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Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Genzyme Europe B.V.).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Genzyme Europe B.V.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Genzyme Europe B.V.).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust1 ustawy =z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., pozl1330 z pbézn. zm.) w zZw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony
0S0b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

ALT aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase)

AMSTAR skala oceny jako$ci przegladow systematycznych i metaanaliz (A measurement tool to assess
systematic reviews and meta-analysis)

AR analiza racjonalizacyjna

ASCO Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (American Society of Clinical Oncology)

AST Aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BACC biopsja aspiracyjna cienkoigtowa celowana

bd brak danych

CAB kabozantynib (cabozantinib)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA antygen rakowo-ptodowy (ang. carcino-embryonic antigen)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

CR catkowita odpowiedz (ang. complete response)

CSR raport z badania klinicznego (ang. Clinical Study Report)

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

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

EBRT napromienianie wigzkg zewnetrzng (ang. external beam radiotherapy)

ECOG Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej (Eastern Cooperative Oncology Group)

EKG badanie elektrokardiograficzne (ang. electrocardiogram)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (European Society for Medical Oncology)

EXAM akronim badania RCT poréwnujgcego kabozantynib (Comatrig®) z placebo

FACT-G kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w chorobach nowotworowych

(Functional Assessment of Cancer Therapy — General)
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Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Niezalezna Komisja ds. Oceny Radiologicznej (Independent Radiology Review Committee)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z p6ézn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

réznica srednich (ang. mean difference)

skala do oceny objawéw choroby (The MD Anderson Symptom Inventory)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

progresja choroby (Progressive disease)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

analiza zgodna z protokotem (ang. per protocol)

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

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

przestawiony podczas transfekcji (REarranged During Transfection)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

rak rdzeniasty tarczycy (ang. medullary thyroid cancer)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenie/zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event(s))
stabilitacja choroby (ang. stable disease)

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

hormon tyreotropowy (ang. thyroid-stimulating hormone)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

wandetanib (vandetanib)

czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)
receptor VEGF (ang. VEGF receptor)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 .
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

akronim badania RCT poréwnujgcego wandetanib (Caprelsa®) z placebo
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.07.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.548.2018 i PLR 4600.549.2018

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Caprelsa (wandetanib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl. EAN 5909990935437,

— Caprelsa (wandetanib), tabletki powlekane, 300 mg, 30 tabl. EAN 5909990935444

Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego: ,Leczenie agresywnego i objawowego,

nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy
z zastosowaniem wandetanibu (ICD-10 C73)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Caprelsa 100 mg, 30 tabl
= Caprelsa 300 mg, 30 tabl

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

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

Whnioskodawca

Genzyme Europe B.V.
Gooimeer, 10,
NL-1411, DD Naarden, Holandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismami z dnia 12.07.2018, znak PLR.4600.548.2018 i PLR 4600.549.2018 (data wptyniecia do AOTMIT
13.07.2018), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Caprelsa (wandetanib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl. EAN 5909990935437;

— Caprelsa (wandetanib), tabletki powlekane, 300 mg, 30 tabl. EAN 5909990935444
Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Wnioskodawca zostal poinformowany przez Agencije pismem z dnia 3.08.2018,

znak OT.4331.20.2018.TT.4. Agencja wezwata Whnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji w dniu 27.08.2018 pismem z dnia 24.08.2018.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Wandetanib (Caprelsa®) w leczeniu agresywnego i objawowecl;o,

nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy,
I R i 2.00 Krakow, 22 Sierpief 2018 .

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Wandetanib (Caprelsa®) w leczeniu agresywnego i objawowego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy, ﬁ
Wersja 2.00 Krakow, 22 sierpien 2018 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku Wandetanib (Caprelsa®) w leczeniu agresywnego i objawowego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy, ﬁ
, Wersja 2.00 Krakow, 22 sierpien 2018 r.

e Analiza wptywu na budzet dla leku Wandetanib (Caprelsa®) w leczeniu agresywnego i objawowego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy, ﬁ
, Wersja 2.00 Krakow, 22 sierpien 2018 r.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Wandetanib (Caprelsa®) w leczeniu agresywnego i objawowego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy, ﬁ
, Wersja 2.00 Krakéw, 22 sierpien 2018 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Wandetanib (Caprelsa®) zgodnie z uwagami AOTMIT.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Caprelsa (wandetan b), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl. EAN 5909990935437;
e  Caprelsa (wandetan b), tabletki powlekane, 300 mg, 30 tabl. EAN 5909990935444

Kod ATC

LO1XE12

Substancja czynna

wandetan b

Whnioskowane wskazanie

Leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka rdzeniastego tarczycy

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Caprelsa wynosi 300 mg na dobeg, przyjmowana w trakcie
lub miedzy positkami, codziennie o tej samej porze.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Wandetanib jest silnym inhibitorem receptora 2. dla czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(VEGFR-2), okreslanego takze jako receptor KDR (ang. kinase insert domain containing receptor),
receptora czynnika wzrostu naskérka (EGFR) i kinaz tyrozynowych RET (ang. rearranged during
transfection). Wandetanib jest réwniez mniej niz m kromolowym inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora
3. czynnika wzrostu $rédbtonka.

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

Wandetanib stosowany in vivo powodowat ograniczenie angiogenezy wywotywanej przez komorki guza,
zmniejszat przepuszczalno$¢ naczyn guza oraz gesto$¢ m kronaczyn guza oraz hamowat wzrost guza
w réznych modelach guza ludzkiego ksenoprzeszczepu u myszy pozbawionych grasicy. Wandetanib
hamowat takze wzrost guzéw ksenoprzeszczepéw RRT in vivo.

Dokfadny mechanizm dziatania wandetanbu w miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym RRT
nie jest znany.

Zrédto: ChPL Caprelsa

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 17 lutego 2012, EMA
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 09 lutego 2018

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Status leku sierocego

brak

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Lek Caprelsa oznaczony jest symbolem czarnego trojkata wskazujgcym konieczno$¢ dodatkowego
monitorowania.

Zrodio: ChPL Caprelsa

EMA Caprelsa: http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002315/human med 001529.jsp&mid=

WC0b01ac058001d124 [data dostepu 23.07.2018 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/90




Caprelsa (wandetanib) 0T.4331.20.2018

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Caprelsa byt przedmiotem oceny AOTMIT w 2017 roku we wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg
RET i przerzutami do watroby (ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Szczegdty opinii Prezesa
AOTMIT i RP przedstawiono w tabeli ponize;j.

Ponadto przedstawiono stanowisko Prezesa AOTMIT i opinie RP z 2015 roku nt. stosowania leku Cometriq (kabozantynib)

w ramach programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C73)".

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Caprelsa (wandetanib)

Opinia nr 13/2017
z dnia 1 grudnia 2017 r.
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow
publicznych leku Caprelsa
(vandetanib), tabletki
a 300 mg, 90 sztuk,
we wskazaniu rak rdzeniasty
tarczycy z mutacjg RET
i przerzutami do watroby
(ICD10: C73), w ramach
ratunkowego dostepu do
technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art.
12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844)
opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw 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 lekowe;j.

Uzasadnienie stanowiska:

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

Aktualnie we wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy z mutacja RET i przerzutami do watroby nie jest
finansowana ze $rodkéw publicznych Zzadna terapia, co wskazuje na niezaspokojong potrzebe
medyczng w tym zakresie. W opisanej linii leczenia wytyczne rekomendujg zastosowanie ocenianej
technologii medycznej (vandetan bu) lub kabozantynibu, ktéry jednakze nie mogtby 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. Wyn ki analizy wskazujg na wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania dtuzszego czasu
przezycia wolnego od progresji choroby w grupie technologii ocenianej.

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

Ocena skutecznosci praktycznej, przeprowadzona na podstawie jednego retrospektywnego badania
jednoramiennego, wykazata, ze czas do progresji choroby wyniést 16,1 mies.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 388/2017
z dnia 28 listopada 2017 roku
w sprawie oceny zasadnosci
finansowania 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)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw 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).

Uzasadnienie stanowiska:

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

Cometriq (kabozantynib)

Rekomendacja nr 51/2015

z dnia 8 czerwca 2015r.
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 C73)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Cometriq, kabozantynib,
kapsutki twarde, 20 mg +80 mg, 112 kapsutek w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
rdzeniastego tarczycy kabozantyn bem (ICD-10 C73)".

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady uwaza, ze dostepne dowody naukowe
w niewystarczajgcym stopniu dowodzg skutecznosci klinicznej, aby objag¢ finansowaniem ze $rodkow
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 ilos¢ wywotywanych zdarzen niepozadanych
najprawdopodobniej zwigzanych z leczeniem, a co za tym idzie przerwanie leczenia czy tez
zmniejszenie dawki leku. Badanie nie przedstawito w sposob wystarczajgcy przewagi korzysci
nad ryzykiem wystapienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Zgodnie z oszacowaniem przedstawionym w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, stosowanie
kabozantynibu w poréwnaniu z placebo w leczeniu rdzeniastego raka tarczycy jest nieefektywne
kosztowo. Dodatkowo zatozenia przedstawione przez wnioskodawce (uwzglednienie nieistotnych
statystycznie wynikéw dla przezycia catkowitego oraz 80-letni horyzont czasowy) moga
nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci ptatnka, co w efekcie prowadzi¢c moze do zwiekszenia
wspotczynn ka ICUR (dodatkowego pogorszenia efektywnosci kosztowe;j).

Wyliczenia populacji przedstawione przez wnioskodawce w analizie wplywu na budzet oparte sg
o0 zatozenia, ktére mozliwe, ze nie odpowiadajg aktualnym warunkom i sg niedoszacowane.
Ze wzgledu na wysoki koszt terapii jednego pacjenta, niepewnos¢é w okresleniu populacji naraza
ptatn ka na nieprzewidziane wydatki.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 88/2015
z dnia 8 czerwca 2015 .

w sprawie oceny leku
Cometrig (kabozantynib),
EAN: 5909991185732,

w ramach programu lekowego
»Leczenie raka rdzeniastego
tarczycy kabozantynibem
(ICD-10: C73)”

Rada PrzejrzystoSci uwaza niezasadne objecie refundacjg 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)".

Uzasadnienie rekomendaciji:

Brak jest przekonujgcych dowodoéw na efektywnos¢ kliniczng leku. Lek Cometriq (kabozantyn b) 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 usunaé¢
chirurgicznie, jest on zaawansowany, lub rozprzestrzenit sie do innych czesci ciata. Podstawg
dopuszczenia do obrotu byly wyniki wcigz nieukonczonego badania randomizowanego z kontrolg
placebo z udziatem 330 pacjentéw, w ktérym nie stwierdzono wydtuzenia czasu przezycia, a jedynie
wydiuzenie czasu do postepu choroby (z 4 miesiecy do 11,2 miesigca), statystycznie istotne tylko
u chorych z mutacja RET. Stosowanie leku w zalecanej dawce dos$¢ czesto powodowato szereg
efektow niepozadanych negatywnie rzutujgcych na jako$¢ zycia pacjentéw, co jest szczegdlnie
niekorzystne w leczeniu paliatywnym. Biorgc pod uwage powyzsze, a takze istotne przekroczenie
przez lek Cometriq ustawowego progu efektywnosci kosztowej, Rada nie rekomenduje finansowania
tej technologii ze srodkéw publicznych.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e Caprelsa 100 mg, 30 tabl:
e Caprelsa 300 mg, 30 tabl:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie agresywnego i
lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy wandetanibem (ICD-10 C73).

objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego

Kryteria kwalifikacji

rozpoznanie raka rdzeniastego tarczycy potwierdzone histologicznie;

Obecnos$¢ mutacji w genie RET

leczenie chorych w stadium choroby miejscowo zaawansowanej lub uogdlnionej po wykluczeniu
mozliwosci wykorzystania resekcji lub/i metod ablacyjnych i radioterapii;

obecnos$¢ przerzutéw udokumentowana na podstawie badania klinicznego iwynikéw badan
obrazowych;
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5) nowotwor objawowy i 0 postepujacym przebiegu: koniecznos¢ udokumentowania progresji wedtug
kryteriow RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) w okresie 12 miesigcy
poprzedzajacych wdrozenie leczenia wandetanibem;

6) obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia wedtug kryteriow klasyfikacji RECIST 1.1 (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors);

7) zadowalajgca wydolnos¢é watroby i nerek (stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5 razy goérnej
granicy normy, to kryterium nie ma zastosowania w przypadku choroby Gilberta oraz stezenia
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej oraz fosfatazy alkalicznej nie
przekraczajgce 2,5-krotnie gornej granicy normy referencyjnej, lub przekraczajgce do 5-krotnie
gornej granicy normy referencyjnej, jesli zostang uznane przez lekarza za zwigzane z przerzutami
do watroby oraz klirens kreatyniny co najmniej 30 ml/min;

8) prawidlowe wartosci stezenia potasu, magnezu i wapnia w surowicy krwi; stezenie potasu powinno
wynosi¢ >4mmol/l;

9) odstep QTc < 480 ms w zapisie EKG;

10) stan sprawnosci 0-2 wedtug klasyfikacji Zubroda — ECOG - WHO;

11) wiek powyzej 18 lat;

12) ujemny wynik testu cigzowego bezposrednio przed wigczeniem leczenia u kobiet w wieku
rozrodczym;

13) zgoda na stosowanie efektywnej antykoncepcji w trakcie trwania leczenia;

14) kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.

Okreslenie czasu leczenia Leczenie trwa do momentu progresji choroby lub do czasu, gdy ryzyko leczenia przewyzsza korzysci

wandetanibem w programie | z jego kontynuaciji

1) wrodzony zespét wydtuzonego odstepu QTc

2) czas trwania odstgpu QTc powyzej 480 ms podczas kwalif kacji do programu;

3) jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych moggcych mie¢ wptyw na wydtuzenie odstepu QTc
i (lub) indukowa¢ wystepowanie czestoskurczu torsades de pointes (zwigzki arsenu, cyzapryd,

erytromycyna podawana dozylnie, toremifen, mizolastyna, moksyfloksacyna, leki przeciwarytmiczne
klas IA oraz Ill);

4) czestoskurcz torsades de pointes w wywiadzie, jesli nie wszystkie czynniki ryzyka zostaty
skorygowane;

5) ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min);

6) zaburzenia czynnosci watroby: stezenie bilirubiny w surowicy przekraczajgce 1,5 razy gorng granice
normy (to kryterium nie ma zastosowania w przypadku choroby Gilberta) oraz stezen
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej oraz fosfatazy alkalicznej
przekraczajgcych 2,5 krotnie gérng granice normy referencyjnej, lub przekraczajgcych 5 krotnie
gorng granice normy referencyjnej, jesli zostang uznane przez lekarza za zwigzane z przerzutami
do watroby;

Kryteria stanowiace 7) zab_ieg opt_aracyjl_wy w ciagu_28 dni przed rozp_oczeciem I_eczenia;

8) radioterapia w ciggu 28 dni przed rozpoczeciem leczenia;

i X 9) ciezkie lub niekontrolowane (wedtug oceny lekarza prowadzgcego) choroby towarzyszace w tym:

udziatu w programie a) zawat serca w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia,

b) niestabilna choroba wiencowa,

c) powazne zaburzenia rytmu serca,

d) objawowa niewydolno$¢ serca = NYHA 2,

e) cisnienie tetnicze 2160/100 mm Hg mimo farmakoterapii,

f) udar mézgu (w tym TIA) w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia,

g) incydent zakrzepowo-zatorowy w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia,

h) aktywne krwawienie z drég oddechowych lub przewodu pokarmowego w ciggu 3 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia,

i) przetoka w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia,

j) perforacja przewodu pokarmowego,

k) obecnos$é niewygojonych ran, owrzodzen, ztaman kostnych,

1) inne Kkliniczne istotne schorzenia (aktywna infekcja wymagajaca leczenia systemowego; zakazenie
wirusem HIV lub objawowy AIDS),

10) cigza i karmienie piersia;

11) brak zgody na stosowanie efektywnej antykoncepcji w trakcie trwania leczenia.

1) wystapienie istotnych objawdéw nadwrazliwosci na wandetanib;

2) konieczno$¢ jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych mogacych mie¢ wplyw
na wydtuzenie odstepu QTc i (lub) indukowa¢ wystepowanie torsades de pointes (zwigzki arsenu,
cyzapryd, erytromycyna podawana dozylnie, toremifen, mizolastyna, moksyfloksacyna, leki
przeciwarytmiczne klas IA oraz IIl);

3) ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min);

4) zaburzenia czynnos$ci watroby: stezenie bilirubiny w surowicy przekraczajgce 1,5 razy gérng granice
normy (to kryterium nie ma zastosowania w przypadku choroby Gilberta) oraz stezen
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej oraz fosfatazy alkalicznej
przekraczajgcych 2,5-krotnie gérng granice normy referencyjnej, lub przekraczajgcych 5-krotnie
gorng granice normy referencyjnej, jesli zostang uznane przez lekarza za zwigzane z przerzutami
do watroby;

5) konieczno$¢ wykonania zabiegu operacyjnego;

6) koniecznos$¢ wykonania zabiegu radioterapii;

7) wystgpienie ciezkich lub niekontrolowanych (wedlug oceny lekarza prowadzacego) choréb
towarzyszacych w tym:

a) zawat serca,
b) niestabilna choroba wiencowa,
c) powazne zaburzenia rytmu serca,

przeciwwskazania do

Kryteria wytaczenia
z leczenia wandetanibem
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d) objawowa niewydolno$c¢ serca =2 NYHA 2,
e) ci$nienie tetnicze 2160/100 mm Hg mimo farmakoterapii,
f) udar mézgu (w tym TIA),
g) incydent zakrzepowo-zatorowy,
h) aktywne krwawienie z drog oddechowych lub przewodu pokarmowego,
i) przetoka,
j) perforacja przewodu pokarmowego,
k) obecnos¢ niewygojonych ran, owrzodzen, ztaman kostnych,
1) inne kliniczne istotne schorzenia (aktywna infekcja wymagajaca leczenia systemowego; zakazenie
wirusem HIV lub objawowy AIDS),
8) cigza i karmienie piersig;
9) brak zgody na stosowanie efektywnej antykoncepcji w trakcie trwania leczenia.
1) Monitorowanie leczenia
1.1 Badania wykonywane po pierwszym tygodniu od rozpoczecia leczenia:
2) badanie EKG z oceng odstepu QTc w zapisie EKG;
3) oznaczenie stgezenia potasu;
4) oznaczenie stezenia wapnia;
5) oznaczenie stezenia magnezu.
1.2 Badania wykonywane po 3, 6 i 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia:
1) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
2) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej,
3) oznaczenie stgzenia bilirubiny;
4) oznaczenie stezenia kreatyniny;
5) oznaczenie stezenia potasu, wapnia i magnezu w surowicy krwi;
6) oznaczanie stgzenia kalcytoniny (najwczesniej 12 tygodni po rozpoczegciu leczenia);
7) badanie TSH (najwczesniej 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia);
8) badanie EKG z oceng QTc;
9) pomiar cisnienia tetniczego (lub czesciej, jesli klinicznie wskazane).
1.3 Badania wykonywane co 3 miesiace:
Monitorowanie leczenia 1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j;
3) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
4) oznaczenie stezenia bilirubiny;
5) oznaczenie stgzenia kreatyniny;
6) oznaczenie stezenia potasu, wapnia i magnezu w surowicy krwi;
7) oznaczanie stezenia kalcytoniny;
8) oznaczenie stezenia (TSH);
9) badanie ogdélne moczu;
10) badanie TK/NMR w celu przeprowadzenia oceny odpowiedzi na leczenie.
1.4 Badania wykonywane co 12 miesiecy:
1) badanie wzroku z uzyciem lampy szczelinowe;j.
2) Monitorowanie programu
2.1 przekazywanie do NFZ zakresu informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych w formie papierowej
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia,;
2.2 uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT), dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, nie rzadziej niz co 3 miesigce oraz na zakonczenie leczenia.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej i poziom
odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji. Wnioskodawca zaproponowat RSS. Wnioskowany RSS
jest niewystarczajgcy dla zapewnienia uzytecznosci kosztowej wandetanibu w ocenianym wskazaniu.

