

e choroba objawowa

e znaczna objetosc guza i ograniczenie
funkcji organéw

o wydtuzony odcinek QT

e wczesniejsze leczenie inhibitorami kinaz
tyrozynowych, w tym wandetanibem

e nietolerancja lub ciezkie zdarzenia
niepozgdane zwigzane z terapia
wandetanibem (gtéwnie wysypka skdrna i
biegunka)

® ECOG 2

o duza masa nowotworu (bulky disease)

e ECOG 0-1

e niska do Sredniej objetos¢ guza

e biegunka spowodowana
nowotworem

SEOM

W rekomendacjach klinicznych wskazano dodatkowo, ze obecnos¢ lub brak mutacji RET nie wptywa
istotnie na wskaznik odpowiedzi na leczenie. Poprawe w zakresie przezycia bez progresji choroby po
zastosowaniu leczenia uzyskiwano we wszystkich podgrupach pacjentéw, niezaleznie od
m.in. obecnosci lub braku mutacji RET (wytyczne BTA, ETA, SEEN/GETHI, SOEM oraz ATA). Wytyczne
europejskie (ETA) podkreslajg jednak, ze liczba pacjentéw RET ujemnych w badaniach klinicznych
byta ograniczona, stad wyniki mogg nie by¢ wiarygodne i dalsze badania wydajg sie potrzebne w celu

okreslenia korzysci z zastosowania lekdw u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono mutacji RET.
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Leczenie powinno sie prowadzi¢ tylko u pacjentdw w zaawansowanym procesie nowotworowym oraz
z progresjg choroby. Natomiast pacjenci z podwyiszonym poziomem markera w surowicy lub
zchorobg w niezaawansowanym stadium bez objawéw choroby powinni by¢ obserwowani
w regularnych odstepach czasu (strategia wait and see). Wytyczne amerykarniskie NCCN podkreslaja,
ze inhibitory kinaz tyrozynowych mogg nie by¢ witasciwg terapig dla pacjentéw ze stabilng lub
niewielkg progresja choroby o powolnym przebiegu (indolent disease). W przeprowadzonych

badaniach nie wykazano, aby inne czynniki takie jak:

e wiek (SEOM),

e ptec (SEEN/GETHI),

e stan ogdlny (SEEN/GETHI),

e stadium choroby (SEEN/GETHI, ATA),

e nasilenia progresji lub objawdw (ATA),

e postad raka (sporadyczna lub dziedziczna) (SEEN/GETHI, SEOM),
e liczba wczesniejszych terapii (SEEN/GETHI),

e liczba wczesniejszych terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych (SEOM),
miaty wptyw na skutecznos$¢ wandetanibu / kabozantynibu.

Inhibitory kinaz tyrozynowych stanowig w zasadzie jedyng opcje w leczeniu systemowym. Wiekszos$¢
odnalezionych wytycznych wskazuje, ze chemioterapia cechuje sie niskg skutecznoscig i nie powinna
by¢ rozpatrywana w omawianym wskazaniu jako terapia pierwszego rzutu. Wytyczne brytyjskie (BTA)
wskazujg, ze chemioterapie mozna rozwazy¢ u pacjentéw z szybkim postepem choroby, chorobg

1311 |okalnie zaawansowang lub choroba przerzutowa, jeéli terapie

objawowg, z opornoscig na
celowane sg niedostepne lub okazaty sie nieskuteczne. Stosowanymi w tym przypadku lekami s3
doksorubicyna i cisplatyna, ale trwate odpowiedzi sg rzadkie. Wytyczne amerykanskie NCCN
wskazujg, ze w przypadku nieskutecznosci wandetanibu lub kabozantynibu mozina rozpatrywac
chemioterapie opartg na dakarbazynie lub leczenie w ramach badan klinicznych oceniajgcych inne
inhibitory kinaz, z kolei wytyczne ACR wskazujg, ze doksorubicyna jest obecnie jedynym
zatwierdzonym przez FDA lekiem stosowanym w terapii raka tarczycy cechujacego sie niezdolnoscia

do wychwytywania 31,

Radioterapia (EBRT) jest stosowana w terapii paliatywnej w leczeniu miejscowym przerzutow do
kosci, ucisku na rdzen kregowy, krwawien, przerzutéw do mézgu lub bolesnych guzéw opornych na
radiofarmaceutyki (BTA, ETA, ATA, ACR, NCCN). Wytyczne hiszpanskie wskazujg, ze EBRT moze by¢
stosowana miejscowo na szyje u pacjentdw nieoperacyjnych, jak réwniez u oséb, u ktérych utrzymuje

sie wysoki poziom kalcytoniny po operacji. Wedtug wytycznych amerykanskich NCCN radioterapie
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EBRT lub IMRT mozna zastosowaé w przypadku zaawansowanego miejscowo, nieoperacyjnego RRT w
terapii miejscowych objawdw choroby. W terapii przerzutéw odlegtych zastosowanie ma réwniez

chemoembolizacja, termoablacja oraz chirurgia (wytyczne ETA, BTA).

Pojedyncze wytyczne (BTA, ETA) sugerujg mozliwosé zastosowania radioimmunoterapii w dobrze
wyselekcjonowanej grupie pacjentéw w ramach prowadzonych badan klinicznych. Wytyczne
hiszpanskie (SEEN/GETHI) wskazujg, ze terapia jodem promieniotwdérczym nie jest wskazana
u pacjentdw z RRT ze wzgledu na brak wychwytu jodu przez komérki w tej chorobie. Inne terapie

takie jak analogi somatostatyny, bifosfoniany oraz denosumab majg ograniczone zastosowanie.

Szczegotowe rekomendacje dotyczgce leczenia RRT wydane przez poszczegdlne organizacje

zestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Zagraniczne wytyczne/zalecenia praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentéw w zaawansowanym stadium RRT

Instytucja /
autor i rok
wydania
rekomendacji

ETA 2012
(Schlumberger
2012)

[29]

EUROPA

Metodyka / Zrédta
finansowania

Przeglad
systematyczny
literatury (w tym
m.in. wytyczne
American Thyroid
Association (ATA) i
opinie eksperckie)
oraz panel
ekspertow / brak
wsparcia
finansowego
i komercyjnego
przez przemyst
farmaceutyczny

Rekomendacje

e U chorych z objawowym i postepujacym RRT zgodnie z kryteriami RECIST zastosowanie standardowej chemioterapii

nie powinno by¢ rozpatrywane w ramach | linii terapii u chorych z zaawansowanym i nawrotowym RRT.

Inhibitory kinaz RET oraz VEGFR wydajq sie najbardziej efektywnymi metodami leczenia u tych pacjentow.

e Leczenie z zastosowaniem radiofarmaceutykéw moze by¢ rozwazane w wyselekcjonowanej grupie pacjentdw,
szczegdlnie w warunkach dobrze zaprojektowanych badan klinicznych.

e U chorych z izolowanymi lub ograniczonymi przerzutami do mdzgu nalezy najpierw wzig¢ pod uwage chirurgiczng
resekcje lub stereotaktyczna radiochirurgie. EBRT catego mdzgu jest wskazana w przypadku jawnych klinicznie
przerzutéw do moézgu.

e Pacjenci z uciskiem na rdzen kregowy wymagaja pilnej terapii glukokortykosteroidami i oceny chirurgicznej, a EBRT nalezy

rozwazy¢ pooperacyjnie; jesli nie mozna wykonac operacji, nalezy wykonac EBRT.

Zabieg chirurgiczny jest wskazany w przypadku przerzutéw do kosci narazonych na obcigzenie ze ztamaniem lub

zblizajgcym sie ztamaniem. Adjuwantowa EBRT jest wskazana w przypadku niekompletnej resekcji zmiany przerzutowe;j.

e Minimalnie inwazyjne leczenie przezskérne (osobno lub w skojarzeniu) nalezy rozwazy¢ w leczeniu bolesnych przerzutéw

do kosci i moze to by¢ alternatywa dla zabiegu chirurgicznego i EBRT w przypadku zmian bliskich ztamaniu.

EBRT nalezy rozwazy¢ w leczeniu bolesnych przerzutéw do kosci i jest wskazana w przypadku istotnych klinicznie zmian,

ktore nie majg wskazan do zabiegu chirurgicznego lub przezskérnego, szczegdlnie jesli sg rozlegte, postepujace lub mogg

zagrazac sgsiednim strukturom w przypadku postepu choroby.

e Ograniczone / niewielkie przerzuty do kosci, ktére sg bezobjawowe i nie stanowig bezposredniego zagrozenia moga
zostac¢ poddane obserwacji.

e U pacjentow z niewieloma dominujgcymi przerzutami do ptuc mozna zastosowac ablacje radiofrekwencyjng, gdy zmiany

sg ulokowane obwodowo, <40 mm $rednicy i postepujg powoli; w przypadku postepujgcych zmian w ptucach lub

Srédpiersiu nalezy rozwazy¢ leczenie systemowe.

W przypadku przerzutéw do watroby w przebiegu RRT mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia chirurgicznego (zmiany

ograniczone do 1 lub 2 ptatéw), ablacje (niewielka liczba zmian <30 mm) lub chemoembolizacje (zmiany rozsiane); w

innych przypadkach u pacjentéw nalezy rozwazyc leczenie ogdlnoustrojowe.

Sita
zalecen

2 ++
1+++

2+

1++

1+++

1++

1+

1++

2+

1++

1++

Sita rekomendaciji:

1 - Silna rekomendacja (pozytywna lub negatywna); dotyczaca wiekszosci pacjentdw; korzysci wyraznie przewyzszaja ryzyko (lub odwrotnie)
2 — Staba rekomendacja (pozytywna lub negatywna); efekt moze réznic sie w zaleznosci od okolicznosci; korzysci i ryzyko nie réznig sie istotnie lub
dotychczasowe dowody sg niepewne

Jako$¢ dowodow:

+++ wysoka jakos¢ dowodow: niskie ryzyko btedu; tj. badania RCT, spdjne, ktére odnoszg sie bezposrednio do danego problemu;
++ umiarkowana jako$¢ dowoddw: badania z ograniczeniami metodologicznymi, wykazujace niespdjnosé lub nieodnoszace sie bezposrednio do problemu
+ niska jako$¢ dowoddéw: dowody oparte na opisach/seriach przypadkdow lub niesystematycznych obserwacjach klinicznych
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Instytucja /
autor i rok Metodyka / Zrédta Sita

X " ) Rekomendacje
wydania finansowania

rekomendacji

zalecen

e Leczenie chirurgiczne jest podstawowa forma terapii u pacjentéw z miejscowym lub regionalnym nawrotem choroby (1V, brak
B).
ESMO 2012 o W zaawansowanym RRT mono- lub polichemioterapia nie wykazata istotnych korzysci klinicznych (wspdtczynnik
(Pacini 2012) brak informacji odpowiedzi na leczenie ponizej 20%), podczas gdy radioterapia jest czesto stosowana paliatywnie.
(27] e Wandetanib zostat zatwierdzony przez FDA i EMA w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym / przerzutowym
RRT i jego stosowanie nalezy rozwazy¢ u pacjentow z nieuleczalng choroba.

o Terapie celowane (wandetanib i kabozantynib) stanowia metode leczenia z wyboru u pacjentéw z nieoperacyjnym,
postepujacym i objawowym RRT. Wandetanib i kabozantynib w poréwnaniu do placebo wykazaty przewage w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby w prospektywnych randomizowanych badaniach klinicznych. Wybér leku
powinien byc¢ oparty na profilach toksycznosci i zarejestrowanych wskazaniach do stosowania. Obecnosc¢ lub brak mutacji
RET nie wptywa znaczgco na wskaznik odpowiedzi na leczenie. Profilowanie molekularne wydaje sie nie pomagac
w wyborze leku, lecz jest to jeszcze przedmiotem badan. Leczenie powinno odbywac sie w ramach badan klinicznych. 4D

o Radioterapia znajduje zastosowanie w ramach terapii paliatywnej w kontroli objawdéw choroby bez intencji wyleczenia.

EBRT moze by¢ skuteczng opcjg w terapii paliatywnej przerzutéw do kosci, ucisku na rdzen kregowy, krwawien,
Przeglad przerzutéw do mdzgu, bolesnych guzéw opornych na radiofarmaceutyki. 4D

systematyczny e Chemioterapia stosowana paliatywnie zostata w duzej mierze zastgpiona przez terapie celowane. Mozna jednak rozwazy¢
literatury / u pacjentéw z szybkim postepem choroby, choroba objawowg, opornoscig na 3, lokalnie zaawansowang lub
finansowane przez przerzutowg chorobg, jesli terapie celowane sg niedostepne lub okazaty sie nieskuteczne. Stosowanymi srodkami sg

BTA 2014 British Thyroid doksorubicyna i cisplatyna, ale trwate odpowiedzi sg rzadkie. 4p

(Perros 2014) Association o W terapii pacjentéw z przetrwatym i nawrotowym RRT rutynowe stosowanie radiofarmaceutykéw nie moze by¢
[24] rekomendowane, nalezy rozwazy¢ wigczenie pacjenta do badania klinicznego. Leczenie analogami somatostatyny moze 4D

by¢ pomocne w kontroli objawdw ciezkiej biegunki w przebiegu choroby przerzutowej.

e Terapia paliatywna powinna byc¢ skoncentrowana na kontroli objawéw choroby. 4D

e Analogi somatostatyny sa mozliwg alternatywa w celu kontroli objawdw choroby bedacych wynikiem uwalniania
peptydow. 4D

e Objawowe przerzuty odlegte moga odpowiedzieé na zabieg chirurgiczny, EBRT, termoablacje i chemoembolizacje. 4D

e Pacjenci z przerzutami do kosSci mogg odniesc korzysc z zastosowania bifosfonianéw lub denosumabu. 4D

Jako$é/poziom dowodow:
3 —badania nie-analityczne tj. opisy przypadkdw lub serie przypadkéw
4 — opinia eksperta
Poziom/stopien rekomendacji:
D — dowdd na poziomie 3 lub 4; albo ekstrapolacja dowododw z badan ocenionych jako 2+
SEEN/GETHI Przeglad o W przypadku raka rozsianego zastosowanie zabiegu chirurgicznego jest ograniczone i kontrowersyjne. Ogélnie rzecz brak
2016 systematyczny biorgc, w zaawansowanej chorobie leczenie operacyjne mozna zastosowac uzupetniajgco, aby zredukowaé mase guza,
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Instytucja /
autor i rok
wydania
rekomendacji

Metodyka / Zrédta

finansowania

Rekomendacje

Sita
zalecen

e najlepsze dostepne leczenie objawowe (best supportive care)

(Grande 2016) literatury / brak ztagodzi¢ objawy i zapobiegac powiktaniom.

[30] informacji o \W chorobie przerzutowej leczenie systemowe nie jest uzasadnione we wszystkich przypadkach. W przypadku wyraznego
postepu choroby w ciggu ostatnich 12-14 miesiecy, duzej objetosci zmian chorobowych i/lub objawdw, nalezy rozpoczgé
systemowe leczenie.

e RRT jest stosunkowo oporny na tradycyjng chemioterapie i dlatego nie nalezy jej traktowac jako leczenia pierwszego
rzutu u pacjentow z zaawansowanym RRT.
e EBRT ma ograniczong role w leczeniu tych pacjentdw z zaawansowanym RRT. Moze by¢ stosowana miejscowo na szyje u
pacjentow nieoperacyjnych, jak rowniez u osdb, u ktérych utrzymuje sie wysoki poziom kalcytoniny po operacji.
e Terapia jodem promieniotwdrczym nie jest wskazana u pacjentdow z RRT z uwagi na brak wychwytu jodu przez komaérki w
tej chorobie.
e Biegunka i zesp6t Cushinga, oba zwigzane z wydzielaniem hormonalnym, wymagajg intensywnego leczenia. Loperamid
lub analogi somatostatyny moga by¢ skuteczne w leczeniu biegunki. Wybrani pacjenci moga by¢ kandydatami do
agresywnych terapii miejscowych, takich jak chirurgiczne zmniejszajgce mase guza ,,debulking” lub chemoembolizacja
watrobowa.
e Do chwili obecnej, wiekszo$¢ miedzynarodowych organow regulacyjnych zatwierdzita inhibitory kinaz tyrozynowych
(wandetanib i kabozantynib) w leczeniu agresywnego, zaawansowanego RRT.
Przeglad
SE_OM 2014 systematyczny e Wandetanib i kabozantynib s3 rekomendowane w terapii miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
(Tng[ZSZ]OM) literatury / brak nieoperacyjnego RRT. 1B
informacji
o W przypadku nieoperacyjnego RRT objawowego lub w progresji wg kryteriow RECIST rekomenduje sie:
wandetanib, 1
kabozantynib, 1
uczestnictwo w badaniu klinicznym, 2a
nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych drobnoczgsteczkowych inhibitoréw kinaz tj. sorafenib, sunitinib, lenwatinib lub
Przeglad pazopanib (do czasu ich rejestracji stosuje sie w przypadku, gdy s dostepne w ramach badan klinicznych, wandetanib lub
systematyczny kabozantynib nie sa dostepne lub nie sg wiasciwe lub obserwowana jest progresja choroby pomimo zastosowania
USA NCCN 2017 literatury / brak powyzszych opcji leczenia), 2a
[28] informacji chemioterapie oparta na dakarbazynie w przypadku nieskutecznosci wandetanibu lub kabozantynibu, 2a
e EBRT/IMRT znajduje zastosowanie w terapii miejscowych objawdéw choroby 2a
e mozna rozwazy¢ bifosfoniany lub denosumab w przypadku przerzutéw do kosci 2a
e w leczeniu paliatywnym — paliatywna resekcje, ablacje lub inne leczenie miejscowe 2a
2a

1 - rekomendacja na podstawie dowoddw wysokiego poziomu, jednolita opinia cztonkéw NCCN, ze interwencja jest wtasciwa
2a — rekomendacja na podstawie dowoddw nizszego poziomu, jednolita opinia cztonkéw NCCN, ze interwencja jest wtasciwa
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Region

USA

Instytucja /
autor i rok
wydania
rekomendacji

ATA 2015
(Wells 2015)
[35]

Metodyka / Zrédta
finansowania

Przeglad
systematyczny
literatury / grant
otrzymany od The
Thyroid Cancer
Survivors’
Association oraz
Srodki wiasne ATA

Rekomendacje

Mono- lub polichemioterapia nie powinna by¢ podawana jako leczenie | rzutu u pacjentéw z przetrwatym lub
nawracajacym RRT, zwazywszy na niski wskaznik odpowiedzi i pojawienie sie obiecujgcych nowych mozliwosci leczenia.
U pacjentow ze znaczng objetoscig zmiany nowotworowej oraz objawowa lub postepujaca chorobg przerzutowa
wedtug RECIST zastosowanie inhibitorow celowanych, zaréwno na kinazy tyrozynowe RET, jak i VEGFR, powinno by¢
rozwazane jako terapia systemowa. Wandetanib lub kabozantynib moze by¢ stosowany jako terapia pierwszego rzutu
u chorych z zaawansowanym progresywnym RRT.

U wybranych chorych mozna rozwazy¢ leczenie radiofarmaceutykami lub precelowang radioimmunoterapie, najlepiej w
ramach dobrze zaplanowanego badania klinicznego.

Pacjenci z zaawansowanym RRT i biegunka powinni by¢ leczeni preparatami hamujgcymi motoryke przewodu
pokarmowego. Terapie alternatywne to analogi somatostatyny i terapie miejscowe, tj. chirurgia i chemoembolizacja.
Pacjenci z przerzutowym RRT i zespotem Cushinga z powodu ektopowego wydzielania ACTH lub CRH s3 czesto wyraznie
ostabieni i powinni by¢ leczeni pomimo ztego rokowania. Dostepne opcje leczenia to ketokonazol, mifepriston,
aminoglutetymid, metyrapon lub mitotan. W przypadkach opornych na leczenie adrenalektomia jest opcja.

Nalezy rozwazy¢ leczenie paliatywne, w tym chirurgie, EBRT lub leczenie systemowe u pacjentéw z przerzutami
powodujgcymi béle, mechaniczny ucisk lub objawy nadmiaru hormondw.

Pacjenci z izolowanymi przerzutami do moézgu sg kandydatami do chirurgicznej resekcji lub EBRT (w tym radioterapii
stereotaktycznej). EBRT catego mozgu jest wskazany w przypadku licznych przerzutéw w mézgu.

Pacjenci z przerzutami do kosci z uciskiem na rdzen kregowy wymagajg pilnego leczenia terapig glukokortykoidowg i
chirurgicznej dekompresji. Jesli zabieg chirurgiczny jest niewskazany nalezy zastosowac¢ EBRT.

Pacjenci z przerzutami do kosci w przebiegu RRT, ktérzy maja ztamania lub zblizajace sie ztamania, wymagajg leczenia.
Dostepne opcje to: zabieg chirurgiczny, termoablacja (radiofrekwencyjna lub krioterapia), wstrzykniecie cementu i EBRT.
Leczenie denosumabem lub bisfosfonianem jest zalecane u pacjentéw z bolesnymi przerzutami do kosci.

U pacjentdéw z przerzutami do ptuc nalezy rozwazy¢ resekcje chirurgiczng - u pacjentéw z pojedynczymi przerzutami RFA -
gdy przerzuty sg ulokowane obwodowo i sg niewielkie, terapie ogdlnoustrojowa - u pacjentéw z wieloma przerzutami z
progresja choroby.

U chorych z przerzutami do watroby nalezy rozwazy¢ resekcje chirurgiczng — przy duzych, wyizolowanych przerzutach,
chemoembolizacje - u pacjentdw z rozsianymi guzami o rozmiarze <30mm obejmujgcymi mniej niz 1/3 watroby.

U pacjentéw z przerzutami do skéry zmiany powinny byé usuwane operacyjnie w przypadku mnogich zmian nalezy
zastosowac EBRT lub iniekcje etanolu.

Sita
zalecen

A - Silna rekomendacja. Zalecenie opiera sie na silnych dowodach i moze znaczgco wptynaé na wyniki zdrowotne. Dowody opierajg sie na dobrze
zaprojektowanych i przygotowanych badaniach w reprezentatywnych populacjach
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Instytucja /
autor i rok
wydania
rekomendacji

Metodyka / Zrédta
finansowania

Rekomendacje

C — Rekomendacja bazujgca na opinii ekspertéw
D — Rekomendacja negatywna, bazujaca na opinii ekspertéw

Sita
zalecen

e Chemioterapia cechuje sie matg skutecznoscig. Doksorubicyna jest obecnie jedynym zatwierdzonym przez FDA lekiem
stosowanym w terapii raka tarczycy cechujacego sie brakiem wychwytu jodu.
e Radioterapie nalezy stosowac w celu ztagodzenia miejscowych objawdw, w przypadku gdy terapia promieniotwdrczym

opracowanie
wytycznych, brak
bezposredniego
zaangazowania
przemystu
farmaceutycznego

Przeglad jodem nie ma zastosowania lub objawy wymagajg uzyskania szybkiej ulgi.
ACR 2014 systematyczny e Leczenie systemowe z wykorzystaniem terapii celowanych jest intensywnie badane. Wandetanib i kabozantynib zostaty brak
(Salama 2014) literatury / brak zarejestrowane w terapii pacjentow z progresja lub objawowym RRT nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
(34] informacji z przerzutami. Wykorzystanie innych drobnoczgsteczkowych inhibitoréw kinaz (sorafenib, pazopanib, axitinib, lenwatinib,
talidomid) jest w trakcie badan klinicznych.
e Pacjentow z przerzutowym rakiem tarczycy nalezy zachecac¢ do udziatu w badaniach klinicznych, w ktérych bada sie
zastosowanie nowych terapii systemowych.
Przeglad
systematyczny
(m.in. RCT,
wytyczne, ASCO i
opinie eksperckie / | ® W przypadku zaawansowanego, przerzutowego, nieoperacyjnego RRT mozna zastosowac ablacje (RFA, embolizacje itd.)
autorzy nie lub chemioterapie paliatywnga albo terapie biologiczng np. wandetanib.
AHS 2012 otrzymywali o U pacjentow z postepujacym RRT wykazano, ze wandetanib w poréwnaniu z placebo powoduje spowolnienie progresji brak
Kanada [26] wynagrodzenia za objawowej lub anatomicznej, dlatego zaleca sie wandetanib u pacjentéw z objawowym lub postepujacym

nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym RRT.
e Wandetanib nalezy podawac¢ doustnie w dawce 300 mg na dobe.
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Rekomendacje i postepowanie kliniczne w leczeniu RRT w Polsce

Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 roku,
opartymi na rekomendacjach ,Diagnostyka i leczenie raka tarczycy” (pod red. B. Jarzab i wsp.)
przygotowanych przez Polskg Grupe ds. Nowotworéw Endokrynnych oraz zatwierdzonych przez
Komitet Naukowy Konferencji ,Rak Tarczycy 2010” a aktualizowanych w 2016 roku, u chorych
z nawrotem miejscowym ilokoregionalnym raka rdzeniastego tarczycy podstawg leczenia jest
leczenie chirurgiczne. Jezeli wznowie miejscowej/lokoregionalnej towarzyszg przerzuty odlegte, to
wskazania do operacji szyi/srodpiersia majg charakter wzgledny. Rozsiew raka rdzeniastego bardzo
rzadko ma charakter izolowanego przerzutu i wyciecie przerzutdw (szczegdlnie przerzutéow do
watroby) jest na ogdt nieuzasadnione. Terapia z zastosowaniem lekéw celowanych molekularnie
(inhibitoréw kinaz tyrozynowych) jest rekomendowana u chorych z zaawansowang miejscowo lub
rozsiang chorobg spetniajacg kryteria progresji wedtug RECIST. Wyniki badan z zastosowaniem
inhibitoréw kinaz tyrozynowych wskazujg na mozliwo$é uzyskania znaczgcego efektu. Dwa leki majg

rejestracje w ocenianym wskazaniu: wandetanib i kabozantynib [31, 51].

W raku rdzeniastym tarczycy nie ma wskazan do leczenia jodem promieniotwérczym 3. W leczeniu
raka rdzeniastego jest wskazane jedynie stosowanie substytucyjnych dawek L-tyroksyny. Z kolei
radioterapia z pol zewnetrznych na obszar szyi i Srddpiersia ma zastosowanie tylko po
nieradykalnym wycieciu raka rdzeniastego tarczycy. Nie udowodniono skutecznosci uzupetniajgcej
radioterapii pooperacyjnej. Zastosowanie radioterapii mozna rozwazy¢ u chorych z przerzutami do
weztéw chtonnych, u ktérych po operacji stezenie kalcytoniny nie normalizuje sie i nie ma danych

sygnalizujgcych obecnos¢ przerzutow odlegtych [31].

Teleradioterapia uzupetniajgca jest wskazana jedynie w przypadku makro- lub mikroskopowo
nieradykalnej operacji. Teleradioterapia paliatywna jest czesto stosowana w przypadku przerzutéw

do kosci i mdzgu, rzadziej w innych lokalizacjach [51].

Klasyczna chemioterapia znajduje mate zastosowanie 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. Osoby z rozsiang i postepujgcy chorobg
powinny by¢ witgczane do kontrolowanych badan klinicznych — zastosowanie lekow celowanych
molekularnie (w tym inhibitoréow kinaz tyrozynowych) moze przynies¢ nowe mozliwosci leczenia raka

tarczycy [31, 51].
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Nie udowodniono skutecznosci analogdw somatostatyny dla stabilizacji wzrostu raka rdzeniastego
tarczycy. Terapia izotopowa z zastosowaniem réznych radiofarmaceutykéw wybidrczo gromadzacych

sie w komérkach raka rdzeniastego ma na ogot charakter paliatywny [31, 51].