Zgodnosé¢ zapisow programu lekowego z przedtozonymi przez Wnioskodawce analizami omoéwiono w rozdziale
4.1.3.2.0cena jakosci badan wigczonych do przeglagdu Whnioskodawcy — Dodatkowe ograniczenia
zidentyfikowane przez analitykdw”. Uwagi do uzgodnionego programu lekowego zawarto
w rozdz. 8. niniejszej AWA.

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT; tac. carcinoma medullare glandulae thyroideae; ang. medullary thyroid cancer,
MTC) klasyfikowany jest zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Chordob ICD-10 do nowotwordéw ztosliwych
tarczycy (malignant neoplasm of thyroid gland) — kod C.73 wedtug ICD-10. W klasyfikacji nie wyodrebniono
podtypow dla tej jednostki chorobowej. Rak rdzeniasty tarczycy jest ztosliwym nowotworem wywodzgcym sie
z komoérek C tarczycy (komorek okotopecherzykowych tarczycy) wytwarzajgcych kalcytonine. RRT zaliczany jest
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do grupy nowotwordow ukfadu wewnatrzwydzielniczego, ktére stanowig rozrostowe choroby zwigzane z zespotami
nadmiernego wydzielania réznych substancji hormonalnych [Szczeklik 2016].

Klasyfikacja

W przypadku nowotworu w ktérego podstawie lezg zmiany w komorkach pecherzykowych tarczycy rozroznié
nalezy dwie jego postacie:

e rak zréznicowany (ang. differentiated cancer) - stanowi zdecydowang wiekszo$¢ ogétu nowotworow
tarczycy- 90% przypadkéw. W nim réwniez rozrézniono dwa jego podtypy : brodawkowaty
oraz pecherzykowaty

e niezréznicowany lub anaplastyczny (ang. anaplastic cancer ) - ktéry stanowi zaledwie 2-5% ogétu
przypadkow. Istotne jest takze rozréznienie podtypow rakow zréznicowanych. W tym przypadku literatura
wymienia: raka brodawkowego oraz raka pecherzykowatego.

W przypadku nowotworu w ktérego podstawie lezg zmiany w komoérkach C (okotopecherzykowych)
to odpowiadajg one za wytwarzanie kalcytoniny — hormonu odpowiedzialnego za regulacje gospodarki wapniowo-
fosforanowej. Zmiany w tych komoérkach prowadzg do powstania rdzeniastego nowotworu tarczycy
(MTC ang. medullary thyroid cancer) stanowigcego $rednio 5% ogoétu przypadkéw nowotworéw ,duzych”
gruczotdw wydzielania wewnetrznego. RRT zaliczamy do choréb rozrostowych, zwigzanych z zespotem
nadmiernego wydzielania okreslonych substancji hormonalnych [Szczeklik 2016].

Aby dokonaé oceny sprawnosci osoby ze zlosliwym nowotworem tarczycy (rowniez pacjentow z RRT) mozna
oceni¢ ogélnym narzedziem stuzacym do oceny sprawnosci pacjentéow cierpigcych na choroby nowotworowe
leczonych przy pomocy chemioterapii: klasyfikacja Zubrod-WHO/ ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).

Tabela 6. Ocena sprawnosci chorego wedtug skali Zubroda/WHO/ECOG

spsr:\)nfrllirs!ci Dl
0 Sprawnos¢ prawidtowa — zdolno$¢ do wykonywania normalnych czynnosci, brak ograniczen
1 Obecnos¢ objawéw choroby, mozliwos$¢é chodzenia oraz zdolno$é do wykonywania lekkiej pracy
5 Zdolnos¢ do.wykony\,/vania czypnoécj .osobisFy.chz _niezdolnoéc? do pracy,
koniecznos$¢ spedzania w t6zku mniej niz potowy dnia
8 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$é spedzania w t6zku wiecej niz potowy dnia
4 Konieczno$¢ spedzania w t6zku catego dnia, koniecznos$¢ statej opieki
5 Zgon

W celu sklasyfikowania oraz okredlenia stopnia zaawansowania klinicznego RRT Polska Grupa do spraw
Nowotworéw Endokrynnych wydata rekomendacije, w ktérych to podjeto ten temat. Obecnie ukazata sie 7 edycja
tej klasyfikacji w 2017 roku.

Tabela 7. Klasyfikacja TNM AJCC/UICC 2017 - stopnie zaawansowania klinicznego

Rdzeniasty Rak Tarczycy (RRT)

Stopien | Tla, Tlb NO MO
Stopien I T2, T3 NO MO
Stopien lll T1, T2, T3 Nla MO
T1, T2, T3 N1b MO

Stopien IVA
T4a Kazde N MO
Stopien IVB T4b Kazde N MO
Stopien IVC Kazde T Kazde N M1

Epidemiologia

Nowotwory ztosliwe uktadu endokrynnego wystepujg stosunkowo rzadko, jednak rak tarczycy w dalszym ciggu
zajmuje miejsce w pierwszej dziesigtce najczesciej rozpoznawanych nowotwordéw u kobiet w Polsce. Rdzeniasty
rak tarczycy nalezy do wyjatkowo ztosliwych nowotworéw z uwagi na jego rozrostowy charakter. Szacuje sie,
iz stanowi on zaledwie 5% wszystkich nowotworéw tarczycy. Wystepuje on w kazdym wieku, cho¢ nieco czesciej
u os6b miedzy 40 a 50 rokiem zycia. Nowotwér ten w gtdwnej mierze dotyczy krajow wysoko rozwinietych
ekonomicznie, gdzie srednia dtugos$¢ zycia przekracza 70 lat.
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Statystyki podajg, iz guzy trzustki wraz z rdzeniastym rakiem tarczycy sg rozpoznawane z czestoscig
2,5/ 1000 000. W Polsce obserwuje ponad 1700 nowych przypadkéw rocznie. Zapadalno$¢ na nowotwory
ztosliwe tarczycy ogodtem wynosi w przyblizeniu 7,3 / 100 000/rok u kobiet oraz 1,7 / 100 000/rok u mezczyzn.
Mimo rozwoju onkologii i dostepnych metod wczesnego wykrywania ztosliwych nowotwordéw tarczycy,
umieralnos¢ z kazdym rokiem wzrasta. Tendencje wzrostowg w ilosci zgondw na ten typ nowotwordw obrazuje
tabela 9. Tendencjg wzrostowg cechuje sie réwniez zachorowalnos¢ na ten typ nowotworéw. Dane z 2000 roku
wskazujg, ze zachorowalno$¢ uksztattowata sie woéwczas na poziomie 264 u mezczyzn i 1193 u kobiet
przy jednoczesnej iloSci zgondéw réwnej odpowiednio 84 i 205. Wskazniki te cechowat nieregularny wzrost
by w 2015 osiggnaé¢ poziom 468 nowych przypadkéw u mezczyzn i 2 280 nowych przypadkéw u kobiet.
W przypadku zgonéw w 2015 roku, to uksztattowaty sie one na poziomie 82 u mezczyzn i 181 u kobiet
[http://onkologia.org.pl, dostep 10.08.2018].

Tabela 8. Wskaznik 1-rocznych przezy¢ u chorych na nowotwory tarczycy w Polsce

o 1-roczny wskaznik przezywalnosci w latach 200- | 1 roczny wskaznik przezywalnosci w latach 2003-
Pte¢
2002 2005
Mezczyzni 82,2% 88,4%
Kobiety 92,6% 94,3%
Ogoétem 90,9% 93,3%

Tabela 9. Zachorowani na nowotwory zlosliwe tarczycy (ICD-10: C.73) w Polsce w latach 2000-2015 (wg KRN)

Populacja 2000 2003 2007 2009 2011 2013 2015

Mezczyzni 264 314 280 312 359 411 468
Kobiety 1193 1372 1405 1474 1712 1978 2280
Lacznie 1457 1686 1685 1786 2071 2389 2748

Tabela 10. Zgony z powodu nowotworu zlosliwego tarczycy (ICD-10: C.73) w Polsce w latach 2000-2015 (wg KRN)

Populacja 2000 2003 2007 2009 2011 2013 2015

Mezczyzni 84 76 77 81 87 66 82
Kobiety 205 199 200 181 174 149 181
Lacznie 289 275 277 262 261 215 263

Etiologia i patogeneza

Obecna wiedza nie pozwala jednoznacznie stwierdzi¢, co jest bezposrednig przyczyna wystepowania
rdzeniastego raka tarczycy. Jak dotad udowodniono, iz ekspozycja na promieniowanie jonizujgce,
w szczegollnosci na wczesnych latach zycia, stanowi istotny czynnik ryzyka (w szczegoélnosci w przypadku raka
brodawkowego, ktéry to stanowi zdecydowang wiekszo$¢ nowotwordw tarczycy). Literatura wskazuje na czynniki
genetyczne jako jeden z decydujgcych czynnikéw wywotujgcych pojawienie sie RRT. Srednio 25% przypadkéw
zdiagnozowanych RRT to nowotwory dziedziczne. Co wazniejsze RRT jest nowotworem o jednym z najwiekszych
odsetkéw rakéw dziedzicznych z posréd wszystkich nowotwordéw. Dziedziczenie sktonnosci do pojawienia sie
tego nowotworu doszukiwac¢ nalezy sie w mutacji genu RET- obecnego w linii zarodkowej DNA.

Objawy

RRT tak samo jak wiekszo$¢ nowotworow moze przez diugi okres przebiega¢ bezobjawowo. W obrazie
klinicznym w zaden sposéb nie odréznia sie od fagodnych zmian w tarczycy przez co wyjatkowo trudne jest jego
ostateczne zdiagnozowanie na wczesnym etapie rozwoju choroby. Objawy stajg sie widoczne dopiero po pewnym
czasie, kiedy to nowotwdr nabierze na masie. Wowczas pacjent moze doswiadczaé dusznosci, dysfagii
oraz chrypki, co jest uzaleznione od wielkosci nowotworu oraz jego bliskiego sgsiedztwa z uktadem oddechowym.
Objawem bardzo charakterystycznym, lecz rzadko wystepujgcym jest obfita i uporczywa biegunka, ktéra swoje
podtoze ma w neuroendokrynnym charakterze nowotworu (nadmiernie wydziela kalcytoning).

Mozliwe jest takze przyjecie przez RRT postaci rodzinnej - czyli wspdlistnienie z innymi nowotworami.
W przypadku zespotu MEN lla (Mnoga gruczolakowato$¢ wewngtrzwydzielnicza typu 2) przewaznie wspétistnieje
on z guzem chromochtonnym oraz nadczynnoscig przytarczyc (przyczyny zespotu MEN lla nalezy doszukiwac
sie w zarodkowej mutacji protoonkogenu RET w czesci genu kodujgcej domene cystein), w przypadku zas MEN
IIb koegzystuje z guzem chromochtfonnym i nerwiakowtokniakowatoscig, czego bezposrednig przyczyng jest
mutacja genu RET918. Ze wzgledu na jego neuroendokrynny charakter (nadmiernie wydziela kalcytonine) szerzy
sie poprzez naczynia limfatyczne do weztéw chtonnych srédpiersia i szyi oraz drogg krwionosng do watroby, kosci
i ptuc [Szczekllik 2016].
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Rozpoznanie
1. Badania Obrazowe:

¢ Ultrasonografia- stosowana w sytuacji wyczuwalnego guzka na tarczycy lub powiekszenia sie tarczycy (wole).
2. Badania Laboratoryjne

e Zwiekszenie stezenia kalcytoniny w surowicy chorego. Zwigzane jest to z neuroendokrynnym charakterem
nowotworu w skutek ktérego tarczyca nadmiernie wydziela kalcytonine.

3. Badanie Morfologiczne

¢ Rozpoznanie RRT przy pomocy badan morfologicznych moze byé niestychanie trudne dla patologa. Moze sie
zdarzy¢, iz niemozliwym jest rozroznienie RRT od innych typéw nowotwordw tarczycy lub nawet od tagodnych
zmian. Dlatego tez niezbedna moze by¢ konsultacja patologa z innym w celu rozpoznania natury choroby.

W kwestii innych zréznicowanych nowotwordow tarczycy, czynnikiem rozrézniajgcym je jest ekspresja Tg

w surowicy pacjenta. W RRT natomiast najistotniejszym markerem jest poziom kalcytonin.

Istotnym badaniem przy diagnozie RRT jest Biopsja Aspiracyjna Cienkoiglowa celowana (BACC). Wskazaniami
do zastosowania tej metody diagnozowania, przy jednoczesnej asyscie USG, jest obecnos$¢ guzka o Srednicy
powyzej 1 cm lub powyzej 5 mm przy dodatkowej obecnosci czynnikéw ryzyka ztosliwosci. Od metody tej mozna
odstgpi¢ w sytuacji obecnosci guzkéw posiadajgcych cechy torbieli prostej, zmian homogennych
drobnotorbielowatych, izogenicznych lub nieobecnosci innych czynnikdw ryzyka. W sytuacji, gdy mamy
do czynienia z wolem guzkowym, to podstawg do wykluczenia ryzyka ztosliwego jest ujemny wynik przynajmniej
3-4 guzkéw. Kazdy guzek o wymiarach powyzej 4 cm powinien byé poddany biopsji. W badaniu BACC,
w przypadku mnogosci i duzego podobienstwa guzkow o nieztosliwym charakterze, dopuszczalne jest
przeprowadzenie biopsji najwiekszego z nich. Jezeli guzkowi towarzyszy obecno$é podejrzanego wezia
chtonnego szyi, to nalezy takze wykona¢ BAC. W zaleznos$ci od otrzymanego wyniku BACC tarczycy, powinien
sie on miesci¢ w jednej z okreslonych kategorii:

1. Zmiana fagodna — stosunkowo niskie ryzyko zlosliwosci (guzek hiperplastyczny lub koloidowy,
wole guzkowe lub limfocytarne, podostre zapalenie tarczycy)

2. Podejrzenie nowotworu pecherzykowego- ta diagnoza stawiana jest przez patologa w momencie,
gdy istnieje podejrzenie o koniecznosci przeprowadzenia operacji w celu pozyskania materiatu
potrzebnego w réznicowaniu miedzy gruczolakiem i rakiem pecherzykowatym tarczycy. Nalezy miec
jednak na uwadze, w Polsce prawdopodobienstwo ujawnienia ztosliwosci wynosi nie wiecej niz 10-15%.
Z kolei 25% przypadkow, w ktorych podejrzewa sie nowotwoér pecherzykowaty nie jest nawet nowotworem
tagodnym. W guzkach powyZzej 2 cm usuniecie operacyjne stanowi standardowg droge w doktadnym
ustaleniu charakteru zmiany. W guzkach o srednicy <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 BACC 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 obejmowaC wyciecie catego ptata, w ktéorym podejrzewa sie obecnos¢ nowotworu
pecherzykowego. Zakres operacji drugiego ptata 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 nieokre$lona - zmiana pecherzykowa nieokreslona jest kategorig
z wykluczenia, w ktérej zawierajg sie obrazy cytologiczne BACC tarczycy, ktére nie wypetniajg kryteridw
kategorii ,podejrzenie nowotworu pecherzykowego”. Ryzyko ztodliwosci w Polsce dla tej kategorii
nie przekracza 5%.

4. Podejrzenie ztosliwosci — w tym przypadku ryzyko zto$liwosci wynosi miedzy 30% a 50%. Sytuacja jest
w tym wypadku o tyle problematyczna, iz zmiana ma cechy morfologiczne zmiany ziosliwej,
lecz nie spetnia wszystkich kryteriow rozpoznania. W kategorii tej miesci sie rozpoznanie raka
brodawkowego w wariancie pecherzykowatym. W rozpoznaniu raka rdzeniastego powinno towarzyszy¢
oznaczenie kalcytonin (stezenie podstawowe winno wynosi¢ powyzej 100 pg/ml by mozliwe byto
poprawne rozpoznanie nowotworu) Podejrzenie chioniaka w tarczycy powinno prowadzi¢ do powtdrzenia
BACC w osrodku moggcym wykorzysta¢ metody immunohistochemiczne lub cytometrie przeptywows.

5. nowotwér zitosliwy — obejmuje nowotwory: brodawkowate, rdzeniaste, anaplastyczne chtoniaki
oraz przerzuty. Rak rdzeniasty, przerzut innego nowotworu i chtoniak wymagajg wykonania badania
immunohistochemicznego.

6. biopsja niediagnostyczna — w tym przypadku BACC opiera sie na klinicznej ocenie i wymaga¢ moze
powtdrzenia badania oraz obserwacji. Wykrycie i scharakteryzowanie mutacji genu RET nakazuje
badanie w kierunku tej mutacji u wszystkich cztonkéw rodziny chorego, w szczegdlnosci u krewnych
| stopnia. Wykazanie nosicielstwa mutacji stanowi wskazanie do profilaktycznej operaciji tarczycy z uwagi
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na duze prawdopodobienstwo rozwoju RRT. W rodzinie chorego na dziedziczng postaé raka
rdzeniastego tarczycy ryzyko choroby u krewnych | stopnia wynosi 50% [Szczeklik 2016, PTN 2018].