Dnia 29 kwietnia 2016 roku odbyto sie spotkanie Polskiej Grupy ds. Nowotwordw Endokrynnych
z ekspertami EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer). Spotkanie tej
grupy miato mie¢ miejsce w zwigzku z zaproszeniem prof. Marka Dedecjusa, kierownika Kliniki
Endokrynologii Onkologicznej i Medycyny Nuklearnej Centrum Onkologii w Warszawie. Nastepnie
Polska Grupa ds. Nowotworéw Endokrynnych (PGNE) pod przewodnictwem prof. Barbary Jarzab
(CO-I Gliwice) miata sie zaja¢ aktualizacjg zalecen dotyczacych leczenia raka tarczycy u dzieci i raka

rdzeniastego tarczycy [32].

W wyniku aktualizacji przeszukania wszystkich baz informacji medycznej, przeprowadzonego w dniu
12 marca 2018 r. odnaleziono aktualizacje rekomendacji dotyczacych postepowania klinicznego
w leczeniu RRT wydang przez Polska Grupe ds. Nowotworéw Endokrynnych (PGNE) i opublikowang
w dniu 6 lutego 2018 roku. W odniesieniu do terapii nawrotu RRT tres¢ zalecen niewiele sie zmienita
od tych przedstawionych powyzej. Uszczegétowiono czes¢ dotyczaca terapii celowanej, ktéra
znajduje zastosowanie u pacjentow spetniajgcych kryteria progresji wedtug RECIST 1.1. Nadmieniono
rowniez, ze z uwagi na brak refundacji wandetanibu i kabozantynibu w Polsce zaleca sie terapie
w ramach badan klinicznych. Zalecana dobowa dawka wandetanibu wynosi 300 mg, natomiast

kabozantynibu 140 mg. [52]

Zaden z lekéw wskazanych w wytycznych klinicznych jako zarejestrowane i zalecane do stosowania
w leczeniu RRT w ocenianym wskazaniu, wandetanib oraz kabozantynib, nie jest finansowany ze
srodkéw publicznych w Polsce. W przypadku kabozantynibu (Cometrig®) wniosek o objecie
refundacjg Podmiot Odpowiedzialny ztozyt do Ministra Zdrowia w 2015 roku. W dniu 8 czerwca
2015 r. Rada Przejrzystosci wydata Stanowisko, a Prezes AOTMIT wydat rekomendacje w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Cometriq®. W obu dokumentach nie rekomendowano

objecia refundacjg kabozantynibu w leczeniu RRT (Tabela 12).

W rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacej objecia refundacjg kabozantynibu wskazano,
ze podstawg leczenia RRT jest resekcja nowotworu. U oséb z zaawansowanym nowotworem,
u ktérych wystgpita manifestacja kliniczna stosuje sie cytostatyki (doksorubicyna, dakarbazyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, bleomycyna, fluorouracylu, winkrystyna). W odréznieniu do innych
nowotwordow tarczycy, leczenie jodem promieniotwdrczym w przypadku raka rdzeniastego tarczycy
nie jest zalecane. Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych brak jest refundowanej technologii
w omawianym wskazaniu. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ we wskazaniu

odpowiadajgcemu kodowi ICD-10 C.73 (nowotwor ztosliwy tarczycy), ktére stanowi populacje szerszg
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niz RRT, refundowane sg: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna,

etopozyd, isfosfamid, winblastyna, winkrystyna, winorelbina. Dodatkowo mozliwe jest zastosowanie

analogéw somatostatyny (oktreotyd i lanreotyd) oraz teleradioterapii [12].

Tabela 12. Rekomendacje Prezesa AOTMIT oraz stanowiska/opinie Rady Przejrzystosci dotyczace wandetanibu
(Caprelsa®) i kabozantynibu (Cometriq®)

Numer i data wydania
dokumentu

Opinia nr 13/2017 z dnia 1
grudnia 2017r. Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w
sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw
publicznych leku Caprelsa
(vandetanib), tabletki a 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

Rekomendacja/
Stanowisko

Agencja Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji, opiniuje
pozytywnie
zasadnos¢
finansowania ze
Srodkow
publicznych leku
Caprelsa
(vandetanib),
tabletk i 4 300 mg,
90 sztuk, we
wskazaniu rak
rdzeniasty tarczycy
z mutacjg RET i
przerzutami do
watroby (ICD10:
C73), w ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii lekowe;j.

Uzasadnienie

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 srodkéw publicznych
zadna terapia, co wskazuje na niezaspokojong potrzebe medyczng w
tym zakresie. W opisanej linii leczenia wytyczne rekomendujg
zastosowanie ocenianej technologii medycznej (vandetanibu) lub
kabozantynibu, ktéry jednakze nie mégtby by¢ finansowany w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej zgodnie z aktualnymi
przepisami prawa.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono 1 randomizowane badanie
kliniczne poréwnujgce vandetanib z placebo. Wyniki analizy wskazuja
na wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania dtuzszego czasu przezycia
wolnego od progresji choroby w grupie technologii ocenianej.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniu nie wskazano doktadnie, jaki
odsetek pacjentéw stanowil i pacjenci z mutacjg RET i przerzutami do
watroby, co nie pozwala na jednoznaczne odniesienie uzyskanych
wynikéw do populacji okreslonej wnioskiem.

Ocena skutecznosci praktycznej, przeprowadzona na podstawie
jednego retrospektywnego badania jednoramiennego, wykazata, ze
czas do progresji choroby wynidst 16,1 mies.
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Numer i data wydania

dokumentu

Opinia 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)

Rekomendacja/
Stanowisko

Rada Przejrzystosci
uznaje za zasadne
finansowanie ze
srodkow
publicznych, w
ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii
lekowych, leku
Caprelsa
(vandetanib) we
wskazaniu: rak
rdzeniasty tarczy z
mutacja RET z
przerzutami do
watroby (ICD10:
C73).

Uzasadnienie

Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Rak tarczycy z przerzutami do watroby jest bardzo ciezkg chorobg o
ztym rokowaniu, ale mozna odpowiednim leczeniem uzyskaé
wielomiesieczne przezycia bez progresji. Brak jest obecnie innego niz
vandetanib dostepnego leku do stosowania w leczeniu agresywnego i
objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy, ktdry zaliczany jest do
choréb rzadkich.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Istniejg publikacje wskazujace na skutecznos$¢ vandetanibu we
whnioskowanym wskazaniu. W badaniu RCT obejmujgcym grupe 231
leczonych vandetanibem oraz 100 placebo (Wells, 2012) stwierdzono
istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
(PFS) w grupie vandetanibu w stosunku do grupy placebo (mediana
PFS 30,5 mies. vs 19,3 mies. oraz HR = 0,46 (0,31-0,69), p<0,001).
Odsetek obiektywnych odpowiedzi w grupie vandetanibu byt istotnie
statystycznie wyzszy w poroéwnaniu do grupy placebo (45% vs 13%,
5,48 (2,99-10,79), p<0,001). Dotychczas nie wykazano znamiennego
wptywu na przezycie catkowite. W badaniu retrospektywnym
jednoramiennym (Chougnet 2015) PFS wynidst 16,1 mies., natomiast
odpowiedz catkowita wystgpita u 2% pacjentow, odpowiedz
czesciowa u 20% pacjentéw, choroba stabilna u 55% pacjentéw oraz
choroba postepujaca u 12% pacjentéw. W obu badaniach nieznany
jest odsetek pacjentéw z mutacja RET i jednoczesnym
wystepowaniem przerzutéow do watroby. W omawianych badaniach
nie oceniano jakosci zycia pacjentéw i przezycia catkowitego.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujace (min. 10%) zdarzenia niepozadane, co
najmniej 3 stopnia, we wtgczonych badaniach to: biegunka, wysypka.
Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego leku Caprelsa
najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane leku to: biegunka,
wysypka, nudnosci, nadcisnienie tetnicze oraz bdl gtowy.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Lek posiada rejestracje i jest wskazany w leczeniu agresywnego i
objawowego nieooperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka rdzeniastego. Wyrazem przewagi korzysci nad
ryzkiem jest rekomendowanie stosowania leku przez kilka towarzystw
naukowych.

Konkurencyjnos$¢ cenowa - Brak alternatywnego leczenia.

Whptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcédw

Koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech cykli
leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca. Liczba osdb, ktére moga
mie¢ wskazania do takiego leczenia jest niska.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o
Swiadczeniach, oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

Zdaniem ekspertow brak jest w omawianym wskazaniu dostepnych
terapii o udowodnionej skutecznosci finansowanych ze srodkéw
publicznych. Zespoty ekspertéw towarzystw naukowych zalecajg w
tym wskazaniu rowniezkabozantynib, ktérego wniosek refundacyjny,
zostat negatywnie rozpatrzony przez Prezesa AOTMIT, ze wzgledu na
brak odpowiednich dowodoéw skutecznosci.

Gtédwne argumenty decyzji

Pozytywne wynikéw omawianych badan oraz publikacje nizszej klasy,
rekomendacje towarzystw naukowych i polskich ekspertéw,
stosunkowo niewielka liczba potencjalnych pacjentow korzystajgcych
z leku. Zdaniem ekspertéw przedtuza okres zycia o wysokiej jakosci
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Numer i data wydania

dokumentu

Rekomendacja nr 51/2015
z dnia 8 czerwca 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie
objecia refundacja
produktu leczniczego
Cometriq, kabozantynib,
kapsutki twarde, 20 mg +
80 mg, 112 kapsutek
w ramach programu
lekowego , Leczenie raka
rdzeniastego tarczycy
kabozantynibem (ICD-10
Cc73)”

Rekomendacja/
Stanowisko

Prezes Agencji
nie rekomenduje
objecia refundacja
produktu
leczniczego
Cometriq,
kabozantynib,
kapsutki twarde,
20 mg +80 mg,
112 kapsutek
w ramach programu
lekowego , Leczenie
raka rdzeniastego
tarczycy
kabozantynibem
(IcD-10 €73)".

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady uwaza, ze
dostepne dowody naukowe w niewystarczajgcym stopniu dowodzg
skutecznosci klinicznej, aby obja¢ finansowaniem ze srodkéow
publicznych wnioskowang technologie.

Badanie, na podstawie ktérego wnioskodawca dowodzi skutecznosci

i bezpieczenstwa terapii nie zostato dotychczas ukonczone, a w
konsekwencji nie przedstawiono ostatecznych wynikéw. Wskutek
braku petnych danych wnioskowanie na jego podstawie jest
ograniczone. Zgodnie z proponowanym programem lekowym, jednym
z kryteriow kwalifikacji do leczenia jest stwierdzona mutacja RET
M918T. Natomiast badanie byto przeprowadzone na szerszej
populacji, a dopiero analiza wczesniej zdefiniowanych podgrup
pozwolita na uzyskanie wynikéw w populacji pacjentéw z mutacja.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na znaczng ilo$¢ wywotywanych
zdarzen niepozadanych najprawdopodobniej zwigzanych z leczeniem,
a co za tym idzie przerwanie leczenia czy tez zmniejszenie dawki leku.
Badanie nie przedstawito w sposéb wystarczajgcy przewagi korzysci
nad ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych

z leczeniem.

Zgodnie z oszacowaniem przedstawionym w analizie ekonomicznej
whnioskodawcy, stosowanie kabozantynibu w poréwnaniu z placebo
w leczeniu rdzeniastego raka tarczycy jest nieefektywne kosztowo.
Dodatkowo zatozenia przedstawione przez wnioskodawce
(uwzglednienie nieistotnych statystycznie wynikow dla przezycia
catkowitego oraz 80-letni horyzont czasowy) mogg nie odzwierciedla¢
rzeczywistosci ptatnika, co w efekcie prowadzi¢ moze do zwiekszenia
wspdtczynnika ICUR (dodatkowego pogorszenia efektywnosci
kosztowej).

Wyliczenia populacji przedstawione przez wnioskodawce w analizie
wptywu na budzet oparte sg o zatozenia, ktére mozliwe, ze nie
odpowiadajg aktualnym warunkom i sg niedoszacowane. Ze wzgledu
na wysoki koszt terapii jednego pacjenta, niepewnos¢ w okresleniu
populacji naraza ptatnika na nieprzewidziane wydatki.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 88/2015
z dnia 8 czerwca 2015.
w sprawie oceny leku
Cometriq (kabozantynib),
EAN: 5909991185732,
w ramach programu
lekowego ,Leczenie raka
rdzeniastego tarczycy
kabozantynibem (ICD-10:
c73)”

Rada Przejrzystosci
uwaza niezasadne
objecie refundacja
produktu
leczniczego
Cometriq
(kabozantynib),
kapsutki twarde,
20 mg + 80 mg,
112 kapsutek
(140 mg/dobe), kod
EAN:
5909991185732,
w ramach programu
lekowego , Leczenie
raka rdzeniastego
tarczycy
kabozantynibem
(IcD-10: C73)”.