Rokowanie

Szacuje sie, iz prawdopodobienstwo 10-letniego przezycia z rakiem rdzeniastym wynosi okoto 65%. Czynnikami
wptywajacymi na rokowanie sg: wiek chorego w momencie rozpoznania, stopien zaawansowania choroby
nowotworowej oraz zakres i radykalno$¢ zastosowanego postepowania chirurgicznego. Szacunkowy odsetek
przezy¢ 10-letnich przekracza 90% w przypadku ograniczenia raka do tarczycy, 70% przy objeciu procesem
nowotworowym szyjnych weztéw chtonnych i 20% przy obecnosci przerzutéw odlegtych. Mozliwe jest rowniez
przyjecie przez RRT postaci catkowicie bezobjawowej lub skgpo objawowej a okres przezycia wieloletni.
Najlepszymi rokowaniami cieszy sie RRT w postaci rodzinnej natomiast najgorszymi RRT wystepujgcy w zespole
MEN 2A. Wprowadzenie badan genetycznych spowodowato wyrazny spadek umieralnosci z 15-20% przypadkéw
do okoto 5% w przypadku prawidtowego nadzoru genetycznego. Catkowite usuniecie tarczycy oraz wezidw
chtonnych szyjnych nie zawsze prowadzi do unormowania stezenia kalcytoniny. U 20% pacjentéw obserwuje sie
wysokie stezenie kalcytoniny w surowicy zaréwno w warunkach wyjsciowych jak i w prébach prowokacyjnych.

Leczenie i cele leczenia

W ramach przedoperacyjnej oceny zaawansowania u chorego z rozpoznanym lub podejrzewanym rakiem
tarczycy nalezy wykonac¢ badanie USG szyi i weztéw chionnych oraz BACC, ocene stezenia kalcytoniny
w surowicy i badanie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej w dwdch projekcjach. W celu oceny stanu
hormonalnego i ryzyka powiktan nalezy takze oceni¢ stezenie tyreotropiny (TSH), wapnia zjonizowanego
oraz wykona¢ badanie laryngologiczne. Ocena obecnosci przerzutow 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 srodpiersia wykonuje
sie w celu oceny operacyjnosci (podejrzenie raka w stopniu T4 lub N1b lub M1). U chorych z rozpoznaniem raka
tarczycy nalezy dgzy¢ do wykonywania zabiegu pierwotnego wyciecia catego gruczotu tarczowego. Operacje
catkowitego wyciecia tarczycy z powodu raka powinno sie wykonywac tylko w wyspecjalizowanych osrodkach,
ktore dysponujg odpowiednim doswiadczeniem i zapleczem diagnostycznym. Nie ma wskazan do leczenia 131|
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 skuteczno$ci
radioterapii pooperacyjnej). W leczeniu RRT nie ma réwniez udokumentowanych naukowo wskazan
do chemioterapii. Zastosowanie chemioterapii (np. monoterapia doksorubicyng) w stadium uogdlnienia
i po wyczerpaniu mozliwosci leczenia izotopowego wigze sie z niewielkim odsetkiem obiektywnych odpowiedzi,
a wolny przebieg choroby nie uzasadnia podejmowania toksycznego leczenia. Osoby z rozsiang i postepujgca
chorobg powinny by¢é wigczane do kontrolowanych badan klinicznych — zastosowanie lekéw celowanych
molekularnie (w tym inhibitoréw kinaz tyrozynowych) moze przynies¢ nowe mozliwosci leczenia raka tarczycy.
Analogi somatostatyny nie sg skuteczne w stabilizacji wzrostu raka rdzeniastego. Terapia izotopowa
z zastosowaniem réznych radiofarmaceutykéw wybiérczo gromadzgcych sie w komdrkach raka rdzeniastego
ma na ogét charakter paliatywny. Wyniki badah z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych wskazujg
na mozliwo$¢ uzyskania znaczacego efektu, dwa leki majg rejestracie w tym wskazaniu: wandetanib
i kabozantynib.

Podstawg leczenia nawrotu miejscowego i lokoregionalnego raka rdzeniastego jest leczenie chirurgiczne.
Jezeli wznowie miejscowej/lokoregionalnej towarzyszg przerzuty odlegte, to wskazania do operacji
szyi/srédpiersia majg charakter wzgledny. Rozsiew raka rdzeniastego bardzo rzadko ma charakter izolowanego
przerzutu i wyciecie przerzutéw (szczegdlnie w watrobie) jest na ogét nieuzasadnione. W leczeniu pierwszego
rzutu z powodu rozsiewu mozna rozwaza¢ zastosowanie inhibitorbw kinaz tyrozynowych
(oméwionych wczedniej), za kazdym razem biorgc pod uwage ich profil toksycznosci w stosunku
do oczekiwanego efektu klinicznego. Dziedziczny rak rdzeniasty tarczycy moze stanowi¢ objaw zespotu
gruczolakowatosci MEN2 i u kazdego chorego nalezy wykona¢ badanie DNA w kierunku poszukiwania mutac;ji
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 wspotistnieje z obecnoscig guza
chromochionnego w rodzinie (ryzyko u pojedynczego chorego moze siega¢ 50%). Rodzinny rak rdzeniasty
bez innych endokrynopatii jest szczegoing postacig zespotu MEN2A. W rodzinie chorego na dziedziczng postac
raka rdzeniastego tarczycy ryzyko choroby u krewnych | stopnia wynosi 50%. W rodzinach z MEN2A/FMTC
nalezy przeprowadzaé¢ badania nosicielstwa mutacji RET krewnych, poczgwszy 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 statle monitorowanie stezenia kalcytoniny w surowicy). Wskazania do badan w kierunku guza
chromochionnego zalezg od typu stwierdzonej mutacji RET. Przesiewowe badanie TK brzucha nie jest konieczne
u chorego z rakiem rdzeniastym tarczycy bez objawdw i nieprawidtowych wynikéw badan biochemicznych.
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W przypadku wspotistnienia guza chromochionnego i raka rdzeniastego tarczycy nalezy w pierwszej kolejnosci
usungé¢ nadnercze w celu unikniecia zaostrzenia objawéw guza chromochtonnego [PTOK 2013].

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Ponizej zestawiono dane NFZ otrzymane drogg elektroniczng w dniu 17 sierpnia 2018 dotyczace:
e liczby pacjentéw (unikalne nr PESEL) z rozpoznaniem ICD-10; C73 w |. 2015-2017.

Rok realizacji Liczba pacjentéow
2015 32103
2016 34 232
2017 35616

Eksperci kliniczni

Tabela 11. Liczba pacjentéw z agresywnym i objawowym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy wg opinii ekspertow

Obecna liczba Liczba nowvch Odsetek osob, u ktorych Zrédto lub
. owyc oceniana technologia informacja, ze dane
Ekspert kliniczny chorych zachorowan w ciagu 3
w Poisce roku w Polsce bylaby stosowana sg szacunkami
po objeciu jej refundacja wiasnymi

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski
Konsultant Krajowy w dziedzinie 20 chorych 80-100 20% Wiedza wtasna
endokrynologii

Dane szacunkowe

Prof. dr hab. Anhelli Syrenicz wiasne plus

Prezes Polskiego Towarzystwa 1200 60-80 5-10% wymiana pogladow

Tyreologicznego na zjazdach
naukowych

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta oraz strony polskich oraz zagranicznych towarzystw naukowych w celu
odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej leczenia RRT:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

e Polska Grupa ds. Nowotworéw Endokrynnych / PTEndo - Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (Polska);
e European Society of Medical Oncology (ESMO);

e European Thyroid Association (ETA);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

e British Thyroid Association (BTA);

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

e The Spanish Society of Medical Oncology (SEOM);
e American Thyroid Association (ATA);

e American College of Radiology (ACR);

e Alberta Health Services (AHS).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 8.08.2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj /
region

Organizacja, rok

Interwencje Rekomendowane

Polska

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej 2013

e Analogi somatostatyny nie sg skuteczne w stabilizacji wzrostu raka rdzeniastego. Terapia
izotopowa z zastosowaniem réznych radiofarmaceutykdéw wybiérczo gromadzacych sie
w komorkach raka rdzeniastego ma na og6t charakter paliatywny.

e W leczeniu pierwszego rzutu z powodu rozsiewu RRT mozna rozwazaé zastosowanie
inhibitoréw kinaz tyrozynowych, za kazdym razem biorgc pod uwage ich profil toksycznosci
w stosunku do oczekiwanego efektu klinicznego.

e Wyniki badan z zastosowaniem inhibitorow kinaz tyrozynowych wskazujg na mozliwosé
uzyskania znaczgcego efektu, w USA dwa leki majg rejestracje w tym wskazaniu: wandetanib
i_kabozantynib. W Unii Europejskiej zarejestrowany jest wandetanib, w Polsce dostepny
obecnie w ramach importu docelowego — nalezy zwrdci¢ uwage na ryzyko wydtuzenia QTc
i zaburzen rytmu serca zwigzane z terapig tym lekiem.

e Osoby z rozsiang i postepujgcg chorobg powinny by¢é wigczane do kontrolowanych badan
klinicznych — zastosowanie lekéw celowanych molekularnie (w tym inhibitoréw kinaz
tyrozynowych) moze przynie$¢ nowe mozliwosci leczenia raka tarczycy

e Podstawg leczenia nawrotu miejscowego i lokoregionalnego raka rdzeniastego jest leczenie
chirurgiczne. Jezeli wznowie miejscowej/lokoregionalnej towarzysza przerzuty odlegte,
to wskazania do operacji szyi/Srodpiersia majg charakter wzgledny. Rozsiew raka
rdzeniastego bardzo rzadko ma charakter izolowanego przerzutu i wyciecie przerzutow
(szczegdlnie w watrobie) jest na ogét nieuzasadnione.

Polska Grupa

ds. Nowotworéw
Endokrynnych /
PTEndo - Polskie
Towarzystwo
Endokrynologiczne
2016

(Updated 2018)

o Klasyczna chemioterapia nie jest zalecana ( G1; QOE: +++).

* Terapia izotopowa z réznymi radiofarmaceutykami selektywnie pobieranymi przez komaérki
nowotworowe jest zwykle leczeniem paliatywnym ( G1; QOE: +++).

e Terapia z zastosowaniem uzycia inhibitoréw kinazy tyrozynowej jest rekomendowana
u chorych na raka rdzeniowego tarczycy z zaawansowana, nieresekcyjng chorobg
spetniajgcy kryteria progresji wedtug RECIST 1.1 (podanie wandetanibu i kabozantynibu
jest w tym przypadku rekomendowane ) ( G1; QoE: +++). Terapia ta jest zatwierdzona
w UE, ale nie jest refundowana w Polsce.

o Jedli zastosowanie wandetanibu lub kabozantynibu nie jest mozliwe, zaleca sie wigczanie
pacjentow do badaniach klinicznych. ( G1; QoE: +++).

Europa

European Thyroid
Association 2012

e U pacjentow z nawracajgcym Ilub przetrwatym rdzeniowym rakiem oraz objawowg
lub progresywng odmiang choroby zgodnie z RECIST, uzycie standardowych $rodkéw
chemioterapeutycznych nie powinno by¢ rozpatrywane w ramach | linii terapii u chorych
z zaawansowanym i nawrotowym RRT. (Grade 2 QOE=++)

Najskuteczniejszym sposobem leczenia rdzeniowego raka tarczycy wydaje sie by¢é uzycie
inhibitoréw kinazy tyrozynowej (wandetan b i inne inhibitory kinaz tyrozynowych) zaréwno
RET jak i VEGFR (Grade 1 QOE=+++)

Leczenie z uzyciem radioaktywnych czasteczek moze by¢ brane pod uwage u niektorych grup
pacjentéw, najlepiej w dobrze zaprojektowanym badaniu klinicznym. (Grade 2 QOE=+)

U pacjentéw z niewieloma dominujgcymi przerzutami do ptuc mozna zastosowac ablacje
radiofrekwencyjna, gdy zmiany sg ulokowane obwodowo, <40 mm $rednicy i postepuja
powoli; w przypadku postepujgcych zmian w ptucach lub $rddpiersiu nalezy rozwazyé
leczenie systemowe. (Gradel QOE ++)

e U chorych z izolowanymi lub ograniczonymi przerzutami do mézgu nalezy najpierw wzig¢ pod
uwage chirurgiczng resekcje lub stereotaktyczng radiochirurgie. EBRT catego mézgu jest
wskazana w przypadku jawnych klinicznie przerzutéw do mézgu.(Grade 1 QOE++)

Pacjenci z uciskiem na rdzen kregowy wymagajg pilnej terapii glukokortykosteroidami i oceny
chirurgicznej, a EBRT nalezy rozwazy¢ pooperacyjnie; jesli nie mozna wykonaé operacji,
nalezy wykona¢ EBRT (Gradel QOE+++)

EBRT nalezy rozwazy¢ w leczeniu bolesnych przerzutéw do kosci i jest wskazana w przypadku
istotnych klinicznie zmian, ktére nie majg wskazan do zabiegu chirurgicznego
lub przezskérnego, szczegolnie jesli sg rozlegte, postepujace lub moga zagraza¢ sgsiednim
strukturom w przypadku postepu choroby. (Grade 1 QOE ++)

e 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 przerzutowej (Gradel QOE++)

Minimalnie inwazyjne leczenie przezskérne (osobno lub w skojarzeniu) nalezy rozwazy¢ w
leczeniu bolesnych przerzutéw do kosci i moze to by¢ alternatywg dla zabiegu chirurgicznego
i EBRT w przypadku zmian bliskich ztamaniu. (Gradel QOE +)

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

e W przypadku przerzutow 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
rozwazy¢ leczenie ogdlnoustrojowe (Gradel QOE ++)

European Society
for Medical
Oncology 2012
(Updated 2018)

Po catkowitym usunieciu tarczycy nalezy wdrozyé leczenie tyroksyng w celu zachowania
prawidtowego stezenia TSH w surowicy (IV, B).
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Kraj /
region

Organizacja, rok

Interwencje Rekomendowane

e W zaawansowanym stadium choroby, zaréwno mono- jak i poli-chemioterapia nie wykazaty
znaczacych korzysci  klinicznych  (wskaznik odpowiedzi ponizej 20%), podczas
gdy radioterapia jest czesto stosowana w leczeniu paliatywnym.

e Wandetanib zostat zatwierdzony przez FDA i EMA w leczeniu pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym/ przerzutowym rdzeniastym rakiem tarczycy oraz powinien by¢ brany
pod uwage w leczeniu pacjentéw z nieuleczalng choroba.

e Wandetanib nalezy rozwazyé w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym /
przerzutowym RRT. U pacjentéw z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym dziedzicznym lub sporadycznym RRT wandetan b w poréwnaniu z placebo
wigze sie ze statystycznie i klinicznie znaczgcg poprawg w zakresie PFS.

Wielka
Brytania

British Thyroid
Association 2014

* Rekomendowane stosowanie paliatywnie radioterapii. EBRT moze by¢ skuteczng opcjg w terapii
paliatywnej przerzutéw do kosci, ucisku na rdzen kregowy, krwawien, przerzutéw do moézgu,
bolesnych guzéw opornych na radiofarmaceutyki.

. Chemioterapia stosowana paliatywnie zostata w duzej mierze zastgpiona przez terapie
celowane. Mozna jednak rozwazy¢ u pacjentéw z szybkim postepem choroby, chorobg
objawowa, opornoscig na **!, lokalnie zaawansowang lub przerzutowg chorobg, jesli terapie
celowane s3a niedostepne Ilub okazaty sie nieskuteczne. Stosowanymi $rodkami
sg doksorubicyna i cisplatyna, ale trwate odpowiedzi sg rzadkie.

o Wybér miedzy wandetan bem a kabozantynibem powinien by¢ oparty na profilach toksycznosci
i zarejestrowanych wskazaniach do stosowania. Wandetanib i kabozantynib w poréwnaniu
do placebo wykazaly przewage w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby
w prospektywnych randomizowanych badaniach klinicznych. Obecno$¢ lub brak mutacji RET
nie wptywa znaczgco na wskaznik odpowiedzi na leczenie (4, D).

» Terapie celowane, wandetanib i kabozantyn b, stanowig metode leczenia z wyboru u pacjentow
Z nieoperacyjnym, postepujgcym i objawowym RRT.

* Radioterapia znajduje zastosowanie w ramach terapii paliatywnej w kontroli objawéw choroby
bez intencji wyleczenia. EBRT moze by¢ skuteczng opcja w terapii paliatywnej przerzutéw do
kosci, ucisku na rdzen kregowy, krwawien, przerzutéw do mézgu, bolesnych guzéw opornych
na radiofarmaceutyki. (4, D)

* Objawowe przerzuty odlegte mogg odpowiedzie¢ na zabieg chirurgiczny, EBRT, termoablacje
i chemoembolizacje (4, D)

e Pacjenci z przerzutami do kos$ci mogg odnies¢ korzy$¢ z zastosowania bifosfoniandéw
lub denosumabu. (4, D)

Jakos$é/poziom dowodow:

3 — badania nie-analityczne tj. opisy przypadkéw lub serie przypadkéw

4 — opinia eksperta

Poziom/stopien rekomendagiji:

D — dowdd na poziomie 3 lub 4; albo ekstrapolacja dowodéw z badan ocenionych jako 2+

Hiszpania

Spanish Society
of Endocrinology /
Spanish Task
Force Group

for Orphan

and Infrequent
Tumors 2015

e Obecnie brak jest wskazan do stosowania ERBT. Terapia ta moze by¢ zastosowana u pacjentéw
nieoperacyjnych lub u ktérych utrzymuje sie wysoki poziom Kkalcytonin po zabiegu
operacyjnym. RRT jest nowotworem wzglednie opornym na radioterapie.

* RRT jest stosunkowo oporny na tradycyjng chemioterapig i dlatego nie nalezy jej traktowac jako
leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym RRT.

* Wandetanib i kabozantyn b sg zalecane w leczeniu agresywnego, zaawansowanego RRT.

* W chorobie przerzutowej leczenie systemowe nie jest uzasadnione we wszystkich przypadkach.
Jednakze w przypadku wyraznego postepu choroby w ciggu ostatnich 12-14 miesiecy, duzej
objetosci zmian chorobowych i/lub objawdw, nalezy rozpoczaé systemowe leczenie.

The Spanish
Society of Medical
Oncology 2014

Wandetanib i _kabozantynib sg rekomendowane w_leczeniu pacjentéw z miejscowo
Zaawansowanym lub przerzutowym nieoperacyjinym RRT. W badaniu ZETA wykazano,
ze leczenie wandetan bem byto w stanie znaczgco PFS w poréwnaniu z placebo.