Brak jest przekonujacych dowodoéw na efektywnos¢ kliniczng leku. Lek
Cometriq (kabozantynib) zostat w marcu 2014 roku warunkowo
dopuszczony do obrotu w krajach Unii Europejskiej ze wskazaniem do
leczenia oséb dorostych z rakiem rdzeniastym tarczycy w przypadkach
gdy nie mozna go usunac chirurgicznie, jest on zaawansowany, lub
rozprzestrzenit sie do innych czesci ciata. Podstawg dopuszczenia do
obrotu byty wyniki wcigz nieukoriczonego badania randomizowanego
z kontrolg placebo z udziatem 330 pacjentéw, w ktérym nie
stwierdzono wydtuzenia czasu przezycia, a jedynie wydtuzenie czasu
do postepu choroby (z 4 miesiecy do 11,2 miesigca), statystycznie
istotne tylko u chorych z mutacjg RET. Stosowanie leku w zalecanej
dawce dosc¢ czesto powodowato szereg efektdw niepozgdanych
negatywnie rzutujacych na jakos¢ zycia pacjentdw, co jest szczegdlnie
niekorzystne w leczeniu paliatywnym. Biorgc pod uwage powyisze,

a takze istotne przekroczenie przez lek Cometriq ustawowego progu
efektywnosci kosztowej, Rada nie rekomenduje finansowania tej
technologii ze $Srodkéw publicznych.
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Z powodu braku programu lekowego ukierunkowanego na leczenie RRT dla wiekszosci pacjentow
w Polsce leczenie wandetanibem lub kabozantynibem nie jest dostepne. Terapia tymi lekami moze
by¢ ewentualnie dostepna w ramach badan klinicznych (oba leki) lub procedury ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (tylko w przypadku wandetanibu; ze wzgledu na negatywng
rekomendacje AOTMIT z 2015 roku dla kabozantynibu, lek ten nie moze by¢ stosowany w ocenianym
wskazaniu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych) w sytuacji, gdy u ciezko chorego
pacjenta wyczerpano juz wszystkie mozliwe idostepne technologie medyczne finansowane ze
srodkéw publicznych (rozdziat 3a Ratunkowy dostep do technologii lekowych w Ustawa z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych Dz.U. 2004
Nr 210 poz. 2135 z pdzn. zm.), albo leczenie moze by¢ finansowane ze sSrodkéw witasnych pacjenta lub

zebranych w ramach akgcji charytatywnych prowadzonych przez np. organizacje pozarzgdowe.

W zwigzku z wnioskiem do MZ o wyrazenie zgody na pokrycie kosztéw leczenia wandetanibem
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej Rada Przejrzystosci wydata 28 listopada 2017
roku pozytywng opinie dotyczgcg wandetanibu (Opinia 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)), uznajagc za zasadne
finansowanie ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Caprelsa® we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczy z mutacjg RET z przerzutami do watroby. W opinii tej
zaznaczono, ze rak tarczycy z przerzutami do watroby jest bardzo ciezkg chorobg o ztym rokowaniu,
ale mozna odpowiednim leczeniem uzyskaé wielomiesieczne przezycia bez progresji. Brak jest
obecnie innego niz wandetanib dostepnego leku do stosowania w leczeniu agresywnego
i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego
tarczycy, ktéry zaliczany jest do chordb rzadkich. Wskazano takze, ze zdaniem ekspertéw brak jest w
omawianym wskazaniu dostepnych terapii o udowodnionej skutecznosci finansowanych ze $rodkéw
publicznych. Zespoty ekspertéw towarzystw naukowych zalecajg w tym wskazaniu réwniez
kabozantynib, ktérego wniosek refundacyjny zostat negatywnie rozpatrzony przez Prezesa AOTMIT,

ze wzgledu na brak odpowiednich dowodéw skutecznosci (Tabela 12).

Rowniez AOTMIT wydata pozytywng opinie w zwigzku z rozpatrywanym w 2017 roku wnioskiem do
MZ o wyrazenie zgody na pokrycie kosztéw leczenia wandetanibem w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej (Opinia nr 13/2017 z dnia 1 grudnia 2017 r. Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw 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).

W opinii tej wskazano, ze alternatywng technologie medyczng dla leku Caprelsa® madgtby stanowic
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preparat Cometriq® (kabozantynib). Lek ten jest wymieniany zarowno przez wytyczne, jak
i ekspertéow klinicznych. Jednak jego stosowanie w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej nie jest mozliwe ze wzgleddow formalnych. Wskazano réwniez, ze wytyczne NCCN wymieniajg
takze jako opcje terapeutyczne pozostate inhibitory kinazy tyrozynowej (sorafenib, sunitinib,
lenvatinib, pazopanib) oraz dakarbazyne, jednak odnosnie wskazanych inhibitoréw kinazy
tyrozynowej nalezy zaznaczy¢, ze leki te nie sg zarejestrowane w leczeniu RRT, natomiast
w przypadku dakarbazyny polskie wytyczne wskazujg, ze klasyczna chemioterapia znajduje mate
zastosowanie w RRT. Dodatkowo ekspert kliniczny w swojej opinii wskazuje, ze chemioterapia
zarejestrowana do leczenia RRT nie jest obecnie rekomendowana z uwagi na brak skutecznosci w tej

grupie chorych (Tabela 12).

W tabelach ponizej (Tabela 13, Tabela 14) przedstawiono dodatkowo opinie ekspertéw klinicznych,
do ktdrych z prosbg o wyrazenie opinii zwrdcita sie AOTMIT w trakcie oceny analiz HTA dla produktu
leczniczego Cometrig®. tacznie opinie uzyskano od 4 ekspertéw. W AWA dla produktu leczniczego
Cometriq® wskazano, ze opinie ekspercie przekazane Agencji potwierdzajg wnioski ptynace
z przegladu wytycznych klinicznych — dodatkowo wskazano na mozliwos¢ zastosowania leczenia
operacyjnego, jednak ze wzgledu na kryterium wtaczenia do projektu programu lekowego, leczenie
chirurgiczne nie moze stanowi¢ komparatora dla technologii ocenianej. Wedtug ekspertéow
klinicznych, do ktérych Agencja wystgpita z prosbg o opinie, w chwili obecnej w Polsce brak jest
dostepnych form leczenia o udowodnionej skutecznosci klinicznej u chorych z nieoperacyjnym,
postepujagcym RRT. Stosowanie innych form terapii, tj.: radioterapii, chemioterapii i stosowanie

analogéw somatostatyny najczesciej ma charakter paliatywny [13].
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Tabela 13. Opinie ekspertéw dotyczace interwencji stosowanych w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy (AWA dla Cometriq) [13]

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

moze zostac zastapiona
przez wnioskowang

technologie

\ENERZ]
technologia
stosowana w
Polsce we
wnioskowany
m wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologie medyczne stosowane obecnie

Ekspert . .
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do stosowania w
danym wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Ekspert 1: W chwili obecnej w Polsce brak jest Patrz kolumna Patrz kolumna | Patrz kolumna Technologie Rekomenduje zastosowanie leczenia kabozantynibem
Prof. Andrzej dostepnych form leczenia o udowodnionej | Technologie medyczne Technologie medyczne stosowane obecnie w | chorych z nieoperacyjnym, postepujacym rakiem
Lewinski skutecznosci klinicznej u chorych z stosowane obecnie w medyczne Polsce we wnioskowanym rdzeniastym i potwierdzong obecnoscig mutacji RET.
Konsultant nieoperacyjnym, postepujgcym RRT. Polsce we stosowane wskazaniu
Krajowy Stosowanie innych form terapii, tj.: wnioskowanym obecnie w
w Dziedzinie radioterapii, chemioterapii i stosowanie wskazaniu Polsce we
endokrynologii | analogéw somatostatyny najczesciej ma wnioskowany
charakter paliatywny, zmniejszajacy m wskazaniu
objawy choroby, np. radioterapia
przerzutéw do osrodkowego uktadu
nerwowego, czy stosowanie analogéw
somatostatyny w przypadku wystgpienia
objawodw takich jak biegunka, czy napady
zaczerwienienia.
Ekspert 2 Brak aktywnego leczenia, chemioterapia Brak Brak Terapia celowana z 1) Wells SA Jr I in., Revised American Thyroid

nie jest rekomendowana.

Czasem jest stosowana terapia izotopowa z
zastosowaniem 131-1 MIBG lub
znakowanych analogéw somatostatyny.
Obydwa sposoby leczenia nie sg
rekomendowane ze wzgledu na brak
potwierdzonej skutecznosci.

Alternatywe stanowi wandetanib
(Caprelsa), ale nie jest on refundowany ze
srodkow publicznych.

zastosowaniem inhibitorow
kinaz tyrozynowych, ktérych
skutecznosé¢ potwierdzono w
badaniach klinicznych Il fazy,
randomizowanych,
kontrolowanych placebo (sita
dowodow A):

Ellsel R i in. Cabozantinib in
progressive medullary thyroid
cancer. J Clin Oncol.
2013;31(29):3639-46, oraz
Wells SA Jr I in. Vandetanib in
patients with locally advanced
or metastatic medullary thyroid
cancer: a randomized, double-
blind phase lll trial. J Clin Oncol.

Association Guidelines for the Management of
Medullary Thyroid Carcinoma The American Thyroid
Association Guidelines Task Force on Medullary
Thyroid Carcinoma, 2015

2) Tuttle RM i in., Thyroid carcinoma, version 2.2014. J
Natl Compr Canc Netw. 2014;12(12):1671-80

3) Schlumberger M i in., European Thyroid Association
Task Force. 2012 European thyroid association
guidelines for metastatic medullary thyroid cancer.
Eur Thyroid J. 2012;1(1):5-14,

4) Jarzab B i in., Diagnostyka i leczenie raka tarczycy —
rekomendacje polskie. Endokrynol Pol. 2010 Sep-
Oct;61(5):518-68 — Rekomendacje z 2010, kiedy
jeszcze zaden TKI nie byt zarejestrowany do leczenia
raka rdzeniastego tarczycy. Planowana aktualizacja
listopad 2015. Jednak juz woéwczas rekomendowano
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Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Ekspert

Technologia medyczna,
ktdra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

moze zostac zastapiona
przez wnioskowang

technologie

Najtansza
technologia
stosowana w
Polsce we
wnioskowany
m wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejszg
w danym wskazaniu

2012; 30(2):134-41.

Technologia medyczna zalecana do stosowania w
danym wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

stosowanie TKI w ramach badan klinicznych.

Ekspert 3 W chwili obecnej w Polsce nie ma Nie ma takiej Aktywna Nie ma jednej najbardziej Wedtug polskich rekomendacji dotyczacych
dostepnych form leczenia o udowodnionej | technologii. obserwacja skutecznej technologii diagnostyki i leczenia raka tarczycy podstawa leczenia
skutecznosci klinicznej u chorych z jest najtanszg | medycznej skutecznej w nawrotu miejscowego i lokoregionalnego jest leczenie
nieoperacyjnym, postepujgcym RRT. metoda leczeniu zaawansowanego RRT. | operacyjne (...) Rozsiew raka rdzeniastego bardzo
Stosowane metody lecznicze: radioterapia, leczenia, ale Zwykle stosowana jest rzadko ma charakter izolowanego przerzutu i leczenie
chemioterapia i stosowanie analogéw dopuszczalng kompilacja technik operacyjne przerzutdw (szczegdlnie przerzutéw do
somatostatyny najczesciej ma charakter jedynie w cytoredukcyjnych, aby watroby) jest na ogdt nieuzasadnione.
paliatywny zmniejszajacy objawy choroby. waskiej grupie | zahamowad progresje RRT. Teleradioterapia uzupetniajgca jest wskazana jedynie
Aktywna obserwacja jest réwniez RRT o matym w przypadku makro- lub mikroskopowej nieradykalnej
stosowana szczegolnie u pacjentéw o potencjale operacji. Teleradioterapia paliatywna jest czesto
niskiej dynamice progresji RRT. ztosliwosci. stosowana w przypadku przerzutéw do kosci, mézgu,

rzadziej w innych lokalizacjach. Klasyczna
chemioterapia znajduje mate zastosowanie w RRT.
Terapia izotopowa z zastosowaniem réznych
radiofarmaceutykow wybidrczo gromadzacych sie w
komadrkach RRT ma na ogét charakter paliatywny.
Analogii somatostatyny nie sg skuteczne dla
stabilizacji wzrostu RRT. Zrédto: Diagnostyka i leczenie
raka tarczycy — rekomendacje polskie, 2010.

Ekspert 4 Obecnie w Polsce stosowane jest leczenie Whioskowana Brak danych Wedtug wszystkich dostepnych | Rekomendowane jest przede wszystkim leczenie

pacjentow ze zdiagnozowanym
rdzeniastym rakiem tarczycy, zgodne z
rekomendacjami Polskiej Grupy do spraw
Nowotwordw Endokrynnych [1].
Najwiekszy odsetek pacjentow z tym
typem nowotworu tarczycy podlega przede
wszystkim leczeniu operacyjnemu.
Leczenie to osigga wysokg skutecznos¢, gdy
nowotwor zostaje wczesnie
zdiagnozowany, organicza sie do samego
gruczotu tarczowego i ma stosunkowo
niewielkie rozmiary (do 1 cm). U

technologia medyczna
nie jest w stanie
zastapic innej
technologii w leczeniu
rdzeniastego raka
tarczycy, poniewaz w
Polsce nie istnieja,
oprécz metod
chirurgicznych i
radioterapii z
wykorzystaniem jodu
promieniotwdrczego

danych literaturowych,
najskuteczniejszg technologiag w
leczeniu rdzeniastego
nowotworu gruczotu
tarczowego jest leczenie
chirurgiczne, polegajace na
radykalnej tyroidektomii.
Zastosowanie tego leczenia
zalezy jednak od stadium w
jakim zostat zdiagnozowany
nowotwor (...).

chirurgiczne, nastepnie, w przypadku lokalnych
przerzutow — radioaktywnym jodem. Dla pacjentéw z
nowotworem rozsianym, nieoperacyjnym,
rekomendowane jest (NIESTETY) tylko leczenie
paliatywne.

,Diagnostyka i leczenie raka tarczycy — rekomendacje
polskie” red. Jarzab B, Sporny S, Lange D et al.;
Endokrynologia Polska, 2010, 61, 5.
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

pacjentow, u ktérych nowotwor zostaje
zdiagnozowany w pdzniejszej fazie rozwoju
stosuje sie tyroidektomie radykalng, a
takze resekcje weztéw chtonnych,
zagrozonych przerzutami lub do ktérych
nastgpity juz przerzuty. Dodatkowo
stosowana jest radioterapia z
wykorzystaniem jodu promieniotwdrczego.
Niestety brak szczegétowych danych
uniemozliwia doktadne oszacowanie
odsetka pacjentow, u ktérych wymienione
technologie majg zastosowanie.