USA

National
Comprehensive
Cancer Network
2018

W _ przypadku nieoperacyjnego RRT objawowego lub w progresji wg kryteriéw RECIST
rekomenduje sie: wandetanib lub kabozantyn b (Grade 1), najlepsze dostepne leczenie objawowe
(Grade 2a).

W przypadku nieoperacyjnego RRT objawowego lub w progresji wg kryteriow RECIST opcjonalnie
rekomenduje sie: uczestnictwo w badaniu klinicznym, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych
drobnoczgsteczkowych inhibitorow kinaz (sorafenib, sunitinib, lenwatinib lub pazopanib),
Natomiast chemioterapie opartag na dakarbazynie w przypadku nieskutecznosci wandetanibu
i kabozantynibu. (Grade 2a), mozna takze rozwazy¢ bifosfoniany lub denosumab w przypadku
przerzutéw do kosci.

1 - rekomendacja na podstawie dowodéw wysokiego poziomu, jednolita opinia cztonkéw NCCN, ze interwencja
jest whasciwa
2a - rekomendacja na podstawie dowoddéw nizszego poziomu, jednolita opinia cztonkéw NCCN, ze interwencja
jest wtasciwa

American Thyroid
Association 2015

o U pacjentdw ze znaczng objetoscig zmiany nowotworowej oraz objawowg lub postepujaca
chorobg przerzutowg wedlug RECIST zastosowanie inh bitoréw 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 (Grade A).

e U wybranych chorych mozna rozwazy¢ leczenie radiofarmaceutykami lub precelowang

radioimmunoterapie, najlepiej w ramach dobrze zaplanowanego badania klinicznego (Grade C)
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Kraj /

region Organizacja, rok Interwencje Rekomendowane

Pacjenci z przerzutowym RRT i zespotem Cushinga z powodu ektopowego wydzielania ACTH
lub CRH s3g 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 opcjg. (Grade C)

Leczenie denosumabem lub bisfosfonianem jest zalecane u pacjentéw z bolesnymi przerzutami
do kosci (Grade C)

Pacjenci z przerzutami do kosci w przebiegu RRT, ktérzy majg ztamania lub zblizajgce sie
ztamania, wymagajg leczenia. Dostepne opcje to: zabieg chirurgiczny, termoablacja
(radiofrekwencyjna lub krioterapia), wstrzykniecie cementu i EBRT (Grade C)

Mono- lub polichemioterapia nie powinna by¢ podawana jako leczenie | rzutu u pacjentéw
z przetrwatym lub nawracajgcym RRT, zwazywszy na niski wskaznik odpowiedzi i pojawienie
sie obiecujgcych nowych mozliwosci leczenia (Grade D)

Pacjenci z zaawansowanym RRT i biegunkg powinni by¢ leczeni preparatami hamujgcymi
motoryke przewodu pokarmowego. Terapie alternatywne to analogi somatostatyny i terapie
miejscowe, tj. chirurgia i chemoembolizacja. (Grade C)

Pacjenci z izolowanymi przerzutami do mézgu sg kandydatami do chirurgicznej resekciji
lub EBRT (w tym radioterapii stereotaktycznej). EBRT calego mozgu jest wskazany
w przypadku licznych przerzutéw w mézgu. (Grade C)

Pacjenci z przerzutami do kosci z uciskiem na rdzen kregowy wymagajg natychmiastowego
leczenia terapig glukokortykoidowg i chirurgicznej dekompresji. Jesli zabieg chirurgiczny jest
niewskazany - zastosowa¢ EBRT. (Grade C)

U pacjentdw z przerzutami do ptuc nalezy rozwazy¢ resekcje chirurgiczng - u pacjentow
z pojedynczymi przerzutami RFA - gdy przerzuty sg ulokowane obwodowo i sg niewie kie,
terapie ogdlnoustrojowa - u pacjentéw z wieloma przerzutami z progresjg choroby (Grade C)

e U chorych z przerzutami do watroby nalezy rozwazy¢ resekcje chirurgiczng — przy duzych,
wyizolowanych przerzutach, chemoembolizacje (Grade C)

o U pacjentéw z przerzutami do skéry zmiany powinny by¢ usuwane operacyjnie w przypadku
mnogich zmian nalezy zastosowa¢ EBRT lub iniekcje etanolu (Grade C)

A - Silna rekomendacja. Zalecenie opiera si¢ na silnych dowodach i moze znaczaco wptyngé¢ na wyniki

zdrowotne. Dowody opierajg sig¢ na dobrze zaprojektowanych i przygotowanych badaniach w reprezentatywnych

populacjach

e RRT jest trudny do leczenia. Chemioterapia cechuje sie matg skutecznoscig. Doksorubicyna jest
obecnie jedynym zatwierdzonym przez FDA lekiem stosowanym w terapii raka tarczycy
cechujgcego sie brakiem wychwytu jodu.

Radioterapie nalezy stosowa¢ w celu ztagodzenia miejscowych objawéw, w przypadku gdy
terapia promieniotwérczym jodem nie ma zastosowania lub objawy wymagajg uzyskania
szybkiej ulgi.

o Pacjentéw z przerzutowym rakiem tarczycy nalezy zachecac do udziatu w badaniach klinicznych,
w ktérych bada sig zastosowanie nowych terapii systemowych.

Wandetanb i kabozantynib sa jedynymi lekami zatwierdzonymi przez FDA do leczenia
pacjentéw z progresjg lub objawowym RRT nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami.

e W przypadku zaawansowanego, przerzutowego, nieoperacyjnego RRT mozna zastosowacé
ablacje (RFA, embolizacje itd.) lub chemioterapie paliatywng albo terapie biologiczng
np. wandetanib.

Alberta Health * U pacjentéw z postepujgcym RRT wykazano, ze wandetanib w poréwnaniu z placebo powoduje

Services 2012 spowolnienie progresji _objawowej lub anatomicznej, dlatego zaleca sie wandetanib
u pacjentéw z objawowym lub postepujgcym nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym RRT.

o Wandetanib nalezy podawa¢ doustnie w dawce 300 mg na dobe.
*Grade- Sita zalecenia; QoE- Jako$¢ dowoddw naukowych-> (Gradel- rekomendacja silnie zalecana; Grade2- Rekomendacja stabo
zalecana) (QoE+ - Niska jako$¢ dowodéw naukowych QoE- $rednia jako$é dowoddéw naukowych QoE+++ - wysoka jako$¢ dowodéw
naukowych)**Grade- Sita zalecenia; QoE- Jakos$¢ dowoddw naukowych-> (Gradel- rekomendacja silnie zalecana; Grade2- Rekomendacja
stabo zalecana) (QoE+ - Niska jako$¢ dowoddéw naukowych QoE- $rednia jako$¢ dowoddw naukowych QoE+++ - wysoka jako$¢ dowodow
naukowych)*** A-D- sita rekomendac;ji, 1-4 —jako$¢ dowoddéw > ()****Grade- Sita zalecenia; QoE- Jako$¢ dowodéw naukowych-> (Gradel-
rekomendacja silnie zalecana; Grade2- Rekomendacja stabo zalecana) (QoE+ - Niska jako$¢ dowodéw naukowych QoE- Srednia jakosé
dowodoéw naukowych QoE+++ - wysoka jako$¢ dowodoéw naukowych)

American College
of Radiology 2014

Kanada

Sita rekomendacji: 1 — Silna rekomendacja (pozytywna lub negatywna); dotyczaca wiekszos$ci pacjentéw; korzysci wyraznie przewyzszajg
ryzyko (lub odwrotnie) 2 — Staba rekomendacja (pozytywna lub negatywna); efekt moze ré6zni¢ sie w zaleznosci od okolicznosci; korzysci
i ryzyko nie réznig sie istotnie lub dotychczasowe dowody sg niepewne. Jakos¢é dowodow: +++ wysoka jakos¢ dowoddw: niskie ryzyko
btedu; tj. badania RCT, spdjne, ktére odnosza sie bezposrednio do danego problemu; ++ umiarkowana jako$¢ dowoddéw: badania
z ograniczeniami metodologicznymi, wykazujgce niespdjnos¢ lub nieodnoszace sige bezposrednio do problemu + niska jako$¢ dowodow:
dowody oparte na opisach/seriach przypadkéw lub niesystematycznych obserwacjach klinicznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 11 wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania
terapeutycznego u pacjentéw z agresywnym i objawowym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Wszystkie odnalezione zalecenia i wytyczne Kliniczne
rekomendujg inhibitory kinaz tyrozynowych (wandetanib i/lub kabozantynib) w terapii pacjentéw z progresjg
choroby lub objawowym, nieoperacyjnym RRT. Trzy najnowsze wytyczne (ESMO 2018, NCCN 2018
oraz PTEndo/PGN 2018 ) wymieniajg wandetanib, jako jedng z opcji leczenia, we wnioskowanej populacji.
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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 porownaniu do placebo w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby w prospektywnych
randomizowanych badaniach klinicznych. Wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych wskazuje, ze chemioterapia
cechuje sie niskg skutecznoscig i nie powinna by¢ rozpatrywana w omawianym wskazaniu jako terapia
pierwszego rzutu. Wytyczne amerykanskie NCCN wskazujg, ze w przypadku nieskutecznoéci wandetanibu
lub kabozantynibu mozna rozpatrywa¢ 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 cechujgcego sie niezdolnoscia
do wychwytywania 13!l. Wytyczne nadmieniajg, ze radioterapia (EBRT) jest stosowana w terapii paliatywnej
w leczeniu miejscowym przerzutéw do kosci, ucisku na rdzen kregowy, krwawien, przerzutow do mozgu
lub bolesnych guzéw opornych na radiofarmaceutyki (BTA, ETA, ATA, ACR, NCCN).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertow klinicznych i jednego przedstawiciela organizacji reprezentujgcych
pacjentow. Otrzymano trzy odpowiedzi od ekspertéw klinicznych (jeden z ekspertow nie zostat dopuszczony
do procesu oceny leku ze wzgledu na zdeklarowany konflikt intereséw) oraz jedno stanowisko organizaciji

reprezentujgcych pacjentow, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert Eg%félﬂ{a’;?k}gg\?/;zv?dl-z?:c;;::: AT L1706 e A Sl
endokrynologii Prezes Polskiego Towarzystwa Tyreologicznego
Efekty zwiazane Poprawg w zakr_e5|e przezycia bez
- progres;ji (progression free survival, PFS)
z przebiegiem A d
lub nasileniem W poréwnaniu  z pla_ceb_o, odsetek )
obiektywnych odpowiedzi (overall | Czas wolny od progresji
choroby, uznawane L .
3 A objective response rate, ORR) i odsetek
za istotne klinicznie ; )
. kontroli choroby (disease control rate
punkty koncowe DCR)
Aktualnie stosowane technologie Odsetek pacjentow Krétkie
medyczne: Obecnie w Polsce brak jest | s wainie stosujacych Technalo T
innych dostepnych form aktywnego | stosowane wprzypadku | Technologia | oo knoog'a. | iralbo
leczenia  rozsianej  postaci  raka | technologie objecia najtansza najskuteczniey- odpowiednie
rdzeniastego tarczycy (MTC) | medyczne aktualnie | refundacja sza referencie
finansowanych ze $rodkéw publicznych. ocenianej bibliograficzne
Zarejestrowanymi lekami do leczenia rechnelagi RIS
. . . 0.
Technologie Chorych z _postepUJa)cym : obja_vv_owym, Leczenie 100% Jest X X wyleczen we
opcjonalne nieoperacyjnym miejscowo chirurgiczne ° refundowane wczesnych
zaawansowanym lub przerzutowym MTC stadiach
to wandetanib (produkt Caprelsa) ) ) Jest Efektywnos¢
i kabozatynib (produkt Cometriq). Radioterapia ok. 5% refundowana niewielka
Wszystkie inne terapie stosowane | Analogi ok, 1% 5o Efektywnos¢
) ! 1% ok. 3-5% A
w/w wskazaniu majg charakter | somatostatyny niewielka
paliatywny. Teleradioterapia nie jest | Inhibitory . ; Wydtuzenie
metoda opcjonalna, a stosuje sie ja kinazy . ok. 1% ok. 5-10% czasu wolqggo
- . tyrozynowej od progresji
do leczenia paliatywnego.
Obecnie w Polsce brak jest innych | Jedyng skuteczng metoda leczenia raka rdzeniastego tarczycy jest leczenie
dostepnych form aktywnego leczenia | chirurgiczne - catkowita strumektomia + wezty chtonne. Jest to metoda skuteczna
rozsianej postaci raka rdzeniastego | w przypadkach raka rdzeniastego wykrytego wczesnie oraz jako leczenie profilaktyczne
tarczycy finansowanych ze $rodkéw | u czionkéw rodziny przy dodatnim onkogenie RET. W przypadkach z uogdlnionym
publicznych, nie sg refundowane. | rozsiewem lub nieoperacyjnych zmian zaawansowanych o agresywnym przebiegu
Zarejestrowanymi lekami do leczenia | nie ma obecnie skutecznej metody leczenia objetej refundacjg
Jakie sg problemy chorych z postepujgcym i objawowym,
zwigzane nieoperacyjnym miejscowo
ze stosowaniem zaawansowanym lub  przerzutowym
aktualnie dostgepnych rakiem rdzeniastym tarczycy
opcji leczenia? to wandetanib (produkt Caprelsa)
i kabozatynib (produkt Cometriq).
Wszystkie inne terapie stosowane
w/w wskazaniu maja charakter
paliatywny. Teleradioterapia nie jest
metoda opcjonalng, a zaleca sie
do leczenia paliatywnego.
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Ekspert

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski
Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

Prof. dr hab. Anhelli Syrenicz
Prezes Polskiego Towarzystwa Tyreologicznego

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢
sytuacje pacjentow

w omawianym
wskazaniu?

Refundacja leczenia wandetanibem
w w/w wskazaniu w postaci programu
lekowego. Wandetanb jest pierwszym
lekiem z grupy selektywnych inhibitorow
kinaz, ktérego dziatanie w leczeniu MTC
zostato udowodnione. Stato sie podstawg
rejestracji tego leku w leczeniu chorych z
MTC przez FDA w kwietniu 2011 roku,

zas$ rejestracja europejska zostata
przeprowadzona w marcu 2011r.
Potwierdzajg to wytyczne
miedzynarodowych towarzystw
naukowych (European Thyroid
Assaciation, American Thyroid
Association) jak réwniez wytyczne
polskie.

Refundacja inhibitoréw kinazy tyrozynowej w leczeniu

rozsiewu.

zaawansowanych
nieoperacyjnych rakéw rdzeniastych tarczycy oraz w przypadkach uogdlnionego

Prosze wskazac, jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo
w zwigzku ze
stosowaniem
ocenianej technologii

W chwili obecnej nie widze potencjalnych
probleméw. Mozna bedzie je ocenié,
gdy program zacznie funkcjonowaé.

Inh bitory kinazy tyrozynowej stosowane u chorych z rakiem rdzeniastym tarczycy mogag
by¢ przyczyng szeregu objawoéw ubocznych, stad tez leczenie to musi by¢é prowadzone

w jednostkach referencyjnych, a takze podlega¢ $cistemu monitorowaniu

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci naduzy¢/
niewtasciwego
zastosowania
zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej
technologii?

Na tak sformutowane zapytanie, trudno
udzieli¢ odpowiedzi, lek proponowany
do refundacji w ramach programu
lekowego oprocz skutecznosci w raku
tarczycy, charakteryzuje sie do$¢ duzg
toksycznoscig i objawami ubocznymi,
ktére z catg pewnoscig nie ograniczajg
ilosci mozliwych naduzy¢.

Jezeli bedzie to leczenie prowadzone w jednostkach referencyjnych (akademickie
lub niewtasciwego

centra endokrynologiczne) nie widze mozliwosci naduzy¢

stosowania, szczegdlnie jesli leczenie to bedzie w ramach programu lekowego.

Czy istnieja grupy
pacjentow

0 specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje),
ktére mogg bardziej
skorzystac¢ ze
stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci z rozsianym rakiem rdzeniastym
tarczycy z mutacjg genu RET; oprocz
ww. pacjentéw raczej nie, cho¢ zupetnie
teoretycznie mogtyby to by¢ inne choroby
o] podobnym uwarunkowaniu
genetycznym (choroba Hirschsprunga,
choroba Marfana)

Doniesienia literaturowe wskazujg (choé dane sg skape), ze najbardziej moga

skorzysta¢ chorzy z mutacjami onkogenu RET

Czy istnieja grupy
pacjentow

0 specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje),
ktdre nie skorzystajg
ze stosowania
ocenianej technologii?

U chorych u ktérych nie wykryto mutacji
RET lub uzyskano wynik negatywny, lek
moze by¢ mniej skuteczny. Nie nalezy
zapominac, ze niedawno udowodniono
obecnos$¢ raka rdzeniastego o innym
podiozu  genetycznym — mutacja
onkogenu RAS.

Mniej podatni na leczenie sg chorzy bez mutacji onkogenu RET, cho¢ réowniez w tej

grupie okoto 30% chorych moze korzystnie odpowiedzie¢ na leczenie

Prosze wskaza¢,

czy obecnos¢ mutaciji
w genie RET jest
zasadnym kryterium
kwalif kacji do leczenia
wandetanibem?

Obecno$¢ mutacji RET nie powinna
stanowi¢ warunku kwalifikacji do leczenia
preparatem wandetanib , gdyz w obu
grupach pacjentéw - z mutacjg i bez -
uzyskano efekt terapeutyczny. Uwazam,
ze w zwigzku z obserwowang mniejszg
skutecznoscig leczenia chorych z guzem
bez mutacji RET w stosunku do chorych
z potwierdzong mutacja, wskazane jest
okreslenie statusu mutacji. Powinno
to jednak byc¢ ty ko podstawg
do wiarygodnej informacji dla chorych

Tak, ale czes¢ chorych bez mutacji moze korzystnie odpowiedzie¢ na leczenie

o przewidywanej skutecznosci terapii
i stosunku korzysci do ryzyka
podejmowanego leczenia.
Prosze wymieni¢ U wiekszosci pacjentdow z rakiem | leczenie to przedtuza czas wolny od progresji u chorych z zaawansowanym i w stadium

kluczowe przyczyny,
dla ktérych,

we wskazaniu
podanym na poczatku
formularza,

rdzeniastym tarczycy (MTC) przebieg
choroby cechuje sie duzg agresywnoscia
i duza czes¢ zgonow spowodowanych
nowotworami tarczycy dotyczy chorych
z MTC. W wyniku progresji tego raka

rozsiewu rakiem rdzeniastym tarczycy
nie ma obecnie innej metody leczenia u tych chorych
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Prof. dr hab. Andrzej Lewinski Prof. dr hab. Anhelli Syrenicz

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie . .
endokrynologii Prezes Polskiego Towarzystwa Tyreologicznego
whnioskowana dochodzi do powstania nieoperacyjnych
technologia: przerzutéw, co dotychczas wigzato sie

zakonczeniem prowadzenia aktywnej
finansowana terapii przeciwnowotworowej. W chwili
ze $rodkow obecnej przezycia 10-lethie w MTC
publicznych z przerzutami do watroby dotyczg okoto
20%. Skutecznos¢ preparatu wandetanib
u chorych z zawansowanym miejscowo
i rozsianym rakiem rdzeniastym tarczycy
wzgledem placebo zostata potwierdzona
w badaniu randomizowanym Ill fazy
(Wells SA Jr et al. Vandetyn b in patients
with locally advanced or metastaic
medullary thyroid cancer: a randomized,
double-blind chase Ill trial. J Clin Oncol.
2012 Jan 10; 30(2): 134-41. Korzysci
z leczenia wandetan bem przewyzszajg
ryzyko zwigzane z terapig, zwlaszcza,
ze objawy uboczne pojawiajgce sie
wczasie leczenia nie  stanowig
zagrozenia zycia pod  warunkiem
prowadzenia monitorowanej terapii.

a) powinna by¢

b) nie powinna by¢
finansowana
ze srodkow
publicznych

Jeszcze raz nalezy podkresli¢, ze nie ma obecnie skutecznej metody leczenia chorych
z rakiem rdzeniastym zaawansowanym i przy obecnosci odlegtych przerzutow.

Inne uwagi - Liczba chorych, ktérzy moga by¢ zakwalifikowani do tego typu leczenia nie bedzie duza,
stad obcigzenie kosztowe nie bedzie zbyt duze

Leczenie to jest dostepne w wielu krajach Unii Europejskie;j.

Tabela 14. Stanowisko organizacji reprezentujacych pacjentow w sprawie refundacji leku Caprelsa (wandetanib)

Stanowisko Pani Krystyny Wechmann, Prezes Polskiej Koalicji Pacjentéow Onkologicznych

Rak rdzeniasty tarczycy rozwja sie bardzo czesto nie dajac widocznych objawdw, najczesciej
pierwszym objawem, z ktérym chorzy zgtaszajg sie do lekarza jest wyczuwalny pojedynczy, bezbolesny
guz na szyi. Dodatkowo pacjenci wskazujg inne objawy: bolesnos$¢ tarczycy przy dotyku, trudnosci
w potykaniu, chrypke, biegunki, powiekszenie weztéw chtonnych. Jest on rzadkim nowotworem,
rocznie w Polsce rozpoznawany jest u okoto 100 pacjentéw, dotyka mtode osoby miedzy 20. a 40.
rokiem zycia. Niemal u potowy pacjentéw choroba rozpoznawana jest w stadium zaawansowanym,
kiedy doszto juz do przerzutéw do kosci lub innych organdw.

U chorych, u ktérych doszto do uogdlnienia procesu nowotworowego i rozwoju przerzutéw do watroby,
dochodzi do ciezkiej biegunki oraz silnych dolegliwosci bélowych w jamie brzusznej. Pojawiajg sie
objawy, takie jak biegunka, napady zaczerwienienia, spadek masy ciata, bdle kosci. Pacjenci skarzg
sie przede wszystkim na znaczacy spadek wagi, duze trudnosci z potykaniem i jedzeniem, brak sit,
co powoduje rezygnacije z aktywnosci zawodowej i osobistej oraz wykluczenie spoteczne. A trzeba
zaznaczy¢, ze sg to osoby najczesciej w wieku produkcyjnym, miode, zaktadajgce lub posiadajace
swojg rodzine, dzieci. Gdzie obecnie w stadium zaawansowanym, po operacji, stosuje sie gtownie
leczenie objawowe i paliatywne. Rokowanie jest zatem bardzo niekorzystne.

Prosze okresli¢ najbardziej
dotkliwe objawy ocenianego
stanu klinicznego z punktu
widzenia chorego.

Rak rdzeniasty tarczycy jest oporny na leczenie radiojodem, ktory jest skuteczny w przypadku innych
typow nowotworéw tarczycy. Bardzo wazne jest szybkie wykonanie diagnostyki i rozpoczecie leczenia,
czas ma znaczgcy wplyw na rokowanie pacjentow. W Polsce oprécz catkowitego usuniecia tarczycy
i okolicznych weztéw chtonnych, w przypadku pacjentéw z zaawansowanym rakiem rdzeniastym,
nie ma dostepnych skutecznych opcji leczenia. Klinicy$ci stosuja receptorowg terapie izotopowa, ktéra
jednak nie poprawia stanu chorych. Do tej pory pacjenci otrzymywali nowe terapie w ramach badan
klinicznych.

Obecnie w refundaciji nie jest dostepny zaden z nowoczesnych lekdw - inhibitoréw kinazy tyrozynowej,
ktére pozwalajg na skuteczne leczenie raka rdzeniastego tarczycy. Nieznaczna liczba pacjentow
leczona jest wandetanibem w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych. Ze wzgledu jednak
na znaczng liczbe formalnosci konieczng do kwalif kacji pacjenta do leczenia, przewazajgca wiekszo$é
pacientéw z rakiem rdzeniastym tarczycy pozbawionych jest mozliwosci skutecznego leczenia.
Choroba ta w przypadku braku lub niewtasciwego leczenia charakteryzuje sie bardzo szybkg progresjg
prowadzacg do zgonu.

Jakie sg problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Jakie rozwigzania zwigzane
z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacije

We wszystkich odnalezionych rekomendacjach i zaleceniach klinicznych polskich i zagranicznych
rekomenduije sie inhibitory kinaz tyrozynowych w terapii pacjentéw z progresjg choroby lub objawowym
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Stanowisko Pani Krystyny Wechmann, Prezes Polskiej Koalicji Pacjentéow Onkologicznych

pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

nieoperacyjnym RRT. Dwa leki z tej grupy zostaty zarejestrowane w ocenianym wskazaniu: wandetanib
oraz kabozantynib.

Wytyczne europejskie European Thyroid Association (ETA) okreslajg inhibitory kinaz tyrozynowych
jako najbardziej skuteczng z mozliwych do zastosowania terapii, natomiast wytyczne brytyjskie British
Thyroid Association (BTA) podkreslajg, ze leki te stanowig najbardziej wiarygodng, najodpowiedniejszg
metode leczenia u pacjentéw w ocenianym wskazaniu. Potwierdzajg to réwniez polskie wytyczne
opracowane przez Polskg Grupe ds. Nowotworéw Endokrynnych rekomendujg terapie
z zastosowaniem lekéw celowanych molekularnie (inhibitoréw kinaz tyrozynowych) u chorych
z zaawansowang miejscowo lub rozsiang chorobg spetniajaca kryteria progresji. Wedtug wskazanych
wytycznych: chemioterapia cechuje sie niskg skutecznoscig i nie jest wskazana jako terapia
pierwszego rzutu. Radioterapia jest stosowana w terapii paliatywnej w leczeniu miejscowym
przerzutéw do kosci, ucisku na rdzen kregowy, krwawien, przerzutéw do mézgu lub bolesnych guzéw
opornych na radiofarmaceutyki.

Eksperci wskazujg, iz w Polsce okoto 50 pacjentéw w skali roku wymaga zastosowania terapii
dla zaawansowanego raka rdzeniastego tarczycy. To niewielka grupa pacjentéw, zatem jej leczenie
nie bytoby znacznym obcigzeniem dla budzetu. Badania kliniczne potwierdzajg, ze przy zastosowaniu
inhibitorow kinazy tyrozynowej, wydtuza sie u pacjentéw z zaawansowanym rakiem rdzeniastym
tarczycy czas wolny od progresji choroby. Rak rdzeniasty w przypadku braku lub niewtasciwego
leczenia charakteryzuje sie¢ bardzo szybkg progresjg prowadzgcg do zgonu. Skuteczna terapia
znaczgco przedtuza przezycie pacjenta, nawet przy wykryciu w zaawansowanym stadium
Z przerzutami, niemal potowa pacjentéw przezywa ponad 10 lat.

Prosze wskaza¢, odnosnie
ktorych aspektow choroby
pacjenci oczekujg poprawy
po zastosowaniu nowej
technologii.

Refundacja skutecznych terapii w raku tarczycy jest oczekiwana przez wielu pacjentéw jako jedyna
szansa, na przediuzenie Zycia oraz utrzymanie petnego funkcjonowania w zyciu zawodowym
i osobistym.

Polscy pacjenci chcg mie¢ szanse na diuzsze zycie, Swiadomos$c¢, ze istniejg skuteczne terapie,
ale nie sg dostepne w naszym kraju, powoduje znaczace obcigzenie psychiczne, depresje, nawet mysli
samobdjcze. Ze wzgledu na szybkg progresje choroby, obecnie pacjenci maja trudnosci ze zbieraniem

$rodkéw na zakup lekdw (po cenach rynkowych), czesto odchodza zanim rozpoczna terapie.

Do tej pory w ramach RDTL leczeniem objeci zostali zaréwno pacjenci RET dodatni jak i RET negatywni
- _nie posiadajgcy mutacji. Klinicy$ci wskazujg, iz obie te grupy pacjentéw odnoszg korzy¢
terapeutyczng, dlatego zwracamy sie o rozwazenie refundacji terapii dla chorych niezaleznie
od wystepowania mutacji RET. Przyktadem pacjentki, ktéra jest RET negatywna, jest Pani Joanna
Charchuta (lat 38), ktéra walczy z rakiem rdzeniastym od 2012 roku, ze Stowarzyszenia taka Motyli,
ktéra jak mowi zyskata drugie zycie, zachowata aktywnos$¢ i pomaga innym.

Ze wzgledu, iz jest to nowotwor rzadki, dobrze aby program lekowy byt dostepny w wyspecjalizowanych
osrodkach, ktére majg doswiadczenie w leczeniu raka tarczycy, i bedg w stanie odpowiednio zarzgdzi¢
takze dziataniami niepozadanymi nowych terapii. Bardzo czesto zdarza si¢ bowiem, ze pacjenci
wypadajg z programéw lekowych, gdyz nie sg skutecznie leczeni objawowo.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo
w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Moim zdaniem, jako szefowej Polskiej Koalicji Pacjentéw Onkologicznych, terapia z zastosowaniem

Inne uwagi. wandetanibu, powinna by¢ objeta refundacjg w ramach programu lekowego.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.08.2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
01.09.2018 obecnie brak jest finansowanych ze $rodkow publicznych w Polsce produktéw leczniczych
we wnioskowanym wskazaniu.

Obecnie w Polsce w terapii raka tarczycy (rozpoznanie C.73 zgodnie z klasyfikacjg ICD-10) finansowane
sg ze srodkdw 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). Jednakze brak jest udokumentowanych naukowo
wskazan do ich stosowania w raku rdzeniastym tarczycy.

Wandetanib (Caprelsa®) oraz kabozantynib (Cometrig®) to jedyne leki zarejestrowane i dopuszczone
do stosowania w ocenianym wskazaniu, jednak zaden z tych produktéw leczniczych nie jest obecnie finansowany
ze srodkéw publicznych w Polsce, z wyjatkiem wandetanibu stosowanego w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Brak leczenia - najlepsze leczenie wspomagajgce jest obecnie tzw. istniejgcg praktyka.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/90



Caprelsa (wandetanib)

3.6.

0OT.4331.20.2018

Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 15. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy Agenciji

Wyboér komparatora uznano

,Wandetanib (produkt leczniczy Caprelsa®) jest wskazany w leczeniu | za zasadny.

agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo

zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy [15]. | Wybrany  komparator  stanowi
e  brakleczenia Jedyng aktywng technologig opcjonalng dla produktu Caprelsa® jest | aktualny  standard leczenia
(placebo) obecnie kabozantyn b (produkt leczniczy Cometrig®), ktory wskazany jest | W Polsce,  brak  jest innych
Jako dodatko w leczeniu pacjentéw dorostych z postepujgcym, nieoperacyjnym, | refundowanych _ technologii
K wy miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym | medycznych. Obecnie brak jest
omparator srodkow

Whnioskodawca wybrat:

. kabozantynib
(Cometriq)
w dawce 140 mg
raz na dobe
(z mozliwoscig
dostosowania dawki
zgodnie
z zasadami
dawkowania
okreslonymi
w Charakterystyce
Produktu
Leczniczego)

tarczycy [17].

Aktualnie w Polsce nie jest refundowany zaden inhibitor kinaz
tyrozynowych. Brak programu lekowego ukierunkowanego na leczenie
pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy. Wandetanib (Caprelsa®)
oraz kabozantynib  (Cometrig®) to jedyne leki zarejestrowane
i dopuszczone do stosowania w ocenianym wskazaniu, jednak zaden
z tych produktow leczniczych nie jest obecnie finansowany ze Srodkow
publicznych w Polsce, z wyjatkiem wandetanibu stosowanego w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Brak leczenia (placebo) jest
dlatego obecnie tzw. istniejgca praktykg (sposob postepowania,
ktory 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 aktywng technologig opcjonalng
dla wandetan bu.”

finansowanych ze
publicznych w Polsce produktow
leczniczych we wnioskowanym
wskazaniu.

W Swietle rekomendaciji klinicznych

kabazotynib  jest  technologig
medyczng, ktéra jest obecnie
zalecana.

Komparator przyjety dla AKL, AE
i BIA jest spojny.

Zgodnie z opiniami ekspertéw
klinicznych (dane przedstawione
wtabl. nr 13 w rozdziale 3.4.2.
"Opinie  ekspertow klinicznych”)
brak jest refundowanych technologii
medycznych stosowanych obecnie
w Polsce.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

0OT.4331.20.2018

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

eksperymentalne, jak réwniez obserwacyjne,
w tym rejestry i serie przypadkéw) oceniajace
efektywnos$é wandetan bu,

e raporty HTA i przeglady
Z lub bez metaanalizy.

systematyczne

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
. . Populacja zgodna z uzgodnionym
Populacje docelowg dla produktu leczniczego
Caprelsa® stanowig pacjenci z agresywnym programem |?k0\Alym (UPL).
i objawowym, nieoperacyjnym, miejscowo Wyszukiwanie  przeprowadzono
Populacja zaawansowanym lub  przerzutowym rakiem _ Wy+aczn|_e dla paqentow QOrosiych_
rdzeniastym tarczycy z obecng mutacjg w genie RET. Populacja pediatryczna nie zostata
Whioskowana populacja jest zgodna ze wskazaniem uwzgledplona W kryteriach
rejestracyjnym produktu leczniczego Caprelsa wlaczenia do przegladu
! yinym p 9 P ' Whioskodawcy.
Oceniang interwencjg jest wandetanb (Caprelsa)
stosowany w dawce 300 mg raz na dobe .
Interwencja (z mozliwoscig dostosowania dawki leku zgodnie - é%o?glfa z UPL oraz  ChPL
zasadami dawkowania okreslonymi P '
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Caprelsa)
. brak leczenia (placebo), bedacy obecnie tzw.
istniejgcg praktyka w analizowanej populacji,
e  kabozantynib - produkt leczniczy Cometrig, Wybdr  zasadny. ~ Komentarz
stosowany w dawce 140 mg raz na dobe dot. doboru komparatoréw znajduje
(z mozliwoscig dostosowania dawki leku zgodnie i sie w rozdziale 3.6. ,Technologie
Komparatory . . ~ ’ It t K
z zasadami  dawkowania  okreslonymi alternatywne , \skazane
w Charakterystyce  Produktu  Leczniczego przez Wnioskodawce”.
Cometriq), bedacy w chwili obecnej jedyng
aktywng technologig opcjonalng dla
wandetanibu
e  przezycie catkowite,
. przezycie wolne od progresji choroby,
e  obiektywna odpowiedz na leczenie,
. biochemiczna odpowiedz na leczenie,
e  kontrola choroby,
e  dtugos¢ trwania odpowiedzi na leczenie,
e nasilenie bélu, Wybrane punkty koncowe
Punkty e  jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem, ) Ei;gggnzkr e:‘zs'lor?:/mn\xrglktugﬁiigl
koricowe * zdarzenia  niepozadane oraz  dziatania polskich i zagranicznych
nlepozqd_ane, w tym cigzkie i powazne wytycznych Klinicznych.
przypadki,
. utrata z badania,
. przerwanie terapii,
e a takze inne istotne klinicznie punkty koncowe,
ktére zostaly zidentyfkowane w badaniach
klinicznych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego.
e randomizowane badania kliniczne
dla wandetanibu oraz kabozantynibu
(niezaleznie od zastosowanego komparatora /
grupy kontrolnej),
Typ badan e  badania nierandomizowane (zaréwno ) Brak uwag.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Whnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w:

e MEDLINE (przez PubMed),

¢ EMBASE,

e Biomed Central (przez Pubmed),

e The Cochrane Library:

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

e The Cochrane Database of Systematic Reviews;

o Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, ClinicalTrialsRegister.eu),
¢ Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, NICE).

Jako date wyszukiwania podano 12 marca 2018 roku.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposob ich tgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji oraz wnioskowanej populacji.
Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 7 sierpnia 2018 r.

W wyniku wyszukiwania analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone
do przegladu systematycznego Wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wigczono jedno badanie kliniczne z randomizacjg (badanie
ZETA), oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu pacjentéw
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Uwzgledniono
réwniez dodatkowe dane i wyniki dostepne w rejestrach badan klinicznych, Charakterystyce Produktu
Leczniczego Caprelsa oraz w raporcie NICE z 2017 roku, a takze wyniki analizy

, ktéra zostata dopiero ztoZzona do publikacji (dane nieopublikowane).

Ponadto odnaleziono 2 badania obserwacyjne oceniajgce efektywnosc¢ praktyczng wandetanibu (Chougnet 2015
i Werner 2015) oraz 2 badania eksperymentalne dotyczgce profilu bezpieczehstwa (Bastholt 2016)
oraz skutecznosci i bezpieczenstwa (Wells 2010) wandetanibu. W analizie uwzgledniono takze wyniki badania
randomizowanego poréwnujgcego

Ponadto Wnioskodawca przedstawit wyniki z randomizowanego badania klinicznego (badanie EXAM), w ktérym
porownywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo kabozantynibu (Cometriq®) wzgledem placebo u pacjentéw z RRT.