[1] Diagnostyka i leczenie raka tarczycy —
rekomendacje polskie. red. Jarzab B,
Sporny S, Lange D et al.; Endokrynologia
Polska, 2010, 61, 5.

Technologia medyczna,
ktdra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

moze zostac zastapiona
przez wnioskowang

technologie

oraz naswietlen

paliatywnych, inne

metody leczenia tego
typu nowotworu.

Najtansza
technologia
stosowana w
Polsce we
wnioskowany
m wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejszg
w danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do stosowania w
danym wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce
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Tabela 14. Opinie ekspertow dotyczace finansowania leku Cometriq w ramach programu lekowego , Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C73)” (AWA dla Cometriq) [13]

Ekspert

Ekspert 1:
Prof. Andrzej
Lewinski
Konsultant
Krajowy
w Dziedzinie
endokrynologii

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Kabozantynib jest inhibitorem receptorow kinaz tyrozynowych, wsréd
ktorych trzy najwazniejsze kinazy to: RET, MET i VEGFR2. Enzymy te
aktywujg w komodrkach nowotworowych procesy prowadzgce do progresji
guza w tym pobudzajg podziaty komérkowe i propagujg angiogeneze. W
wyniku zablokowania tych receptorow w komarkach nowotworowych
ograniczeniu ulegajg w/w procesy.

U wiekszosci pacjentow z rakiem rdzeniastym tarczycy (RRT) przebieg
choroby cechuje sie wiekszg agresywnoscig niz w przypadku zréznicowanych
rakow tarczycy wywodzacych sie z komdrek pecherzykowych. Stanowi to
przyczyne duzej ilosci zgondéw spowodowanych nowotworami tarczycy
wsrod chorych z RRT. W wyniku progresji tego raka czesto dochodzi do
powstawania nieoperacyjnych przerzutéw, co dotychczas wigzato sie z
zakoniczeniem prowadzenia aktywnej terapii przeciwnowotworowe;j.
Badania kliniczne Ill fazy potwierdzity lecznicze dziatanie preparatu
kabozantynib w dawce 140 mg na dobe u chorych z nieoperacyjnym RRT,
wydtuzajac Sredni okres przezycia bez progresji (PFS) z 4 do 11,2 miesiecy.
W oparciu o te dane Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u
Ludzi (CHMP) European Medicines Agency uznat, ze korzysci ptyngce ze
stosowania preparatu kabozantynib przewyzszajg ryzyko, i zalecit jego
dopuszczenie do stosowania w UE.

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych
Brak

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Podstawowym problemem ograniczajgcym mozliwosé
podjecia jednoznacznej decyzji o finansowaniu leczenia
chorych z nieoperacyjnym RRT za pomoca preparatu
kabozantynib, jest brak dowoddw na uzyskanie
realnego wydtuzenia zycia chorych poddanych terapii
inhibitorami kinaz. Nalezy jednak podkresli¢, ze
wydtuzenie przezycia u chorych z RRT — rakiem tarczycy
charakteryzujacym sie relatywnie powolnym rozwojem
—moze by¢ bardzo trudna do oszacowania.

Jednak z uwagi na fakt, ze opinia dotyczy programu
lekowego ograniczonego do grupy pacjentdow z RRT i
pozytywnym wynikiem badania na obecnos¢ mutacji
RET M918T, tj. grupy, w ktdrej wykazano zwigzek
pomiedzy wydtuzonym okresem przezycia bez progresji
(PFS) a znaczng poprawa catkowitego przezycia (OS)
(HR=0,53, p=0,0179), uwazam, ze w/w technologia
medyczna powinna by¢ finansowana w ramach
programu lekowego.

Ekspert 2

1. Metoda o jednoznacznie potwierdzonej skutecznosci klinicznej w
randomizowanym badaniu Ill fazy kontrolowanym placebo (sita dowoddéw A
— najwyzsza)

2. Nie ma alternatywnej chemioterapii ani refundowanej ze srodkéw
publicznych terapii innym inhibitorem kinaz tyrozynowych

3. Choroba sieroca, leczenie raka rdzeniastego tarczycy nie obcigzy istotnie
budzetu, tym bardziej, ze program ogranicza jg do grupy chorych, u ktérych
stwierdzono mutacje M918T.

Nie widze powoddw

W petni popieram (...) zgodnie z wypowiedzig z
pierwszej kolumny niniejszej wypowiedzi.

Ekspert 3

(...) U pacjentow z RRT jedynym skutecznym leczeniem jest radykalne
leczenie chirurgiczne. W przypadkach, w ktérych radykalne leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe podejmuje sie préby paliatywnej radioterapii,
chemioterapii, leczenia izotopowego i leczenia analogami somatostatyny.
Kabozantynib nalezy do grupy zwigzkéw chemicznych bedacych inhibitorami
receptoréw kinaz tyrozynowych, ktére aktywujg w komérkach
nowotworowych procesy proliferacji, migracji i angiogenezy, prowadzac do

Na podstawie dotychczasowych badan
nie mozna odpowiedzie¢, czy leczenie
kabozantynibem wydtuza przezycie.
Odsetek odpowiedzi catkowitej wynosit
28%. Objawy uboczne byty istotne:
biegunka, bdl brzucha, zmeczenie,
nadci$nienie, zespot reka-stopa, przetoki

Leczenie kabozantynibem zapewnia potencjalng
kontrole choroby i istotny wzrost PFS. Na podstawie
dotychczasowych badan nie mozna odpowiedzie¢, czy
leczenie kabozantynibem wydtuza przezycie — nalezy
dodaé, ze mozliwosc¢ precyzyjnego okreslenia
wydtuzenia przezycia u chorych z RRT moze by¢ bardzo
trudna do oszacowania, ze wzgledu na jego relatywnie
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

gwarantowanych

progresji RRT. Ich inhibitory — IK — poprzez zablokowanie receptoréw kinaz
powinny hamowad progresje nowotworu.

Na podstawie ostatnio zakoriczonych badan klinicznych 3 fazy FDA i EMA
zaaprobowaty kabozantynib do leczenia pacjentéw z zaawansowanym RRT.
W 1/1I fazie badan z kabozantynibem, inhibitorem kinazy RET, C-MED i VEGF,
17 pacjentéw wykazato czesciowq odpowiedz, ktorg potwierdzono u 10 z
nich. Czesciowa odpowiedz bytg obserwowana niezaleznie od somatycznych
mutacji RET i zaréwno w leczeniu pierwszorazowych pacjentow jak i
pacjentow uprzednio leczonych innym inhibitorem kinazy, co sugeruje brak
krzyzowej opornosci na rézne IK. W randomizowanym prospektywnym
badaniu 3 fazy 330 pacjentéw (...) byto leczonych kabozantynibem (140 mg
dziennie) i poréwnywanych do grupy leczonej placebo. Sredni PFS byt
istotnie wiekszy w grupie badanej (...) Odsetek odpowiedzi catkowitej
wynosit 28%.

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

zotagdkowo-jelitowe. 16% pacjentow
otrzymujacych kabozantynib przerwato
leczenie z powodu toksycznosci, a 79%
wymagato redukcji dawki z powodu
objawdéw ubocznych.

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym

wskazaniu

powolny rozwdj.

Uwazam, ze kabozantynib powinien by¢ stosowany w
ramach programu lekowego leczenia RRT z
potwierdzong mutacjg RET M918T. Argumenty
przemawiajace za powyzszg opinig to brak skutecznego
leczenia w tej grupie pacjentéw i wydtuzenie PFS.

Ekspert 4

(...) Od niemal 20 lat trwajg intensywne prace zwigzane z zastosowaniem
terapii celowanych w leczeniu pacjentow z zaawansowanym, przerzutowym
rdzeniastym rakiem tarczycy. Wnioskowana technologia medyczna
Cometriq (kabozantynib) we wskazaniu do leczenia raka rdzeniastego
tarczycy jest przyktadem nowoczesnej technologii terapii celowanej, ktérej
zastosowanie moze dac szanse pacjentom z zaawansowang, przerzutowa
choroba nowotworowg tarczycy nie tylko na przedtuzenie sredniego czasu
przezycia, ale przede wszystkim na poprawe ich jakosci zycia (...) Aktywno$é
kabozantynibu zostata udokumentowana w stosunku do mutacji MET,
VEGFR2 i RET. Aktywacja tych receptorow zostata okreslona jako
charakterystyczna w rozwoju i progresji rdzeniastego raka tarczycy (...)
Zarowno wyniki badan klinicznych, jak i autoryzacja produktu leczniczego
Cometriq przez FDA i EMA, jednoznacznie przemawiajg za jak najszybszym
dopuszczeniem tego leku w terapii celowanej rdzeniastego raka tarczycy na
terenie Rzeczypospolitej Polskiej i objeciem Cometriq finansowaniem ze
srodkéw publicznych.

Brak

Whnioskowana technologia medyczna Cometriq powinna
by¢ finansowana ze srodkéw publicznych poniewaz:

W Ciggu ostatnich lat nastgpit gwattowny wzrost
zachorowan na nowotwory tarczy wsrdd polskich
pacjentow,

do tej pory jedyng szansg dla polskich pacjentéw ze
zdiagnozowanym rdzeniastym rakiem tarczycy, ktory
ulegt rozprzestrzenieniu i pozostaje nieoperacyjny
jest radioterapia z wykorzystaniem jodu
promieniotwdrczego oraz chemioterapia z
wykorzystaniem doksorubicyny. W przypadku
wystgpienia przerzutdw, obie terapie okazujg sie by¢
mato skuteczne,

w terapii rak tarczycy, w tym réwniez w terapii
rdzeniastego raka tarczycy brak dostepnych innych,
nowoczesnych metod leczenia (...),

dla stosunkowo niewielkiej grupy docelowej,
zastosowanie Cometriq stwarza szanse na poprawe
jakosci zycia, jak i przede wszystkim — daje realne
szanse na jego wydtuzenie okresu przezycia bez
progresji choroby.
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Rekomendacje i decyzje finansowe wybranych instytucji odnosnie

do stosowania produktow leczniczych Caprelsa® oraz Cometriq®

W ramach niniejszej analizy poszukiwano rekomendacji oraz decyzji finansowych/refundacyjnych
dotyczacych stosowania wandetanibu (Caprelsa®) i kabozantynibu (Cometriq®) wydanych przez
nastepujgce instytucje i agencje HTA:

e AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Polska),

e NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence (Wielka Brytania),

e SMC - Scottish Medicines Consortium (Szkocja),

e AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group (Walia),

e NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics (Irlandia),

e HAS - Haute Autorite de Sante (Francja),

e CVZ- College Voor Zorgverzekeringen (Holandia),

e KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre (Belgia),

e DEFACTUM - Social & Health Services and Labour Market (Dania),

e SBU - Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services

(Szwecja),
e LBI-HTA - Ludwig Boltzmann Institute for Health Technology Assessment (Austria),
e AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality (USA),
e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada),
e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia),

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (Nowa Zelandia).

Wyszukiwanie na stronach internetowych wskazanych powyzej instytucji i organizacji
przeprowadzono w dniu 22 grudnia 2018 r. (aktualizacje przeszukania przeprowadzono w dniu
12 marca 2018 roku), stosujgc nastepujgce stowa kluczowe: wandetanib, vandetanib, Caprelsa,

cabozantinib, kabozantynib, Cometrigq.

W tabeli ponizej (Tabela 15) przedstawiono wyniki wyszukiwania rekomendacji oraz decyzji

finansowych i refundacyjnych.
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Sposréd wybranych instytucji AOTMIT, SMC, AWMSG, NCPE, HAS, CVZ, AHRQ oraz CADTH oceniaty
wandetanib (Caprelsa®) w leczeniu pacjentéw z RRT. Instytucje te wydaty w wiekszosci decyzje
pozytywne dotyczgce ocenianego leku, jednak warunkowe lub nie wydaty decyzji w zwigzku
z brakiem petnej analizy farmakoekonomicznej. W odnalezionych dokumentach podkreslano, ze lek
przynosi dodatkowy efekt zdrowotny u pacjentdow z RRT, zmniejszajgc ryzyko progresji choroby,
chociaz nie wptywa istotnie statystycznie na poprawe przezycia catkowitego. Najczestszym
zastrzezeniem wskazywanym w rekomendacjach byty kwestie dotyczace braku efektywnosci
kosztowe] ocenianej interwencji. Tak jak wskazano juz wczesniej, AOTMIT w grudniu 2017 roku
wydata pozytywnga opinie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Caprelsa®
we wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET i przerzutami do watroby w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej. W przypadku pozostatych instytucji wandetanib nie byt
do tej pory przedmiotem oceny lub, tak jak w przypadku NICE, trwajg prace nad przygotowaniem
ostatecznej rekomendacji. Publikacje rekomendacji NICE zaplanowano wstepnie na grudzien 2017 r.,

jednak do tej pory brak rekomendacji.

W przypadku kabozantynibu (Cometrig®) rekomendacje finansowe s3 zblizone do rekomendacji
wydanych dla wandetanibu (SMC, NCPE, HAS). NICE wydata pozytywng rekomendacje dla
kabozantynibu. Dodatkowo, jak wskazano wczesniej (rozdziat 3.3), produkt leczniczy Cometriq®
w ocenianym w niniejszej analizie wskazaniu byt przedmiotem oceny AOTMIT przeprowadzonej
w 2015 roku i otrzymat negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT oraz negatywne stanowisko Rady

Przejrzystosci.
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Tabela 15. Rekomendacje i decyzje finansowe wybranych instytucji oraz agencji HTA odnosnie do stosowania wandetanibu (Caprelsa®) i kabozantynibu (Cometriq®) w ocenianym wskazaniu

Agencja / instytucja

AOTMIT — Agencja Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji
(Polska)
http://www.aotm.gov.pl/www/

Caprelsa®

Pozytywna opinia Rady Przejrzystosci oraz pozytywna opinia

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie

zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych leku Caprelsa
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

XI/X11.2017

Cometriq®

Negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT oraz
negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT
(Tabela 12)

VI.2015

NICE — National Institute for Health
and Clinical Excellence
(Wielka Brytania)
http://www.nice.org.uk

Proces oceny w toku; publikacje rekomendacji zaplanowano
wstepnie na dzier 13 Xl 2017 r., nastepnie okres publikacji
przesunieto, nie wskazujgc doktadnego terminu.

W rekomendac;ji dla kabozantynibu wskazano, ze efektywnos¢
kliniczna wandetanibu i kabozantynibu jest zblizona [36]

Pozytywna rekomendacja
NICE rekomenduje kabozantynib jako opcje
w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Wartosci
ICUR dla kabozantynibu w poréwnaniu z leczeniem
objawowym i wandetanibem miescity sie w zakresie,
ktéry NICE uwaza za efektywne kosztowo z perspektywy
ptatnika publicznego NHS (mniej niz £30,000 / zyskane
QALY). Warunkiem jest dostarczenie leku z uzgodnionym
rabatem w schemacie dostepnym dla pacjenta [36]

11.2018

SMC - Scottish Medicines Consortium
(Szkocja)
http://www.scottishmedicines.org.uk

Brak rekomendacji / negatywna rekomendacja
(Podmiot Odpowiedzialny nie sktadat do tej pory wniosku do
SMC w sprawie leku Caprelsa® w ocenianym wskazaniu z tego
powodu rekomendacja jest negatywna [37])

V.2012

Negatywna rekomendacja
(SMC nie rekomenduje stosowania leku Cometriq®
u dorostych pacjentéw z postepujacym, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy.

Uzasadnienie: w jednym badaniu Il fazy wykazano
poprawe czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w grupie leczonej kabozantynibem wzgledem placebo,

jednak brak istotnej statystycznie poprawy w tym
zakresie w podgrupie pacjentow bez obecnosci mutacji

RET. Dodatkowo wnioskodawca nie przedstawit
wystarczajgco solidnych dowoddw dotyczacych
efektywnosci kosztowej oraz uzasadnienie relacji koszty-
korzysci jest niezadowalajgce [45])

11.2015

www.pracowniaHTA.pl




Agencja / instytucja

Caprelsa®

Negatywna rekomendacja - dorosli
(AWMSG nie rekomenduje finansowania ze Srodkow

Cometriq®

Pozytywna rekomendacja
(AWMSG rekomenduje stosowanie Cometriq® jako

publicznych produktu Caprelsa® stosowanego w ocenianym 1X.2014 jednej z opcji terapeutycznych w leczeniu dorostych
wskazaniu u dorostych z powodu braku udowodnionej pacjentow z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
. efektywnosci kosztowej [38]) zaawansowanym lub przerzutowym RRT. U oséb
AWMSG - All Wales Medicines . .
. z negatywnym lub nieznanym statusem RET nalezy
Strategy Group (Walia) . . . . L. X11.2014
. L kazdorazowo podja¢ indywidualng decyzje odnosnie do
http://www.awmsg.org Brak rekomendacji - dzieci rozpoczecia terapii, biorgc pod uwage mozliwos¢
(Podmiot Odpowiedzialny nie sktadat do tej pory wniosku do N, S L e .
. . VII.2017 osiggniecia mniejszych korzysci z terapii u tych oséb
AWMSG w sprawie leku Caprelsa® stosowanego w ocenianym . . . .
wskazaniu u dzieci [39]) Obecnie powyzsze rekomendacje zostaty zastgpione
przez rekomendacje NICE opublikowane w lutym 2018
[46])
NCPE - National Cent Brak rekomendacji Brak rekomendacji
- Nationa . en refot (NCPE rekomenduje przygotowanie raportu HTA, poniewaz (NCPE rekomenduje przygotowanie raportu HTA,
Pharmacoeconomics (Irlandia) . L e L. . VII.2013 . . . o s L. VII1.2014
. bez niego nie jest mozliwa ocena efektywnosci kosztowej leku poniewaz bez niego nie jest mozliwa ocena efektywnosci
http://www.ncpe.ie .
[40]) kosztowej leku [47])
Pozytywna rekomendacja .
. (HAS podkreslit, ze chciatby otrzymac ocene produktu, gdy P.ozytywna rekomendac!a
HAS - Haute Autorite de Sante L , (rekomendacja dla leku do stosowania u dorostych
: dostepne beda wyniki badan wymagane w ramach . . .
(Francja) . , . VI1.2012 w leczeniu rdzeniastego raka tarczycy postepujacego, XI1.2014
warunkowego dopuszczenia do obrotu, ktérych celem jest . . .
http://www.has-sante.fr L L, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
ocena skutecznosci leku w zaleznosci od statusu dotyczgcego rzerzutowego; z refundacja 100% [48])
mutacji RET [41]) p go; iE] 6
Pozytywna rekomendacja
CVZ - College Vioor . . . . .
7 Ceri (stosowanie wandetanibu w poréwnaniu do braku leczenia
org(\;ecf)’lz:njgr;gen przynosi dodatkowe efekty zdrowotne; lek kwalifikuje sie na X1.2012 - -

http://www.zorginstituutnederland.nl

liste 1B, co wigza¢ sie bedzie ze wzrostem wydatkéw ptatnika
0 2-3 miIn euro rocznie [42])

KCE — Belgian Health Care
Knowledge Centre (Belgia)
http://kce.fgov.be/

DEFACTUM —

Social & Health Services and Labour

Market (Dania)
http://www.defactum.net/
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Agencja / instytucja

SBU - Swedish Agency for Health
Technology Assessment and
Assessment of Social Services
(Szwecja)
http://www.sbu.se/

Caprelsa®

Cometriq®

LBI-HTA - Ludwig Boltzmann
Institute for Health Technology
Assessment (Austria)
http://hta.lbg.ac.at

AHRQ - Agency for Healthcare

Agencja powotuje sie na opinie ekspertow, ktérzy zwracaja
uwage na brak skutecznego leczenia w opisywanym wskazaniu
przed zatwierdzeniem wandetanibu. Wielu ekspertéw
zwrdcito rowniez uwage na mafg liczbe pacjentow z

Research and Quality (USA) rozpoznaniem RRT, ktdrzy moga by¢ leczeni wandetanibem i 1.2012
https://www.ahrg.gov/ R . . . .
wskazano, ze leczenie tego stanu ocenianym lekiem bedzie
mieé maty wptyw na system opieki zdrowotnej jako catosci
[43]
Pozytywna rekomendacja warunkowa
(pozytywna rekomendacja dotyczaca stosowania leku u
CADTH - Canadian Agency for Drugs chorych z RRT przy zatozeniu obnizenia ceny leku w celu
and Technologies in Health (Kanada) poprawy wspdtczynnika efektywnosci-kosztow do poziomu 111.2017

http://www.cadth.ca

akceptowalnego progu optacalnosci kosztowej, poniewaz przy
wnioskowanej cenie leku interwencja ta nie jest efektywna
kosztowo [44])

PBAC - Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (Australia)
http://www.pbs.gov.au/pbs/home

PTAC - Pharmacology and
Therapeutics Advisory Committee
(Nowa Zelandia)
https://www.pharmac.govt.nz/about/co
mmittees/ptac/

www.pracowniaHTA.pl




Oceniana interwencja i mozliwe komparatory

Obecnie w Polsce, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r., w terapii
raka tarczycy (rozpoznanie C.73 zgodnie z klasyfikacjag ICD-10) finansowane s3 ze S$rodkow
publicznych w ramach katalogu chemioterapii (katalog C) nastepujace leki: karboplatyna
(carboplatinum), cisplatyna (cisplatinum), cyklofosfamid (cyklophosphamidum), dakarbazyna
(dacarbazinum), doksorubicyna (doxorubicinum), etopozyd (etoposidum), ifosfamid (ifosfamidum),
winblastyna (vinblastinum), winkrystyna (vincristinum) oraz winorelbina (vinorelbinum) [14].
Jak wskazano w rozdziale 3, atakze jak podkreslano w AWA dla produktu leczniczego Cometriq®,
odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg chemioterapie jako metode o niskiej skutecznosci lub
jako metode o braku udokumentowanych naukowo wskazan do jej stosowania w raku rdzeniastym

tarczycy, zatem leki te nie stanowig odpowiedniego komparatora dla ocenianej interwencji.

Wandetanib (produkt leczniczy Caprelsa®) jest wskazany w leczeniu agresywnego i objawowego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy [15].
Jedyng aktywng technologig opcjonalng dla produktu Caprelsa® jest obecnie kabozantynib
(produkt leczniczy Cometriq®), ktéry wskazany jest w leczeniu pacjentéw dorostych z postepujgcym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy [17].

Aktualnie w Polsce nie jest refundowany Zzaden inhibitor kinaz tyrozynowych. Brak programu
lekowego ukierunkowanego na leczenie pacjentdéw z rakiem rdzeniastym tarczycy. Wandetanib
(Caprelsa®) oraz kabozantynib (Cometriq®) to jedyne leki zarejestrowane idopuszczone do
stosowania w ocenianym wskazaniu, jednak zaden z tych produktéw leczniczych nie jest obecnie
finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce, z wyjgtkiem wandetanibu stosowanego w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Brakleczenia (placebo) jest dlatego obecnie
tzw. istniejacg praktyka (sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastgpiony przez oceniang technologie) w Polsce i bedzie stanowit komparator dla produktu
leczniczego Caprelsa® w analizach HTA. Kabozantynib nie odzwierciedla praktyki klinicznej
finansowanej ze Srodkéw publicznych w Polsce, jednak zostat wybrany jako dodatkowy komparator

w analizach HTA ze wzgledu na to, ze jest jedyng aktywnga technologig opcjonalng dla wandetanibu.

Ponizej w tabelach (Tabela 16, Tabela 17) zestawiono najwazniejsze informacje dotyczgce
wandetanibu (Caprelsa®) oraz kabozantynibu (Cometriq®), a takze proponowany zakres programu

lekowego (Tabela 18).
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Tabela 16. Zestawienie dostepnych w Polsce produktow leczniczych zawierajacych wandetanib i kabozantynib, ktore
moga by¢ stosowane w leczeniu RRT [19]

Nazwa Postaé Wielkos¢ Podmiot
produktu opakowania/  odpowiedzialny Kod EAN
. farmaceutyczna )
leczniczego Kat. dost. /Wytwoérca
tabletki 100 mg 5909990935437
Caprelsa Vandetanibum lek 30 tabl. / Rpz AstraZeneca AB
powiekane 300 mg 5909990935444
21 kaps. / Rpz 5909991185688
20 mg
84 kaps. / Rpz 5909991185695
14 kaps. / Rpz 5909991185701
Cometriq Kabozantynibum kapsutki twarde Ipsen Pharma
20 mg; 28 kaps. / Rpz 5909991185718
80mg | 56 kaps. /Rpz 5909991185725
112 kaps. / Rpz 5909991185732

www.pracowniaHTA.pl




Tabela 17. Charakterystyka produktu leczniczego Caprelsa® oraz Cometriq® [15, 16, 17, 18]

wandetanib (Caprelsa®)

Caprelsa 100 mg tabletki powlekane
Caprelsa 300 mg tabletki powlekane

kabozantynib (Cometriq®)

COMETRIQ 20 mg kapsutki twarde
COMETRIQ 80 mg kapsutki twarde

Caprelsa 100 mg tabletki
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg wandetanibu.
Caprelsa 300 mg tabletki
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg wandetanibu.

Jedna kapsutka twarda zawiera (S)-jabtczan kabozantynibu w ilosci
odpowiadajgcej 20 mg lub 80 mg kabozantynibu.

Caprelsa 100 mg tabletki

Tabletka Caprelsa 100 mg jest okragta, dwuwypukta, biata z wyttoczeniem “Z100” na
jednej stronie.

Caprelsa 300 mg tabletki

Tabletka Caprelsa 300 mg jest owalna, dwuwypukta, biata z wyttoczeniem “Z300” na
jednej stronie.

Kapsutka twarda.

Szare kapsutki twarde z napisem ,XL184 20mg” w kolorze czarnym
nadrukowanym na powtoce kapsutki. Kapsutka zawiera proszek koloru biatego
lub brudnej bieli.

Pomaranczowe kapsutki twarde z napisem , XL184 80mg” w kolorze czarnym
nadrukowanym na powtoce kapsutki. Kapsutka zawiera proszek koloru biatego
lub brudnej bieli.

Produkt Caprelsa jest wskazany w leczeniu agresywnego i objawowego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego
tarczycy (ang. Medullary Thyroid Cancer - MTC).

Produkt Caprelsa jest wskazany u dorostych pacjentéw, dzieci i mtodziezy w wieku 5 lat i
starszych.

U pacjentdéw, u ktérych nie wykryto mutacji RET lub uzyskano wynik negatywny, mozliwe
jest uzyskanie mniejszej skutecznosci leku, co nalezy rozwazy¢ przed podjeciem decyzji o
leczeniu pacjenta.

Lek COMETRIQ jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy.

W przypadku pacjentéw, u ktdrych status mutacji RET pozostaje nieznany lub
jest negatywny, przed kazdorazowym podjeciem decyzji o leczeniu nalezy wzigé¢
pod uwage mozliwos¢ uzyskania mniejszych korzysci.

Leczenie powinien rozpoczg¢ i nadzorowac lekarz z doswiadczeniem w leczeniu raka
rdzeniastego tarczycy oraz w prowadzeniu terapii z zastosowaniem lekéw
przeciwnowotworowych, a takze doswiadczony w interpretacji elektrokardiogramu
(zapisu EKG).