Opis i wyniki badania EXAM znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 7.2- Charakterystyka badania EXAM
dla poréwnania kabozantynib vs placebo oraz w rozdziale 9-Poréwnanie bezposrednie kabozantynibu vs placebo.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 17. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badanie ZETA
(Wells 2012)

Zrodio
finansowania:

AstraZeneca

Rodzaj badania: randomizowane,
kontrolowane placebo badanie
kliniczne prowadzone w ukfadzie
grup réwnolegtych;

Randomizacja w stosunku 2:1
(pacjenci przydzieleni do grup

w okresie X11.2006-X1.2007) / brak
opisu metody randomizacji / brak
informaciji o stratyfikacji

Podwadjne zaslepienie proby
(brak opisu szczeg6towego
metody)

Miedzynarodowe (23 kraje),

wieloosrodkowe (63 osrodki)
Europa, Ameryka Pétnocna,
Ameryka Potudniowa, Azja,

Australia

VAN i PLC podawane do czasu
wystgpienia progresji choroby.
W przypadku stwierdzenia
progresji choroby pacjenci
przechodzili do fazy otwartej
badania (faza open-label), w ktérej
wszystkim pacjentom
proponowano VAN do momentu
spetniania jednego z kryteriéw
wykluczenia z badania lub zgonu
pacjenta.

Dla punktu odcigcia w dniu
31.07.2009 r. mediana okresu
obserwaciji (follow-up) wynosita

24 miesigce (u 37% pacjentow
doszlo do progresiji choroby; 15%
pacjentéw zmarto) i 139 pacjentow
kontynuowato faze zaslepiong (111
—VAN; 28 — PLC)

Koncowg analize dla OS
zaplanowano, gdy zostanie
osiggniety 50% wskaznik zgondw.

Kryteria wtgczenia:

dorosli (wiek >18 lat)

zmiana mierzalna (obecnos¢

co najmniej 1 mierzalnej zmiany)
(konieczne potwierdzenie
histopatologiczne, z wyj. os6b

z postacig dziedziczng i
potwierdzong mutacjg RET)
nieoperacyjny miejscowo
zaawansowany

lub rozsiany/przerzutowy rak
rdzeniasty tarczycy

postac dziedziczna
lub sporadyczna raka

stan sprawnosci wg WHO: 0-2
stezenie kalcytoniny 2500 pg/ml

Kryteria wykluczenia:

znaczace dysfunkcje uktadu
sercowego,
hematopoetycznego, watroby
lub nerek

chemioterapia i/lub radioterapia
w okresie 4 tyg. przed
randomizacjg (z wyj. radioterapii
paliatywnej)

duzy zabieg chirurgiczny

w okresie 4 tygodni

przed randomizacjg

przerzuty do moézgu

lub kompresja rdzenia
kregowego, chyba ze leczone
co najmniej na 4 tyg. przed
podaniem pierwszej dawki leku
badanego i stabilne bez leczenia
sterydami przez 10 dni
wczesniejsze leczenie
wandetanibem.

Liczba pacjentéw
Grupa VAN: 231
Grupa PLC: 100

Przezycie wolne od
progresji choroby (PFS),
przezycie catkowite
(0s),

obiektywna odpowiedz
na leczenie,

kontrola choroby,
biochemiczne wskazniki
odpowiedzi na leczenie,
czas trwania odpowiedzi
na leczenie,

czas do nasilenia bolu,
jakos¢ zycia,

profil bezpieczenstwa

Opisy pozostatych badan nie zostaty przedstawione ze wzgledu na nizszg jako$¢ metodologiczng. Badania
te zostaty opisane w rozdziale 11. ,Charakterystyka i wyniki pozostatych badanh pierwotnych” AKL Wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego

opisanej w Cochrane Handbook.

Tabela 18. Ocena badania ZETA za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Btad selekcji wynikajgcy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji
lub z zastosowania niewystarczajgcych
metod chronigcych przed  wptywem
badaczy na proces alokacji uczestnikow

Niejasne

Pacjenci zrekrutowani do badania byli losowo przydzielani (zrandomizowani) w stosunku 2:1

do grupy wandetanibu oraz placebo.

W dostepnym protokole badania (dostep przez baze ClinicalTrials.gov) oraz dostepnych
publikacjach brak szczegdtowych danych dotyczacych metody randomizacji. W ramach
analizy NICE dotarta do dokumentu, w ktérym randomizacje opisano nastepujaco:
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Rodzaj btedu

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

do poszczegdlnych grup / randomizacja
i ukrycie kodu alokaciji

“The biostatistics group within AstraZeneca was responsible for generating the
randomization scheme. The randomization scheme was produced by a computer software
program that incorporated a standard procedure for generating random numbers. The
specific methods used to assign subjects to treatment groups are described in Section 5.2.1
of the Clinical Study Protocol” (grupa biostatystyczna firmy AstraZeneca byta
odpowiedzialna za wygenerowanie schematu randomizacji. Schemat randomizacji zostat
opracowany przez program komputerowy, ktéry zawierat standardowg procedure
generowania liczb losowych. Konkretne metody stosowane do przypisania pacjentow
do grup terapeutycznych opisano w punkcie 5.2.1 Protokotu badania klinicznego).

Na tej podstawie ocenia sie, ze najprawdopodobniej niezalezna randomizacja nie zostata
przeprowadzona.

Btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb
zwigzanych z badaniem na temat
interwencji, jakie otrzymali poszczegodini
uczestnicy badania / zaslepienie pacjentow
i personelu medycznego

Umiarkowane do wysokiego

Badanie opisane jako podwdjnie zaslepione, jednak brak opisu metody podwojnego
zaslepienia.

W opublikowanym protokole badania pojawia sie jedynie sformutowanie “placebo to match
vandetanib” (placebo odpowiadajgce wandetanibowi). Wiele analizowanych w badaniu
punktéw koncowych (np. OS, AE) mogto zosta¢ zakiéconych poprzez wigczenie wynikéw
z fazy badania open-label.

Badacz miat mozliwo$¢ przeniesienia kazdego pacjenta w faze otwartg badania niezaleznie
czy wystgpita czy nie wystgpita progresja choroby.

Po progresji choroby pacjenci przerywali leczenie w ramach fazy badania przebiegajacej
z zaslepieniem, a nastepnie byli ,odslepiani” i uzyskali mozliwo$¢ rozpoczecia leczenia
w fazie otwartej badania wandetanibem w dawce 300 mg (lub zmniejszong dawke leku
w razie potrzeby) lub byli jedynie obserwowani w celu uzyskania wynikdéw dotyczgcych
przezycia. Po zatwierdzeniu poprawki nr 6 do protokotu (dokonanej w wyn ku analizy
danych, a nie przed tg analizg), badacze mieli mozliwo$¢ ,odslepienia” kazdej z oséb
pozostajgcych w fazie badania z randomizacjg, niezaleznie od tego, czy wystapita progresja
choroby czy tez nie.

Btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb
oceniajgcych punkty koncowe na temat
przydziatu pacjentéw do poszczegdinych
interwencji / zaslepienie 0so6b
przeprowadzajgcych ocene

Umiarkowane

Odpowiedz na leczenie byta oceniana przez badacza za pomocg Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors v1.0 (RECIST). Odpowiedzi na leczenie byty potwierdzane
oddzielnie przez centralny zespdt badawczy i przeprowadzane w odstepie co najmniej
4 tygodni. Ocena dokonywana przez centralny zespdt badawczy byta uwzgledniana
w gtownej analizy wyn kow.

Dostepne dokumenty nie wskazuja, czy zatwierdzajgcy wyniki niezalezny centralny zespot
badawczy byt zaslepiony. W analizie NICE dotarto do dokumentu, w ktérym stwierdzono
“based on an independent, blinded central review” (w oparciu o ocene niezaleznego,
zaslepionego centralnego zespotu badawczego). Ta informacja nie zostata przedstawiona
w publikacjach, protokotach badania ani dostgpnych CSR’ach.

W dostgpnym CSR wskazano, ze wykorzystane w badaniu kryteria RECIST zostaty
zmodyfikowane. Modyfikacja ta zostata opisana w nieopublikowanym CSR. Modyf kacja
opierata sie na ,particular radiographic characteristics, hypodense lesions, and calcified
lesions” - szczegdlnej charakterystyce radiograficznej, zmianach hipodensyjnych
i zwapnien.

Wiele punktéw koncowych mogto zostaé potencjalnie zakiéconych przez uwzglednienie
w analizie danych po przejsciu do fazy otwartej badania (np. OS, ORR, AE).

Btad utraty wynikajagcy z liczby
niekompletnych ~ wynikow  koncowych,
natury (rodzaju) lub przedstawiania
niekompletnych wynikéw kofncowych

Niskie

Stosunkowo duzo pacjentéw przerwato leczenie przed zakonczeniem badania. W analizie
przyjeto, ze wystapita progresja choroby na dzier odciecia.

Analizy dla PFS i OS przeprowadzono za pomocg testu log-rank w populacji ITT.
U pacjentéw, u ktérych nie wystgpita progresja lub zmarli w okresie analizy, obserwacja byta
przerywana (punkt odciecia) w momencie przeprowadzenia dla nich ostatniej oceny wedtug
skali RECIST. Jesli u pacjenta nie wystgpita progresja zgodnie z oceng dokonywang
centralnie, gdy pacjent zaczat otrzymywac leczenie w fazie otwartej badania, oceny w fazie
otwartej zostaty wigczone do obliczen dla tych punktéw koncowych.

Btad raportowania zwigzany z wybiérczym
przedstawianiem wynikéw koncowych

Umiarkowane

Wszystkie punkty koncowe wymienione w protokole zostaty przedstawione w publikacji lub
w CSR, z wyjatkiem wynikéw w skali FACT-G oceniajgcej jako$¢ zycia, ktory to punkt
koncowy nie byt wymieniony w protokotach badania i zostat przedstawiony
w nieopublikowanym CSR (brak danych liczbowych, jedynie podsumowanie).
Czas do nasilenia objawow bdlu zostat wymieniony w protokole, ale wyniki pojawiaja sie
tylko w publikowanych i nieopubl kowanych CSR’ach.

Inne bledy systematyczne, wczes$niej
nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia
wspomagajgcego w jednej z grup)

Umiarkowane
Wiele zadeklarowanych konfliktéw intereséw wsrod autoréw.

Gloéwny badacz we wspétpracy ze sponsorem badania, AstraZeneca, zaprojektowat badanie
kliniczne. Sponsor udzielit finansowania i wsparcia organizacyjnego, zebrat i zarzgdzat
danymi oraz przeprowadzit analize statystyczna.
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Rodzaj btedu Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Czas podwojenia stezenia kalcytoniny i antygenu rakowo-ptodowego uznano za czynnik
zaktdcajacy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug Wnioskodawcy:

e ,Odnaleziono jedno RCT dla wandetanibu oraz jedno RCT dla kabozantynibu, w ktérych leki poréwnywano
z placebo. Wiarygodnos¢ odnalezionych badan RCT nalezy uznaé za umiarkowang. W obu badaniach
nie przedstawiono informacji o sposobie randomizaciji i zaslepienia proby. W badaniu ZETA ryzyko btedu
byto umiarkowane lub wysokie dla wiekszosci z ocenianych punktéw kohcowych ze wzgledu na projekt
badania, ktéry zaktadat faze otwartg, podczas ktdrej pacjenci leczeni wczesniej placebo mogli rozpoczgé
terapie wandetanibem, co jak wyzej wskazano byto podyktowane wzgledami etycznymi.

e W niniejszej analizie wykorzystano dane nieopublikowane do tej pory (wyniki badania ZETA pochodzgce
z publikacji przygotowanych do zlozenia do czasopism naukowych). Nalezy jednak wskazaé, ze sg one
zgodne z dotychczas opublikowanymi pracami i stanowig ich uzupetnienie.

o W analizie wykorzystano réwniez wyniki nieopublikowane w postaci petnotekstowej publikacji naukowej,
ale dostepne i niezaciemnione w raporcie NICE, do ktérych autorzy tej pracy uzyskali dostep od
producentéw lekow w ramach prac nad raportem. Korzystano takze z wynikoéw dostepnych w ChPL
obu lekéw oraz danych dostepnych w rejestrach badan klinicznych. Ograniczenie to rowniez nie jest istotne
dla catosciowej oceny technologii.

o Analize skutecznosci i bezpieczenstwa obu porownywanych lekdéw oparto w gtdwniej mierze na dwoch
randomizowanych badaniach klinicznych (ZETA oraz EXAM), w ktérych komparatorem bylo placebo.
Populacja w obu badaniach byta zblizona i liczyta okoto 330 pacjentéw. Z uwagi na fakt, ze RRT jest
chorobg rzadko wystepujaca, liczebnos¢ populacji we wtaczonych do analizy badaniach nalezy uznaé
za wystarczajgcg i badania te staty sie podstawg dla rejestracji obu lekéw w ocenianym wskazaniu..”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Wobec braku bezposrednich dowoddéw poréwnujgcych wandetanib i kabozantynib przeprowadzono
porownanie posrednie. Analiza ta sugeruje, ze wptyw obu lekéw na PFS jest zasadniczo podobny,
jednakze ze wzgledu na brak poréwnania head to head przedstawione wyniki powinny by¢ interpretowane
ostroznie.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug Wnioskodawcy:

e ,Brak badan klinicznych umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie efektywnosci wandetanibu wzgledem
kabozantynibu. Wobec tego koniecznym byto przeprowadzenie w ramach niniejszej analizy poréwnania
posredniego obu lekéw poprzez wspdlng grupe referencyjng (placebo). Poréwnanie takie samo w sobie
obarczone jest duzg niepewnoscig. Dodatkowo badania wykorzystane do poréwnania posredniego réznity
sie miedzy sobg gtéwnie w zakresie charakterystyki wigczonej populacji, jak tez w samym protokole
badawczym. W pracy ZETA populacja wtgczona do badania byta mniej obcigzona niz w badaniu EXAM,
w ktérym wigczano wytgcznie pacjentéw z potwierdzong progresjg choroby. Dodatkowo w badaniu ZETA,
w przeciwienstwie do pracy EXAM, mozliwe byto przejscie z grupy placebo do grupy leczonej aktywnie
wandetanibem. Byto to podyktowane wzgledami etycznymi oraz dobrem pacjentéw, umozliwiajgc
im skorzystanie z aktywnej terapii wandetanibem. W sytuacji braku innych metod terapeutycznych
u pacjentébw w ocenianym stadium choroby takie postepowanie jest ze wszech miar uzasadnione.
Uniemozliwito to jednak przeprowadzenie poréwnania posredniego wandetanibu wzgledem kabozantynibu
w odniesieniu do przezycia catkowitego. Rdznice te czesciowo udato sie wyeliminowa¢ dla analizy PFS
z uwagi na dostepnosé¢ wynikow dla odpowiednich subpopulacji pacjentéw oraz dostepnos$¢ wynikéw
z wykluczeniem danych uzyskanych w fazie otwartej badania ZETA. Nalezy zaznaczy¢, ze otrzymane
w ramach poréwnania posredniego wyniki sg w zasadzie takie same jak wyniki poréwnania posredniego
obydwu inhibitoréow kinazy tyrozynowej zaprezentowane w raporcie NICE z 2017 roku. Co réwniez istotne,
poréwnanie wandetanibu z kabozantynibem zostalo przeprowadzone jako dodatkowe, poniewaz
podstawowym komparatorem dla wandetanibu jest brak leczenia, stanowigcy obecnie, ze wzgledu na brak
finansowania ze $rodkéw publicznych innych aktywnych terapii w ocenianym wskazaniu, istniejgca
praktyke kliniczng w Polsce.

o (Czes¢ wynikéw dotyczacych analizy w podgrupach, z uwagi na brak odpowiednich danych liczbowych,
zostata uzyskana z wykreséw. Stad wyniki moga nieznacznie rézni¢ sie od danych oryginalnych.
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Dane te nie byty jednak wykorzystane do kolejnych obliczen (np. w poréwnaniu posrednim), a kierunek
wyniku (przewaga na korzy$¢é grupy badanej lub grupy kontrolnej) zostat zachowany i jest tatwy
do interpretacji, zatem ograniczenie to nie jest istotne dla catosciowej oceny technologii.

o W czesci obliczen dla parametréw wzglednych i bezwzglednych korzystano z korekty pél zerowych,
polegajgcej na dodaniu do ,pola zerowego” oraz liczebnosci grupy wartosci 0,5, zarbwno w grupie
interwenciji, jak réwniez komparatora. Trzeba mie¢ to na uwadze przy interpretacji uzyskanych wynikow
(m.in. duze rozrzuty przedziatu ufnosci dla RR/RB), jednak nalezy zaznaczy¢, ze nie wptywa to w zadnym
przypadku na kierunek wnioskowania.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Zastosowanie wandetanibu nie wigzato sie z uzyskaniem istotnych korzysci dla OS w poréwnaniu
z placebo, jednakze mogto to by¢ spowodowane projektem badania — Il faza typu open-label.

e Zastosowanie wandetanibu powodowato czeste AE.

e Brak opublikowanych wynikéw dotyczacych jakosci zycia. Podsumowanie oceny jakosci zycia
przedstawiono wytgcznie w raporcie NICE. Autorzy tego raportu wskazujg na brak istotnego statystycznie
wptywu obu ocenianych terapii na jakos¢ zycia pacjentéw. W przypadku wandetanibu do oceny jakosci
zycia wykorzystano skale FACT-G, natomiast w badaniu dotyczgcym kabozantynibu postuzono sie skalg
MDASI Thyroid Module, oceniajgcg nasilenie objawdéw choroby takich jak bdl, zmeczenie, nudnosci,
biegunka oraz nastrg;.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach Wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

Wyniki poréwnan w tabelach, dla ktérych Wnioskodawca wskazat IS roznice pomiedzy grupami, zapisano
pogrubiong czcionka.

Poréwnanie bezposrednie wandetanibu vs placebo [Badania ZETA (Wells 2012)]

Przezycie wolne od progresji choroby

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oceniane przez niezalezng komisje (ocena centralna
przez niezaleznych badaczy) byto pierwszorzedowym punktem kohcowym badania ZETA. PFS zostato
zdefiniowane jako czas od momentu randomizacji do wystgpienia obiektywnej progresji choroby lub zgonu
(z jakiejkolwiek przyczyny w przypadku braku progresji w okresie do 3 miesiecy od ostatniej oceny odpowiedzi
na leczenie wedtug kryteriow RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). Ocena odpowiedzi
naleczenie wedtug kryteriow RECIST byta przeprowadzana co 12 tygodni i potwierdzana centralnie
przez niezaleznych badaczy w okresie do 4 tygodni od pierwotnej oceny. Dane pacjentéw, u ktérych progresja
nie wystgpita lub nie zyli w chwili przeprowadzania analizy, byty cenzorowane na dzieh ostatniej oceny
przeprowadzonej wedtug kryteriow RECIST. Analize PFS przeprowadzono w okresie obserwacji o medianie
24 miesiecy, przy dacie odcigcia danych na dzien 31 lipca 2009 roku. Wyniki analizy dla PFS przedstawiono
zarowno dla populacji ITT (wszyscy pacjenci przydzieleni losowo do grup), jak réwniez populacji PP,
w ktorej nie uwzgledniono danych pacjentéw, w przypadku ktdrych doszto do naruszenia protokotu badania.
Wyniki analizy zaprezentowano dla catego okresu badania (obejmujgcego faze randomizowang oraz otwartg
badania), jak réwniez wylgcznie dla randomizowanej fazy badania. Wyniki gtéwnej analizy oparto na modelu
log-rank. Autorzy przedstawili ponadto wyniki dla PFS uzyskane 2z zastosowaniem modelu Cox’a,
ktéry uwzgledniat wptyw na wynik leczenia czynnikéw zwigzanych z charakterystykg poréwnywanych grup, takich
jak status mutacji RET, posta¢ kliniczng RRT (dziedziczna, sporadyczna), czy tez odpowiedz na wczeéniejsze
leczenie. Przeprowadzono réwniez analize opartg na modelu Whitehead’a, ktéry uwzgledniat czestosé
przeprowadzania ocen w poréwnywanych grupach. Wyniki uzyskane przy wykorzystaniu tych modeli byty
podobne do wynikéw analizy gtéwnej.