Dozwolone jest wytacznie przepisanie ilosci leku wystarczajacej na jeden cykl leczenia. W
celu zapewnienia pacjentowi kolejnej porcji leku konieczne jest wystawienie nowej
recepty.

Jesli dawka zostanie pominieta, nalezy j3 przyjac, kiedy tylko pacjent sobie o tym
przypomni. Jesli do przyjecia nastepnej dawki pozostato mniej niz 12 godzin, nie nalezy

Leczenie lekiem COMETRIQ powinien rozpocza¢ lekarz z doswiadczeniem w
stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Dawkowanie

Zalecana dawka leku COMETRIQ wynosi 140 mg raz na dobe, przyjmowana w
postaci jednej kapsutki 80 mg w kolorze pomaranczowym i trzech kapsutek 20
mg w kolorze szarym. Leczenie nalezy kontynuowac do czasu, kiedy pacjent nie
bedzie odnosit klinicznych korzysci z leczenia lub do momentu wystgpienia
toksycznosci przekraczajgcej dopuszczalny prog.

Nalezy sie spodziewac, ze wiekszos¢ pacjentoéw leczonych lekiem COMETRIQ
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wandetanib (Caprelsa®)

przyjmowacé pominietej dawki.

Nie nalezy przyjmowaé dawki podwdjnej (dwdch dawek w tym samym czasie) w celu
uzupetnienia pominietej dawki.

Pacjenci stosujacy produkt Caprelsa musza otrzymac , Karte ostrzegawcza dla pacjenta”
oraz muszg by¢ poinformowani o mozliwych zagrozeniach zwigzanych ze stosowaniem
produktu Caprelsa.

Dawkowanie u dorostych pacjentéw w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy

Zalecana dawka to jedna tabletka 300 mg raz na dobe, przyjmowana w trakcie lub
miedzy positkami, codziennie o tej samej porze.

Dostosowanie dawkowania u dorostych pacjentdw w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy
Przed rozpoczeciem leczenia konieczna jest wnikliwa ocena odstepu QTc w zapisie EKG.
W przypadku zdarzenia 3. stopnia wedtug wspdlnej terminologii kryteriow dla dziatan
niepozadanych (CTCAE) lub wiekszej toksycznosci lub wydtuzenia odstepu QTc (w zapisie
EKG), nalezy przynajmniej tymczasowo przerwac stosowanie wandetanibu, a kiedy
objawy toksycznosci ustgpia lub ulegng poprawie do stopnia 1. w skali CTCAE, wznowi¢
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 péttrwania leku,
dziatania niepozadane, w tym wydtuzony odstep QTc, mogg nie ustepowac w krétkim
czasie.

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy nalezy prowadzi¢ na podstawie wskaznika powierzchni
ciata wyrazonego w mg/m? (pc.). Dzieci i mtodziez leczone produktem leczniczym
Caprelsa oraz ich opiekunowie muszg otrzymac szczegétowe informacje dotyczace
dawkowania, nalezy ich poinformowac o prawidtowym dawkowaniu podczas pierwszego
zlecenia przyjmowania leku oraz podczas kazdej kolejnej zmiany dawkowania.
Rekomendowany schemat dawkowania i modyfikacje dawki zaprezentowano w tabeli
ponizej.

Nomogram dawkowania u dzieci i mtodziezy w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy

pc. (m?) | Dawka poczatkowa Zwiekszenie dawki (mg)® | Redukcja dawki
(mg)? gdy dawka poczatkowa (mg)©
dobrze tolerowana po 8
tygodniach leczenia
0,7 - 100 co drugi dzien 100 na dobe -
<0,9
0,9 - 100 na dobe Schemat 7 dniowy: 100- | 100 co drugi dzien

kabozantynib (Cometrigq®)

bedzie wymagata jednej lub wiecej korekt dawki (redukcji i/lub przerwania
stosowania) z uwagi na toksycznosé. Z tego wzgledu w trakcie pierwszych osmiu
tygodni terapii pacjenci powinni pozostawac pod $cistg obserwacja.

Dziatania podejmowane w przypadku podejrzewanego dziatania niepozgdanego
moga wymagac czasowego przerwania i/lub redukcji dawki leku COMETRIQ.
Kiedy konieczna jest redukcja dawki, zaleca sie obnizy¢ j3 do 100 mg na dobe,
przyjmowanych w postaci jednej pomaranczowej kapsutki 80 mg i jednej szarej
kapsutki 20 mg, a nastepnie do 60 mg na dobe, przyjmowanych w postaci trzech
szarych kapsutek 20 mg.

Przerwanie dawkowania zalecane jest w przypadku toksycznosci stopnia 3. lub
wyzszej wg. Wspolnych Kryteriow Terminologicznych dla Zdarzen Niepozgdanych
(CTCAE) lub tez toksycznosci stopnia 2., ktéra przekracza proég tolerancji
pacjenta.

Obnizenie dawki zalecane jest w przypadku zdarzen, ktére utrzymujac sie moga
staé sie ciezkie lub przekroczy¢ prog tolerancji pacjenta.

Poniewaz wiekszos¢ zdarzerh moze wystgpi¢ we wczesnej fazie leczenia, lekarz
powinien starannie dokonywac oceny stanu pacjenta przez pierwsze osiem
tygodni leczenia, aby okresli¢ czy zmiana dawki jest uzasadniona. Zdarzenia o
wczesnym poczatku obejmujg hipokalcemie, hipokaliemie, matoptytkowosé,
nadcisnienie, erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowa (PPES) oraz zdarzenia
zotgdkowo-jelitowe (bdl brzucha lub ust, zapalenie bton sluzowych, zaparcie,
biegunka, wymioty).

Wystgpienie ciezkich reakcji niepozgdanych (takich jak przetoka uktadu
pokarmowego) moze zaleze¢ od dawki skumulowanej, zatem do zdarzen takich
dojs¢ moze w pdzniejszej fazie leczenia.

Jesli dawka zostanie pominieta, pacjent nie powinien jej zazywad, jesli do czasu
przyjecia kolejnej pozostato mniej niz 12 godzin.

Skojarzone produkty lecznicze

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujgc jednoczesnie produkty lecznicze, ktére sg
silnymi inhibitorami izoenzymu CYP4A4; nalezy réwniez unikaé jednoczesnego,
dtugotrwatego stosowania produktéw leczniczych, ktére sg silnymi induktorami
izoenzymu CYP3A4.

Nalezy rozwazy¢ wybor alternatywnego stosowanego jednoczesnie produktu
leczniczego, ktory nie wykazuje zadnego lub ma minimalny potencjat
indukowania lub hamowania CYP3A4.

www.pracowniaHTA.pl




wandetanib (Caprelsa®)

<1,2 200-100-200-100-200-
100
1,2 - Schemat 7 dniowy: 100- | 200 na dobe 100 na dobe
<1,6 200-100-200-100-200-
100

>1,6 200 na dobe 300 na dobe Schemat 7 dniowy:
100-200-100-200-
100-200-100

2 Dawka poczatkowa to dawka, od ktdrej powinno sie rozpoczac leczenie.

® W badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy nie stosowano wandetanibu w dawkach
wiekszych niz 150 mg/m?pc.

¢ Pacjenci, u ktérych wystgpity dziatania niepozagdane wymagajace zmniejszenia dawki, powinni
przerwac stosowanie wandetanibu na przynajmniej tydzier. Mozna wznowi¢ dawkowanie w
zmniejszonej dawce od momentu catkowitego ustgpienia dziatan niepozadanych.

Dostosowanie dawkowanie u dzieci i mtodziezy w leczeniu raka rdzeniasteqo tarczycy

W przypadku zdarzenia 3. stopnia wedtug wspdlnej terminologii kryteriéw dla
dziatan niepozadanych (CTCAE) lub wiekszej toksycznosci lub wydtuzenia odstepu
QTc (w zapisie EKG), nalezy przynajmniej tymczasowo przerwac stosowanie
wandetanibu, a kiedy objawy toksycznosci ustgpia lub ulegng poprawie do stopnia
1. w skali CTCAE, wznowic¢ jego stosowanie w zmniejszonej dawce.

Pacjenci przyjmujacy dawke poczatkowsa (* w tabeli powyzej), powinni wznowic
leczenie w zmniejszonej dawce (¢ w tabeli powyzej).

Pacjenci przyjmujacy zwiekszong dawke (° w tabeli powyzej), powinni wznowié
leczenie w dawce poczatkowej (* w tabeli powyzej). W przypadku zdarzenia 3.
stopnia w skali CTCAE lub wiekszej toksycznosci lub wydtuzenia odstepu QTc (w
zapisie EKG), nalezy przynajmniej tymczasowo przerwac stosowanie produktu
leczniczego Caprelsa, a kiedy objawy toksycznosci ustgpig lub ulegng poprawie do
stopnia 1. w skali CTCAE, wznowic¢ jego stosowanie w zmniejszonej dawce (°w
tabeli powyzej).

W przypadku zdarzenia 3. stopnia w skali CTCAE lub wiekszej toksycznosci lub
wydtuzenia odstepu QTc (w zapisie EKG), nalezy zaprzesta¢ stosowania
wandetanibu.

Stan pacjenta musi by¢ odpowiednio kontrolowany. Ze wzgledu na 19-dniowy okres
poéttrwania leku, dziatania niepozadane, w tym wydtuzony odstep QTc, moga nie
ustepowac w krotkim czasie.

Czas trwania leczenia

Wandetanib mozna podawa¢ do momentu progresji choroby lub do momentu gdy

kabozantynib (Cometrigq®)

Osoby w podesztym wieku

Nie zaleca sie okreslonej korekty dawki w przypadku stosowania kabozantynibu
u 0s6b w podesztym wieku (= 65 lat). Niemniej, u osob w wieku 75 lat i starszych
zaobserwowano tendencje do zwiekszonej czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych.

Rasa

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem kabozantynibu u pacjentdw rasy innej
niz kaukaska jest ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostroznos$é, stosujgc kabozantynib u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Nie zaleca sie stosowania kabozantynibu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, poniewaz bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania leku w tej
grupie pacjentéw nie zostaty okreslone.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Zalecana dawka kabozantynibu dla pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby wynosi 60 mg raz na dobe. Pacjentdw nalezy
obserwowaé w celu wykrycia zdarzen niepozadanych i korygowaé dawke leku lub
czasowo wstrzymac jego podawanie. Nie zaleca sie stosowania kabozantynibu u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, poniewaz bezpieczerstwo
i skutecznos¢ stosowania leku w tej grupie pacjentéw nie zostaty okreslone.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci serca

Dostepne s3 jedynie ograniczone dane na temat stosowania leku u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci serca. Brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kabozantynibu u
dzieci w wieku <18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposdb podawania

Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, nie otwierajac ich. Pacjentow nalezy
poinstruowac, aby nie spozywali niczego co najmniej przez 2 godziny przed
przyjeciem i przez 1 godzine po przyjeciu leku COMETRIQ.
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korzysci z kontynuacji leczenia nie przewyzszajg juz jej ryzyka, tym samym nalezy wzig¢
pod uwage nasilenie dziatan niepozadanych w odniesieniu do stopnia klinicznej
stabilizacji guza.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Dzieci i mtodziez

Nie nalezy podawac produktu leczniczego Caprelsa dzieciom w wieku ponizej 5 lat.
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Caprelsa u dzieci w
wieku ponizej 5 lat nie byty oceniane. Nie ma dostepnych danych. Nie ma doswiadczenia
w leczeniu dzieci, w wieku ponizej 9 lat z dziedzicznym rakiem rdzeniastym tarczycy.
Pacjenci w wieku 5-18 lat powinni przyjmowac dawke wedtug nomogramu w tabeli
powyzej. Wandetanib w dawce wiekszej niz 150 mg/m? pc. nie byt stosowany w
badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku zmiana dawki poczgtkowej nie jest konieczna.
Dostepne sg ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania wandetanibu u
pacjentéw w wieku powyzej 75 lat z rdzeniastym rakiem tarczycy.

Zaburzenia czynnosci nerek u dorostych pacjentdw z rdzeniastym rakiem tarczycy
Badanie farmakokinetyczne przeprowadzone u ochotnikéw z tagodnymi,
umiarkowanymi oraz ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek wykazato, ze ekspozycja na
wandetanib po podaniu pojedynczej dawki wzrasta 1,5-krotnie, 1,6-krotnie oraz 2-
krotnie odpowiednio u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi (klirens kreatyniny = 30
do < 50 ml/min) oraz ciezkimi (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) zaburzeniami
czynnosci nerek na poczatku badania. Z danych klinicznych wynika, ze u pacjentéw z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek zmiana poczatkowej dawki leku nie jest
wymagana. Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce stosowania dawki 300 mg u
pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek: u pieciu sposrod szesciu
pacjentéw dawka musiata zosta¢ zmniejszona do 200 mg. Dawka poczatkowa moze
zostaé zmniejszona do 200 mg u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek. Jednakze bezpieczenstwo i skutecznos¢ dawki 200 mg nie zostaty okreslone.
Wandetanib nie jest zalecany do stosowania u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek,
poniewaz dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczgce stosowania go u pacjentow z
ciezka niewydolnoscig nerek, a bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania leku w tej
grupie pacjentéw nie zostaty okreslone.