W analizie gtéwnej (wykonanej centralnie przez niezaleznych badaczy, dla populacji ITT) wykazano istotne
statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéw otrzymujgcych wandetanib
w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo (p<0,001). Mediany PFS wyniosty odpowiednio 30,5 miesiecy
(wynik przewidywany w oparciu o model Weibull'a, mediana PFS nie zostata osiggnieta w punkcie odciecia
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analizy) w grupie wandetanibu oraz 19,3 miesigca w grupie placebo. Hazard wzgledny (HR) dla tego poréwnania
wskazywat na 54% zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu w przypadku stosowania wandetanibu
wzgledem placebo (HR = 0,46 [0,31; 0,69]) w analizowanym okresie czasu. Dodatkowo w badaniu ZETA
przeprowadzono analize wrazliwosci, oceniajgc wptyw réznych czynnikdw na uzyskany wynik w zakresie PFS.
W gtéwnej analizie uwzgledniono wyniki uzyskane zaréwno w fazie randomizowanej badania, jak rowniez w fazie
otwartej (open-label). tacznie 51 pacjentéw przyjmowato wandetanib w fazie otwartej badania przed
potwierdzeniem progresji przez niezaleznych badaczy z osrodka centralnego (23 pacjentéw z grupy wandetanibu
i 28 pacjentéw z grupy placebo). Po wykluczeniu z analizy wynikow dla tych pacjentéw rowniez wykazano istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka wystapienia progresji choroby w grupie leczonej wandetanibem wzgledem
grupy placebo. Wykazano, ze wandetanib w poréwnaniu z placebo zmniejsza ryzyko progresji choroby o 73%
(HR=0,27 [0,18; 0,41]). Byto to spowodowane uwzglednieniem w analizie gldbwnej wynikéw pacjentéw z grupy
placebo, ktérzy w fazie otwartej badania otrzymali wandetanib, uzyskujgc odpowiedz na leczenie
(u 12 z 28 pacjentéw z grupy placebo stwierdzono odpowiedz na leczenie po przejsciu w fazie otwartej badania
na terapie wandetanibem).

Wynik uzyskany przez badaczy w osrodku dla populacji ITT byt zblizony do tego osiggnietego w gtéwnej analizie.
Mediany PFS wyniosty 22,3 miesiecy vs 8,3 miesiecy odpowiednio w grupie wandetanibu i placebo, natomiast
hazard wzgledny wyniést 0,40 [0,27; 0,58]. Wyniki uzyskane dla populacji zgodnej z protokotem badania (PP)
réwniez potwierdzajg wynik gtdwnej analizy ITT (HR=0,45 [0,30; 0,68]).

Tabela 19. Przezycie wolne od progresji choroby dla poréownania VAN vs PLC

Mediana Mediana PFS Liczba zdarzen / pacjentow HR
Analiza okresu [95% Cl] Wartosé p
obserwacji wandetanib placebo wandetanib placebo
Analiza gtéwna
ITT — ocena centralna . N
przez niezaleznych | 24 mies. ”('53005'%?:5};’ 19,3 mies. 73/231 51/100 0 32'_48 6] 0,0001
badaczy ’ ) e
Analiza wrazliwosci
ITT - ocena centralna . -
z wytgczeniem fgzy bd n(lgzozlﬁ]gigls%t)o 16,4 mies. 64/231 59/100 [0 1%’_2(; 41] <0,001
otwartej badania ' T
ITT —ocenabadaczy | 54 pjeg 22,3 mies. 8,3 mies. 101/231 62/100 0.40[0.27; <0,001
w osrodku 0,58]
PP — ocena centralna 0.45
przez niezaleznych 24 mies. bd bd 71/215 48/91 [0 30’_ 0,68] <0,001
badaczy T
ITT (model Cox'a) — 0.46
ocena centralna przez 24 mies. bd bd 73/231 51/100 [0 32’_ 0,68] <0,001
niezaleznych badaczy T
ITT (model
Whitehead’a) — ocena ) 0,51
centralna przez 24 mies. bd bd 73/231 51/100 [0,35: 0,72] <0,001
niezaleznych badaczy

* - przewidywana mediana PFS w oparciu o modelowanie We bull’a # - roznica pomiedzy wyliczong warto$cig HR w analizie post-hoc a
wskazang powyzej (analiza ITT — ocena badaczy w osrodku) wynika najprawdopodobniej z zastosowania odmiennych modeli
(np. Cox’a i Whitehead’a)

W badaniu Wells 2012 przedstawiono réwniez wynik analizy wrazliwosci dla PFS ze wzgledu na pte¢, rase, ocene
sprawnosci wedlug WHO, obecnos¢ mutacji RET i mutacji MO18T, typ i stopiern zaawansowania nowotworu oraz
liczbe wczesniejszych terapii, a takze odpowiedZz na wczeéniejsze terapie. Dodatkowo w raporcie NICE
przedstawiono wyniki dla PFS, uwzgledniajgc podziat pacjentéw ze wzgledu na wyjsciowy poziom kalcytoniny
i CEA. W podgrupach, dla ktérych mozliwe byto obliczenie HR, wartos¢ ta nie przekraczata 1, co wskazuje
na korzystny wptyw zastosowania wandetanibu w poréwnaniu do placebo w odniesieniu do wydtuzenia PFS.
W wiekszosci przypadkéw wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu
w przypadku zastosowania wandetanibu w poréwnaniu do placebo. Autorzy badania wskazujg na generalnie statg
korzy$¢ z zastosowania wandetanibu wzgledem placebo w zakresie PFS we wszystkich predefiniowanych
podgrupach. Ponizej przedstawione zostaty wyniki analizy ze wzgledu na obecnos¢ mutacji RET, pozostate wyniki
znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy rozdziat 8 ,, Poréwnanie bezposrednie wantedanibu vs placebo”.
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Tabela 20. Przezycie wolne od progresji choroby dla poréwnania VAN vs PLC — analiza w podgrupach

Podgrupa '\gek(:(leasrzja Mediana PFS Liczba zdarzen / pacjentow T ] Wartogé
obserwacji wandetanib placebo wandetanib placebo P
Mutacja RET
pozytywny bd bd 40/110 25/45 0,47 [0,26; 0,85] IS
negatywny 24 mies. bd bd 1/2 5/6 0,86 [0,10; 7,75] NS
nieznany bd bd 25/91 19/44 0,49 [0,26; 0,96] IS

# - wartosci odczytane z wykresu (Wells 2012 / raport NICE) w ramach niniejszej analizy

Wyniki dotyczace PFS w zaleznosci od statusu mutacji RET przedstawiono rowniez w ChPL produktu leczniczego
Caprelsa®. W podgrupie pacjentéw ze stwierdzong mutacjg RET (N=187) uzyskano istotng statystycznie
poprawe w zakresie PFS w grupie przyjmujgcej wandetanib w poréwnaniu z placebo (HR= 0,45 [0,26; 0,78]),
natomiast dla subpopulacji bez mutacji M918T i innych mutacji niebadanych lub z wynikiem negatywnym (N=79)
stwierdzono korzys¢ ze stosowania wandetanibu (HR wynoszacy <1), aczkolwiek nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (HR=0,57 [0,29; 1,13]).

Ponadto Wnioskodawca przedstawit dodatkowo wyniki dla podgrupy pacjentéw z agresywnym i objawowym RRT.
Uzyskane wyniki wskazujg na istotng statystycznie poprawe w zakresie PFS w przypadku pacjentow
zrandomizowanych do grupy przyjmujgcej wandetanib w porodwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo zaréwno
w ocenie niezaleznych badaczy dla obu faz badania (HR=0,47 [0,29; 0,77]; p=0,0024), jak rowniez w ocenie
niezaleznych badaczy z wykluczeniem wynikéw z fazy otwartej badania (HR=0,32 [0,19; 0,54]; p<0,0001)
oraz w ocenie badaczy w danym osrodku (HR=0,33 [0,20; 0,53]; p=0226).

Tabela 21. Przezycie wolne od progresji choroby dla poréwnania VAN vs PLC u pacjentéw z agresywng i objawowg
choroba

Mediana Mediana PFS Liczba zdarzen / pacjentow HR
Podgrupa okresu [95% CI] # Wartos¢ p
obserwaciji wandetanib placebo wandetanib placebo
ITT — ocena centralna 047
przez niezaleznych 24 mies. 28,0 mies.* 16,4 mies. bd/126 bd/60 [0 29’, 0,77] 0,0024
badaczy e
ITT- ocena centralna 032
z wytgczeniem fazy 24 mies. 30,1 mies.* 11,1 mies. bd/126 bd/60 [0 19’, 0,54] <0,001
otwartej badania ,19; 0,
1T ogena badaczy 24 mies. 22,1 mies. | 83 mies. bd/126 bd/60 [0’2%;3353] 0,0226

* - przewidywane PFS w oparciu o model We bull’a, mediana nie zostata osiggnieta
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Tabela 22. Przezycie wolne od progresji choroby dla poréwnania VAN vs PLC u pacjentéw z agresywna
i/lub objawowa chorobg — analiza w podgrupach (post-hoc)

Mediana Mediana PFS Liczba zdarzen / pacjentow
Podgrupa okresu HR [95% CI] Wartosé p
obserwacji wandetanib placebo wandetanib placebo

Przezycie catkowite

Przezycie catkowite zostato zdefiniowane jako czas od momentu randomizacji do zgonu. Kontrola pacjentow
w badaniu ZETA byla przeprowadzana co 12 tygodni do czasu wycofania zgody na udziat w badaniu
lub do zgonu. Pacjenci, ktérzy nie zmarli w chwili przeprowadzania analizy, byli cenzorowani na ostatni dzien,
dla ktérego posiadano informacje, ze nadal zyjg. Koncowa analiza dla przezycia catkowitego zostata
zaplanowana w badaniu ZETA, gdy zostanie osiggniety wskaznik zgonéw na poziomie 50%.Mediany przezycia
catkowitego dla daty odciecia w dniu 31 lipca 2009 roku (Wells 2012) nie zostaty osiggniete. W pracy Wells 2012
przedstawiono wstepne wyniki dla poréwnania wandetanibu z placebo w odniesieniu do przezycia catkowitego,
wskazujgce na nieistotne statystycznie réznice pomiedzy grupami (HR=0,89 [0,48; 1,65]). Na dzien 31 lipca 2009
roku zmarto 32 pacjentéw sposréd 231 w grupie wandetanibu oraz 16 sposréd 100 w grupie placebo
(RR=0,84 [0,51; 1,51)).

W raporcie NICE przedstawiono wyniki na dzieh 7 wrzesnia 2015 roku (po osiggnieciu median przezycia
catkowitego w obu grupach), wskazujgc na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do przezycia catkowitego (HR=0,99 [0,72; 1,38]; p=0,975). Przedstawione wyniki dla przezycia catkowitego
uwzgledniajg rowniez dane uzyskane z fazy otwartej badania, w ktorej pacjenci z grupy placebo mogli przyjmowac
wandetanib.

Tabela 23. Przezycie catkowite dla poréwnania VAN vs PLC

Mediana Mediana OS Liczba zdarzen / pacjentow
Podgrupa okresu HR [95% ClI] Wartos¢ p
obserwacji wandetanib placebo wandetanib placebo

Wyniki na dzien . . N . N 0,89

31.07.2009 24 mies. nie osiggnigto nie osiggnieto 32/231 16/100 [0,48: 1,65] NS
Wyniki na dzien . o o 0,99

7.09.2015 105 mies. bd bd 50% 52% [0,72; 1,38] 0,975
Analiza post-hoc bd 81,6 mies. 80,4 mies. 116/231 52/100 o0 7}3’_03 511 0,6174

Whnioskodawca przedstawit dodatkowo wyniki analizy w podgrupach zaprezentowane w analizie post-hoc, ktérej
celem byta ocena skutecznosci i bezpieczeristwa wandetanibu u pacjentéw z agresywnym i objawowym RRT.
W Zadnej z analizowanych podgrup nie wykazano istotnego statystycznie wptywu wandetanibu w poréwnaniu
z placebo na przezycie catkowite. W tym wypadku réwniez w obliczeniach uwzgledniono dane z fazy otwartej
badania, stgd uzyskane wyniki mogg by¢ zaburzone. tgcznie 79 ze 100 pacjentéw z grupy placebo otrzymato
w fazie otwartej badania wandetanib. Mediany przezycia byly zblizone w grupie wandetanibu i placebo
(81,6 miesiecy oraz 80,4 miesiecy odpowiednio).
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Tabela 24. Przezycie catkowite dla poréwnania VAN vs PLC - analiza w podgrupach ze wzgledu na obecnos¢ progres;ji
oraz objawow choroby (analiza post-hoc)

Mediana Mediana OS Liczba zdarzen / pacjentow
Podgrupa okresu HR [95% CI] Wartosé p
obserwacji wandetanib placebo wandetanib placebo

brak progres;ji i brak bd 6/15 217 1,04 [0,21; 5,17] 0,9664
objawow

ty ko objawy bd nie nie 16/26 6/11 1,07 [0,42; 2,74] 0,8910
ty ko progresja bd obliczano | - obliczano 22172 8/24 0,87 [0,38; 1,95] 0,7321
objawy i progresja bd 72/118 36/58 1,14 [0,76; 1,69] 0,5347

Odpowiedz obiektywna na leczenie

W badaniu ZETA obiektywng odpowiedz na leczenie oceniano za pomocg kryteriow RECIST (wersja v1.0).
Obiektywna odpowiedz na leczenie obejmowata odpowiedz catkowitg oraz odpowiedz czesciowa. Odpowiedz
ta byta potwierdzana przez niezalezny centralny osrodek badawczy w okresie do 4 tygodni po wstepnej ocenie.

Po 2 latach terapii catkowitg lub cze$ciowag odpowiedz na leczenie w ocenie osrodka centralnego obserwowano
u 45% (104 sposrod 231) pacjentéw zrandomizowanych do grupy leczonej wandetanibem, zas w grupie
pacjentow przydzielonych pierwotnie do grupy placebo odpowiedz tg odnotowano u 13% (13 sposrod 100)
pacjentow (p<0,0001). Znakomitg wiekszos¢ pacjentéw (12 z 13 pacjentéw) z odpowiedzig na leczenie w grupie
placebo stanowili pacjenci, ktérzy otrzymali wandetanib w fazie otwartej badania. Prawdopodobienstwo uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie w grupie wandetanibu w poréwnaniu do grupy placebo jest istotnie
statystycznie wyzsze (RB=3,46 [2,10; 5,91]). Szacowana mediana czasu trwania obiektywnej odpowiedzi
na leczenie wyniosta okoto 22 miesigce (model Weibulla).

Tabela 25. Odpowiedz obiektywna na leczenie dla poréwnania VAN vs PLC

Mediana okresu Liczba zdarzen / pacjentow (%)

0 9 9
obserwacji RB [95% Cl] RD [95% Cl] NNT [95% CI]

Populacja / analiza

wandetanib placebo

ITT - ocena centralna
przez niezaleznych 24 mies. 104/231 (45%) 13/100 (13%)
badaczy

3,46 0,32

[210;591] | [022 041) | >12[246:4.54]

RB-korzy$¢ wzgledna

W pracy Wells 2012 przedstawiono takze wyniki analizy w podgrupach dla obiektywnej odpowiedzi na leczenie.
Z analizy wykluczono dane uzyskane w fazie otwartej badania. Uzyskane wyniki wskazujg, ze we wszystkich
podgrupach pacjentéw terapia wandetanibem daje istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do grupy placebo, z wyjagtkiem podgrupy z brakiem mutacji
RET, gdzie nie odnotowano odpowiedzi na leczenie w zadnej z grup, jednak mata liczebnosé préby w tej
podgrupie uniemozliwia wnioskowanie na podstawie tych wynikow (do analizy witaczono tylko 8 pacjentow
bez mutacji RET).

Tabela 26. Odpowiedz obiektywna na leczenie dla poréwnania VAN vs PLC — analiza w podgrupach

Populacja / Mediana Liczba zdarzen / pacjentow (%)
analiza okresu RB [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% CI]
obserwacji wandetanib placebo
Typ nowotworu
dziedziczny 13/28 (46%) 0/5 (0%) 5,21 [0,85; 50,30] 0,38 [0,07; 0,68] 2,61 [1,48; 14,15]
24 mies.
sporadyczny 88/203 (43%) 1/95 (1%) 41,18 [7,53; 234,04] 0,42 [0,35; 0,49] 2,36 [2,03; 2,86]
Mutacja RET (posta¢ sporadyczna RRT)
pozytywny 24 mies. 57/110 (52%) 0/45 (0%) 47,35 [5,33; 454,68] 0,51[0,43; 0,62] 1,96 [1,62; 2,30]
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negatywny 0/2 (0%) 0/6 (0%) OvsO OvsO OvsO

nieznany 31/91 (34%) 1/44 (2%) 14,99 [2,82; 85,92] 0,32 [0,20; 0,43] 3,15 [2,35; 5,04]
Mutacja M918T (posta¢ sporadyczna RRT)

pozytywny 55/101 (55%) 0/41 (0%) 45,38 [5,15; 435,70] 0,53 [0,45; 0,64] 1,87 [1,56; 2,21]

negatywny 24 mies. 17/55 (31%) 1/39 (3%) 12,05 [2,24; 69,98] 0,28 [0,14; 0,42] 3,53[2,38; 6,90]

nieznany 16/48 (33%) 0/17 (0%) 11,91 [1,45; 115,61] 0,31 [0,14; 0,48] 3,21 [2,10; 7,09]

Whnioskodawca przedstawit takze wyniki dla podgrupy pacjentow z agresywnym i objawowym RRT
(z wykluczeniem danych pochodzgcych z otwartej fazy badania). U pacjentéw leczonych wandetanibem catkowitg
lub czesciowg odpowiedz na leczenie obserwowano u 55 z 126 pacjentéw, zas w grupie placebo odpowiedz
tg odnotowano u 1 z 60 pacjentéw (p<0,0001). Réznica pomiedzy grupami w odniesieniu do prawdopodobienstwa
catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie w grupie wandetanibu w poréwnaniu do grupy placebo
jest istotna statystycznie (RB=26,19 [4,88; 149,12]).