Zaburzenia czynnosci nerek u dzieci i mtodziezy z rdzeniastym rakiem tarczycy

Brak doswiadczenia w stosowaniu wandetanibu u dzieci i mtodziezy z rdzeniastym
rakiem tarczycy. Na podstawie dostepnych danych dotyczgcych dorostych pacjentéow z

kabozantynib (Cometrigq®)
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zaburzeniami czynnosci nerek:

e Zmiana poczatkowej dawki leku nie jest zalecana u dzieci i mtodziezy z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek.

e Zmniejszona dawka, jak okreslono w tabeli powyzej, moze bys$ stosowana u dzieci i
mtodziezy z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Wymagana jest
indywidualna kontrola lekarza, szczegdlnie u dzieci i mtodziezy z niskim wskaznikiem
powierzchni ciata (pc.).

e Wandetanib nie jest zalecany u dzieci i mtodziezy z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Wandetanib nie jest zalecany do stosowania u dorostych oraz dzieci i mtodziezy z
zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy przekraczajace 1,5-
krotnie gérng granice normy referencyjnej (ang. Upper Limit of Reference Range - ULRR),
to kryterium nie ma zastosowania w przypadku choroby Gilberta oraz stezen
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej oraz fosfatazy
alkalicznej przekraczajacych 2,5-krotnie gérng granice normy referencyjnej, lub
przekraczajgcych 5-krotnie gérng granice normy referencyjnej jesli zostang uznane przez
lekarza za zwigzane z przerzutami do watroby), poniewaz istniejg ograniczone dane
dotyczace stosowania leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, a
bezpieczenstwo i skutecznosé stosowania leku w tej grupie pacjentéw nie zostaty
okreslone.

Dane farmakokinetyczne pochodzace z badan przeprowadzonych wsréd ochotnikow
wskazuja, ze zmiana dawki poczatkowej nie jest wymagana u pacjentéw z tagodnymi,
umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Sposdb podawania

W przypadku pacjentow, ktdrzy maja trudnosci z potykaniem, tabletke zawierajgca
wandetanib mozna rozpusci¢ w potowie szklanki wody niegazowanej. Nie nalezy
stosowac innych ptynéw. Tabletke wrzuci¢ do wody, nie kruszy¢, miesza¢ do
rozpuszczenia (okoto 10 minut) a uzyskang mieszanine natychmiast wypic. Jakiekolwiek
pozostatosci w szklance nalezy wymieszac z potowg szklanki wody i wypié. Ptyn moze by¢
réwniez podawany poprzez zgtebnik nosowo-zotgdkowy lub gastrostomijny.

kabozantynib (Cometrigq®)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowej
kod ATC: LO1XE12

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
Wandetanib jest silnym inhibitorem receptora 2. dla czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego (VEGFR-2), okreslanego takze jako receptor KDR (ang. kinase insert

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy
biatkowej

kod ATC: LO1XE26

Mechanizm dziatania

Kabozantynib jest matg czgsteczka, ktéra hamuje wiele receptorowych kinaz
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domain containing receptor), receptora czynnika wzrostu naskérka (EGFR) i kinaz
tyrozynowych RET (ang. rearranged during transfection). Wandetanib jest réwniez mniej
niz mikromolowym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora 3. czynnika wzrostu
Srédbtonka.

Wandetanib hamuje stymulowang przez VEGF migracje, namnazanie i przezycie
komérek srédbtonka oraz tworzenie nowych naczyn krwionosnych w modelach
angiogenezy in vitro. Dodatkowo wandetanib hamuje stymulowane przez czynnik
wzrostu naskérka (EGF) kinazy tyrozynowe receptora EGF w komérkach guza i
komérkach srédbtonka. Wandetanib hamuje zalezne od EGFR namnazanie komoérek i
przezycie komorek in vitro. Wandetanib hamuje takze RET typu , dzikiego” oraz
wiekszo$¢ zmutowanych, aktywowanych form RET i znacznie hamuje namnazanie linii
komérkowych raka rdzeniastego tarczycy (RRT) in vitro.

Wandetanib stosowany in vivo powodowat ograniczenie angiogenezy wywotywane;j
przez komorki guza, zmniejszat przepuszczalnos¢ naczyn guza oraz gestos¢ mikronaczyn
guza oraz hamowat wzrost guza w réznych modelach guza ludzkiego ksenoprzeszczepu u
myszy pozbawionych grasicy. Wandetanib hamowat takze wzrost guzéw
ksenoprzeszczepdw RRT in vivo.

Doktadny mechanizm dziatania wandetanibu w miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym RRT nie jest znany.

kabozantynib (Cometrigq®)

tyrozynowych (RTK) , ktérych aktywnos$é przyczynia sie do wzrostu nowotworu i
rozwoju naczyn, patologicznej przebudowy kosci, oraz przerzutowej progresji
raka. Kabozantynib byt badany pod katem dziatania hamujgcego wzgledem
szeregu kinaz i zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptoréw MET (biatka
receptorowe dla czynnika wzrostu hepatocytéw) oraz VEGF (czynnika wzrostu
Srédbtonka naczyniowego). Ponadto, kabozantynib hamuje inne kinazy
tyrozynowe, w tym RET, receptor GAS6 (AXL), receptor czynnika biatek
macierzystych (KIT) oraz fms-podobna kinaze tyrozynowa 3 (FLT3).

Dziatanie farmakodynamiczne

Kabozantynib wykazat dawkozalezng inhibicje wzrostu nowotworu, regresje
nowotworu i (lub) hamowat przerzuty w szerokim spektrum nieklinicznych
modeli nowotworowych.

Skutecznos¢ stosowania kabozantynibu obserwowano u pacjentéw z
rdzeniastym rakiem tarczycy z RET typu ,,dzikiego” lub zmutowanym.

Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL-1411 DD, Naarden, Holandia

Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Francja

EU/1/11/749/001
EU/1/11/749/002
Data wydania pierwszego pozwolenia: 17 lutego 2012 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 lutego 2017 r.

EU/1/13/890/001, EU/1/13/890/002
EU/1/13/890/003, EU/1/13/890/004
EU/1/13/890/005, EU/1/13/890/006

Data wydania pierwszego pozwolenia: 21 marca 2014 r.

6 kwiecien 2011 r.

29 listopad 2012 r.
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Tabela 18. Program lekowy:
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Wstepna analiza kliniczna

Celem wstepnej analizy klinicznej byto zidentyfikowanie i wstepna ocena dostepnych dowoddw
naukowych o najwyiszym poziomie wiarygodnosci dla ocenianej interwencji i komparatorow

w analizowanym wskazaniu do stosowania.

Na podstawie wstepnego przeszukania nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
porownujgcych bezposrednio wandetanib z kabozantynibem. Zidentyfikowano natomiast
1 randomizowane badanie kliniczne (ZETA) dla porédwnania wandetanibu z placebo, ktére
przeprowadzono na 331 pacjentach (231 pacjentéw w grupie wandetanibu oraz 100 pacjentow
w grupie placebo) z mierzalnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym nieoperacyjnym RRT
[49], a takze 1 randomizowane badanie kliniczne (EXAM) dla porédwnania kabozantynibu z placebo,
ktére przeprowadzono na 330 pacjentach (219 pacjentéw w grupie kabozantynibu oraz
111 pacjentéw w grupie placebo) z mierzalnym lub niemierzalnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym nieoperacyjnym RRT [50]. W obu pracach wykazano, Zze leki, wandetanib
i kabozantynib, w poréwnaniu z brakiem leczenia (placebo) istotnie statystycznie poprawiajg wyniki

w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego, jakim jest przezycie wolne od progresji choroby.
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7. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

7.1. Populacja docelowa
Pacjenci z agresywnym i objawowym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy z obecng mutacjg w genie RET.

Whnioskowana populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Caprelsa®.
7.2. Interwencja

Wandetanib (Caprelsa®) w dawce 300 mg raz na dobe (z mozliwoscig dostosowania dawki zgodnie

zasadami dawkowania okreslonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego).
7.3. Komparatory

Komparatorami dla ocenianej interwencji w analizach HTA beda:
e brak leczenia (placebo),

e kabozantynib (Cometriq®) w dawce 140 mg raz na dobe (z mozliwoscig dostosowania dawki

zgodnie z zasadami dawkowania okreslonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego)
7.4. Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniane bedg nastepujgce efekty zdrowotne, czyli punkty koricowe:
e przezycie catkowite,
e przezycie wolne od progresji choroby,
e obiektywna odpowiedz na leczenie,
e biochemiczna odpowiedz na leczenie,
e kontrola choroby,
e dtugosé trwania odpowiedzi na leczenie,
e nasilenie bdlu,
e jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem,
e zdarzenia niepozgdane / dziatania niepozgdane, w tym ciezkie i powazne przypadki,

e utrata z badania,
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e przerwanie terapii,
e atakze inne istotne klinicznie punkty koncowe, ktdre zostaty zidentyfikowane w badaniach
klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego.

7.5. Metodyka doniesien naukowych

W analizie klinicznej uwzglednione zostana:

e randomizowane badania kliniczne dla wandetanibu oraz kabozantynibu (niezaleznie od

zastosowanego komparatora / grupy kontrolnej),

e badania nierandomizowane (zaréwno eksperymentalne, jak réwniez obserwacyjne, w tym

rejestry i serie przypadkéw) oceniajgce efektywnosc¢ wandetanibu,
e raporty HTA i przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy.

Przeprowadzony zostanie réwniez przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla ocenianej
interwencji i komparatorow oraz przeglad doniesien naukowych dotyczgcych uzytecznosci standw

zdrowia ocenianych w analizie.
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Zakres planowanych analiz oceny technologii medycznej

Wszystkie analizy oceny technologii medycznej zostang przeprowadzone zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT [1] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy [20], a takze zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych [21].
Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie opracowana na podstawie doniesien naukowych odnalezionych w ramach
systematycznego przeszukania zrddet informacji medycznej (przeglad systematyczny), do ktérych
nalezg internetowe bazy informacji medycznej takie jak: Medline, Embase oraz The Cochrane Library,

a takze m.in. rejestry badan klinicznych.

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wandetanibu (VAN) wzgledem
braku leczenia (placebo) u pacjentéow z agresywnym i objawowym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy oraz pordwnanie wandetanibu
z kabozantynibem w tym wskazaniu. Wstepna analiza kliniczna wykazata, ze mozliwe bedzie

posrednie poréwnanie tych lekow.

W ramach przegladu systematycznego bedg poszukiwane zaréwno badania oceniajgce efektywnos¢
eksperymentalng (efficacy), jak i efektywnos$¢ praktyczng (effectiveness) ocenianej interwencji.

Przeprowadzona zostanie réwniez poszerzona ocena profilu bezpieczenstwa.

Wyniki analizy klinicznej zostang uwzglednione nastepnie w analizie ekonomicznej oraz analizie

wptywu na system ochrony zdrowia.

Analiza ekonomiczna

W ramach analizy ekonomicznej poréwnane zostang koszty i wyniki zdrowotne ocenianej technologii
medycznej, wandetanibu (Caprelsa®), wzgledem kosztow i wynikéw zdrowotnych komparatoréw —
braku leczenia oraz kabozantynibu (Cometriq®). Wykorzystany zostanie istniejgcy juz model
ekonomiczny dostarczony przez Podmiot Odpowiedzialny, ktdéry zostanie przystosowany

do warunkow polskich.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz z tacznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcow

(taczna perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow). Ze wzgledu na to, ze wyniki
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zdrowotne i koszty rdinigce ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, analiza zostanie
przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie czasowym, co bedzie wymagato ekstrapolacji wynikow
badan klinicznych poza horyzont ich trwania. Uwzglednione zostang koszty, ktére odpowiadajg
zasobom zuzywanym podczas stosowania analizowanych technologii w codziennej praktyce
klinicznej, uwzgledniajgc proponowane warunki finansowania ocenianej interwencji w ramach
programu lekowego ,Leczenia postepujacego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem wandetanibu

(ICD-10 C73)".

W analizie ekonomicznej zostang uwzglednione wyniki analizy efektywnosci klinicznej (analizy
klinicznej). Dla poréwnania, dla ktérego w ramach analizy klinicznej wykazane zostang istotne
statystycznie réznice w efektywnosci klinicznej, analiza ekonomiczna bedzie miata charakter analizy
kosztow-uzytecznosci, natomiast w sytuacji niewykazania istotnych rdéznic pomiedzy interwencja
a komparatorem przeprowadzona zostanie analiza minimalizacji kosztow. Wynikiem analizy
uzytecznosci kosztow bedzie inkrementalny wspodtczynnik kosztéw uzytecznosci  (ICUR),
a wnioskowanie o optacalnosci analizowanej technologii bedzie oparte o aktualnie obowigzujgcy prog

optacalnosci.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce bedzie mozliwie wszechstronnie oceniac
konsekwencje decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych i stosowania w ramach
programu lekowego ,Leczenie postepujacego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem wandetanibu (ICD-

10 C73)” ocenianej interwencji.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkéw publicznych oraz z perspektywy fgcznej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw. Horyzont czasowy analizy
obejmie minimum 2 lata. Liczebnos¢ populacji docelowej oraz zuzycie zasobdw okreslone zostang
zgodnie z projektem programu lekowego, uwzgledniajgc kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw
do programu. W ramach analizy przedstawione zostang dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, ktory
uwzgledniat bedzie wydatki catkowite ponoszone na interwencje obecnie stosowane i finansowane
ze Srodkéw publicznych w analizowanej populacji oraz scenariusz nowy dotyczacy sytuacji po
wprowadzeniu na liste lekéw refundowanych analizowanej technologii. W analizie wyznaczone
zostang wydatki inkrementalne, stanowigce rdéznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym

a scenariuszu istniejgcym, oznaczajgce wysokos¢ dodatkowych naktadéw lub oszczednosci, jakie
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zostang wygenerowane poprzez finansowanie wandetanibu ze srodkéw publicznych w analizowane;j

populacji docelowe;.

Przedstawione bedg réwniez aspekty etyczne, spoteczne, prawne oraz wptyw na organizacje
udzielania swiadczenn wynikajgce z pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych
wandetanibu w ramach programu lekowego ,lLeczenia postepujgcego i objawowego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

z zastosowaniem wandetanibu”.
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