Tabela 27. Odpowiedz obiektywna na leczenie dla poréwnania VAN vs PLC - analiza w podgrupie pacjentow
Z agresywng i objawowa choroba

Mediana Liczba zdarzen / pacjentow (%)
Podgrupa okresu RB [95% CI] RD [95% CI] | NNT [95% CI]
obserwacji wandetanib placebo
RRT agresywny i objawowy bez o o 26,19 0,42 2,38
fazy open-label (analiza ITT) bd 55/126 (44%) 1/60 (2%) | 1488; 149,12] | [0,32;0,51] | [1,96; 3,12]

Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy w podgrupach zaprezentowane w analizie post-hoc, ktérej celem byta
ocena skutecznosci i bezpieczehstwa wandetanibu u pacjentéw z agresywnym i objawowym RRT. W analizie
wykorzystano dane uzyskane w ocenie badacza lokalnego na podstawie kryteriow RECIST v1.0. z wylgczeniem
danych uzyskanych w fazie otwartej badania. We wszystkich podgrupach z wyjatkiem podgrupy bez progres;ji
i objawow (najmniej liczna podgrupa) wykazano istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie u pacjentéw stosujgcych wandetanib w poréwnaniu do tych stosujgcych
placebo.

Tabela 28. Odpowiedz na leczenie dla porownania VAN vs PLC - analiza w podgrupach ze wzgledu na obecnosé
progresji oraz objawow choroby (analiza post-hoc)

Liczba zdarzen / pacjentow

Mediana o
Podgrupa okresu (*% RB [95% ClI] RD [95% CI] NNT [95% CI]
obserwacji wandetanib placebo
brak progresji bd 5/15 (33%) 0/7 (0%) 5,32[0,69; 53,05] | 0,29 [-0,001; 0,62] NS
i brak objawow
ty ko objawy bd 8/26 (31%) 0/11 (0%) 7,38 [0,92; 72,65] 0,28 [0,04; 0,50] 3,61 [1,99; 27,05]
tylko progresja bd 33/72 (46%) 0/24 (0%) 22,64 [2,69; 217,90] 0,44 [0,32; 0,59] 2,26 [1,70; 3,11]
i ;l;]grvg)slja bd 44/118 (37%) 2/58 (3%) 10,81 [3,11; 39,85] 0,34 [0,23; 0,44] 2,96 [2,30; 4,36]

Kontrola choroby

W badaniu ZETA kontrole choroby definiowano jako odpowiedz catkowitg lub czesciowag na leczenie bgdz
stabilizacje choroby, a oceny dokonywano wedtug kryteriéw RECIST v1.0.

Po 24 tygodniach terapii wandetanibem kontrole choroby wedlug oceny osrodka centralnego uzyskano
u 200 sposréd 231 pacjentdw, za$ w grupie placebo u 71 sposréd 100 pacjentéw (p=0,001). W analizie
uwzgledniono réwniez wyniki uzyskane w fazie otwartej badania, w ktérej pacjenci z grupy placebo mogli
otrzymywac¢ wandetanib. Prawdopodobienstwo kontroli choroby w grupie wandetanibu w poréwnaniu do grupy
placebo jest istotnie statystycznie wyzsze (RB=1,22 [1,08; 1,42]).

Tabela 29. Kontrola choroby dla poréwnania VAN vs PLC

Mediana Liczba zdarzen / pacjentow (%)
Podgrupa okresu RB [95% CI] RD [95% CI] NNT [95% ClI]
obserwacji wandetanib placebo
ITT - ocena centralna 1,22 0,16 6,42
przez niezaleznych badaczy | 249 | 200231 (87%) | 71/100 (71%) [1,08; 1,42] [0,06;0,26] | [3,85; 16,16]

Biochemiczna odpowiedz na leczenie

W badaniu ZETA biochemiczng odpowiedz na leczenie definiowano jako normalizacje poziomu w trakcie leczenia
potwierdzong co najmniej 4 tygodnie pozniej (odpowiedz catkowita) lub =50% spadek w poréwnaniu
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do wyjsciowego poziomu (odpowiedz czesciowa) kalcytoniny lub antygenu karcynoembrionalnego utrzymujgcy
sie przez okres co najmniej 4 tygodni. Stabilizacje choroby definiowano odpowiednio jako zmiane pomiedzy +50%
a -50% w stosunku do poziomu wyjsciowego utrzymujgcg sie co najmniej 4 tygodnie, natomiast progresje choroby
jako =50% wzrost poziomu w stosunku do wartosci wyjsciowej utrzymujgcy sie co najmniej 4 tygodnie. Pomiar
poziomu kalcytoniny i antygenu karcynoembrionalnego we krwi zostat przeprowadzony wyjsciowo, potem
co 4 tygodnie w ciggu pierwszych 12 tygodni badania, a nastepnie co 12 tygodni. W analizie uwzgledniono wyniki
uzyskane w fazie randomizowanej badania.

Wykazano istotnie statystycznie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania biochemicznej odpowiedzi na leczenie
mierzonej zaréwno za pomocg stezenia kalcytoniny (RR=23,09 [8,17; 67,74]; p<0,0001), jak i za pomocg
antygenu karcynoembrionalnego (RR=25,76 [7,32; 94,06]; p<0,0001).

Tabela 30. Biochemiczna odpowiedz na leczenie dla poréwnania VAN vs PLC

Mediana Liczba zdarzen / pacjentow (%)
Podgrupa okresu RB [95% CI] | RD[95% CI] | NNT [95% ClI]
obserwacji wandetanib placebo
Normalizacja lub = 50%
redukcja wyjsciowego 24 mies. 160/231 (69%) 3/100 (3%) 8 127323 74] [0 53163 72] [1 3%3"5% 71]
poziomu kalcytoniny o T T
Normalizacja lub = 50%
redukcja wyjéciowego 24mies. | 119231(62%) | 2100@%) || e 06| [0 o s | 1 a0z -
poziomu CEA e e e

Czas do nasilenia boélu

W badaniu ZETA czas do nasilenia bélu mierzono za pomocg dwdéch narzedzi, kwestionariusza Brief Pain
Inventory (BPI) (skala najgorszego bolu wedtug krotkiego inwentarza boélu) oraz za pomocg zapotrzebowania
na opioidowe leki przeciwbdlowe przez pacjenta. Wzrost nasilenia bolu definiowano jako wzrost o co najmniej
2 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowych w skali BPI lub wzrost zapotrzebowania na opioidowe leki
przeciwbolowe o 210 mg/dzien w przeliczeniu na ekwiwalent morfiny.

W grupie wandetanibu w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo uzyskano istotne statystycznie wydtuzenie
czasu do nasilenia bélu (HR=0,61 [0,43; 0,87]; p=0,006).

Tabela 31. Czas do nasilenia bélu dla poréwnania VAN vs PLC

Mediana czasu do nasilenia Liczba zdarzen /

Mediana ; Y
Analiza okresu bolu pacjentéw HR [95% CI] Wartosé p
obserwacji wandetanib placebo wandetanib placebo
) ) ) 0,61
ITT 24 mies. 7,85 mies. 3,25 mies. 114/231 57/100 [0,43: 0,87] 0,0062

Dla podgrupy pacjentéw z agresywnym i objawowym RRT, z wylgczeniem wynikdéw uzyskanych w otwartej fazie
badania, u pacjentéw leczonych wandetanibem réwniez obserwowano wydiluzenie czasu do nasilenia bolu
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (HR=0,62 [0,39; 0,99]).

Tabela 32. Czas do nasilenia bélu dla poréwnania VAN vs PLC - analiza w podgrupie pacjentéw z agresywng
i objawowg chorobg

Mediana Mediana czasu do nasilenia Liczba zdarzen /
Analiza okresu bolu pacjentéw HR [95% CI] | Wartosé p
obserwacji | wandetanib placebo wandetanib placebo
Pacjenci z agresywnym . . 0,62
i objawowym RRT bd 11,1 mies. 3,4 mies. bd bd [0,39: 0,99] 0,45
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Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

W raporcie NICE przedstawiono informacje dotyczacg oceny jakosci zycia w badaniu ZETA przy pomocy skali
FACT-G. Wskazano, ze wyniki ogélne w skali FACT-G byty zblizone w grupie wandetanibu oraz grupie placebo.
Nie przedstawiono danych liczbowych i szczegétowych wynikéw w odniesieniu do oceny jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem.

Poroéwnanie posrednie wandetanibu vs kabozantynibu

Ze wzgledu na brak badan klinicznych typu head-to-head poréwnujgcych wandetanib i kabozantynib,
Whnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie. W ramach przeglgdu systematycznego baz informacji medycznej
odnaleziono jedng prace dotyczacg wandetanibu oraz jedng prace dotyczgcg kabozantynibu, w ktérych leki
poréownano z placebo, stanowigce wspdlng grupe referencyjng, ktéra umozliwita przeprowadzenie
dostosowanego poréwnania posredniego metodag Buchera.

Oba zakwalifikowane do poréwnania posredniego badania cechowaty sie umiarkowang wiarygodnoscig
metodyczng (3 pkt w skali Jadad), zblizonym wiekiem uczestnikow, odsetkiem kobiet, biorgcych udziat w badaniu,
wynikiem w skali sprawnosci, typem nowotworu oraz odsetkiem pacjentow leczonych wczesniej systemowo.
W badaniu EXAM w poréwnaniu do badania ZETA wigczono wiecej pacjentéw z potwierdzonym negatywnym
wynikiem odnoszgcym sie do mutacji RET (12% vs 2%), jednak okoto 40% pacjentéw w kazdym z badan miato
nieznany status tej mutacji. W obu pracach aktywne leczenie (wandetanib lub kabozantynib) zostato poréwnane
z placebo. Giéwnym elementem réznigcym obie populacje badan ZETA oraz EXAM byly réznice w zakresie
kryteridw wigczenia dotyczgcych zaawansowania choroby. W badaniu EXAM wtgczano pacjentéw z potwierdzong
progresjg choroby w momencie kwalifikacji do udziatu w badaniu, podczas gdy w badaniu ZETA nie byto takiego
wymogu i w konsekwencji populacja w tym badaniu klinicznym byta mniej obcigzona, co mogto mie¢ wptyw na
uzyskane wyniki. Swiadczg o tym wyniki uzyskane dla subpopulacji pacjentéw z progresjg choroby i objawami
choroby w badaniu ZETA (ocena przeprowadzona przez badaczy w osrodku) (HR=0,33 [0,20; 0,53]), dla ktorej
uzyskano wigkszg korzys¢ ze stosowania wandetanibu wzgledem placebo w odniesieniu do PFS
niz dla subpopulacji wolnej od progresiji i objawéw choroby (HR=0,49 [0,27; 0,58]), na co wskazuje sie rowniez
w raporcie NICE.

Drugg istotng réznicg pomiedzy badaniami byto zaplanowanie fazy otwartej (ZETA) badz nie (EXAM) i okresy,
dla ktérych przeprowadzono analize wynikéw. W badaniu ZETA w ostatecznej analizie wynikéw ujeto réwniez
dane uzyskane w fazie otwartej badania. W fazie tej w przypadku stwierdzenia progresji choroby, przypisanie
do grup byto odslepione i wszyscy pacjenci, rowniez chorzy przyjmujacy uprzednio placebo, mogli otrzymac
wandetanib do momentu spetniania jednego z kryteriow wykluczenia z badania lub zgonu pacjenta. Znaczna
czesc¢ pacjentéw z grupy placebo po stwierdzeniu
progresji przez badacza lokalnego otrzymata wandetanib zanim progresja zostata potwierdzona przez centralny
osrodek badawczy, stgd wyniki gtéwnej analizy mogty zostaé znacznie zaburzone. W badaniu EXAM
nie zaktadano natomiast przejscia pacjentéw z grupy placebo do grupy leczonej aktywnie.

W obu badaniach klinicznych przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oceniane przez niezalezng komisje
stanowito pierwszorzedowy punkt korncowy. W poréwnaniu posrednim zdecydowano, aby skutecznosé obu lekéw
poréwnaé w odniesieniu do tego parametru. Definicje dla tego punktu kohcowego byty zblizone w obu pracach.
Wobec zidentyfikowanych réznic pomiedzy badaniami, ktére zostaty omoéwione powyzej, mogacych znaczgco
zaburza¢ wyniki badan i wptyngé rowniez na wyniki poréwnania posredniego, zdecydowano, aby wyeliminowac¢
je poprzez dobdr odpowiedniej subpopulacji oraz sposobu analizy danych w badaniu ZETA. W poréwnaniu
posrednim z badania ZETA uwzgledniono zatem wyniki dla podgrupy pacjentéw z progresjg i objawami choroby
oraz uwzgledniono wyniki uzyskane wytgcznie w fazie randomizowanej badania. Pozostate elementy r6znigce
obie prace w odniesieniu do charakterystyki populacji czy tez metodyki badan zostaty uznane za mniej istotne
i nie wptywajgce w znaczgcy sposéb na wyniki poréwnania posredniego.

W przypadku analizy dla przezycia catkowitego wyniki sg zaktécone poprzez mozliwos¢ przejscia pacjentow
z grupy placebo do grupy leczonej aktywnie w badaniu ZETA, stad przeprowadzanie poréwnania posredniego
dla tego punktu koncowego nie jest wtasciwe. W odniesieniu do oceny profilu bezpieczehstwa réwniez
nie przeprowadzono poréwnania posredniego ze wzgledu na znaczne réznice w okresach obserwacji dla tych
punktéw koncowych, co istotnie wptywa na uzyskiwane wyniki. Podejscie takie przy poréwnaniu posrednim
przyjeto réwniez w raporcie NICE, poréwnujgc oba leki wytgcznie w zakresie PFS.
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Z uwagi na brak wynikow dla podgrup podzielonych ze wzgledu na obecnos¢ mutacji RET i RET M918T
dla subpopulacji pacjentéw z progresjg i objawami choroby w pracy ZETA, poréwnanie posrednie dla tych
podgrup nie mogto by¢ wykonane.

Analiza median dla PFS w grupach placebo wskazuje, ze populacje badania ZETA oraz EXAM nie byty
porownywalne. W przypadku pacjentéw w grupie placebo w badaniu ZETA mediany te byly co najmniej 2-krotnie
wyzsze niz w grupie placebo w badaniu EXAM. W przypadku oceny dokonywanej centralnie przez niezalezng
komisje eliminacja wynikow uzyskanych w fazie otwartej badania pozwolita nieco zmniejszy¢ tg réznice z ponad
4-krotnej do niemal 3-krotnej, ale czynnik zaktdcajgcy nie zostat w petni wyeliminowany. Réznice w wyjsciowej
charakterystyce populacji w obu badaniach wynikajgce z réznic w protokotach byty jednak oczekiwane
i nie kwestionujg mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy wandetanibem a kabozantynibem w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby.
W odniesieniu do wynikéw PFS na podstawie oceny centralnej przeprowadzonej przez niezalezng komisje daje
sie zauwazyc, ze efekt terapeutyczny kabozantynibu jest korzystniejszy niz wandetanibu (HR=1,68 [0,91; 3,10]),
nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami. W przypadku wykluczenia danych
uzyskanych w fazie otwartej badania ZETA wynik poréwnania posredniego wskazuje, ze wandetanib
i kabozantynib cechujg sie zblizong skutecznosciag w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka progresji choroby
(HR=1,14 [0,60; 2,17]). Biorac pod uwage wyniki uzyskane przez badaczy lokalnych uzyskano takze zblizone
wyniki, nie wykazujgc rowniez w tym przypadku istotnych statystycznie réznic pomiedzy wandetanibem
a kabozantynibem.

W ramach raportu NICE réwniez przeprowadzono poréwnanie posrednie wandetanibu z kabozantynibem.
W analizie NICE wykonano i przedstawiono wyniki poréwnania posredniego wandetanibu i kabozantynibu, ktére
przeprowadzono metodg sieciowg. W analizie uwzgledniono, tak jak w niniejszej pracy, wyniki badania ZETA
dla podgrupy pacjentéw z progresjg i objawami choroby. Wskazano, ze wandetanib oraz kabozantynib
charakteryzujg sie generalnie podobng skutecznoscig. Wyniki przedstawione w tym raporcie sg takie same jak
wyniki, jakie uzyskano w ramach niniejszej pracy (HR=1,68 [Crl 0,61; 4,62] dla oceny centralnej uwzgledniajgcej
wyniki fazy otwartej badania ZETA oraz HR=1,14 [Crl 0,41; 3,09] dla oceny badaczy lokalnych).

Odnaleziono dodatkowo jedno doniesienie konferencyjne, w ktérym takze przedstawiono wyniki poréwnania
posredniego wandetanibu oraz kabozantynibu (Rinciog 2014). Ze wzgledu na forme publikacji
(abstrakt konferencyjny), nie jest mozliwa szczegétowa ocena zastosowanej metody poréwnania posredniego.
W pracy tej wykazano istotne statystycznie wydtuzenie PFS u pacjentéw leczonych kabozantynibem
w porownaniu do pacjentow leczonych wandetanibem w podgrupie chorych z wynikiem pozytywnym
w odniesieniu do mutacji RET M918T, natomiast dla populacji ogoinej nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy lekami. Wyniki uzyskane w tej pracy sg jednak obarczone duzym ryzykiem btedu i nalezy uznac
je za niepoprawne z uwagi na duze réznice pomiedzy porownywanymi populacjami uwzglednionymi w analizie
ITT dla poszczegdlnych badan, co omdéwiono wczesniej i na co wskazujg roéwniez autorzy raportu NICE.

Tabela 34. Wyniki poréwnania posredniego VAN vs CAB w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby

wandetanib kabozantynib VAN vs CAB
Punkt koncowy : ;
Mediana PFS Mediana PFS
W grupie PLC HR [95% CI] w grupie PLC HR [95% CI] HR [95% CI]
PFS - ocena centralna . . 1,68
przez niezaleznych badaczy 16,4 mies. 0,47[0.29; 0,77] [0,91; 3,10]
PFS - ocena centralna przez 4.0 mies 0,28
niezaleznych badaczy . . ' ’ [0,19; 0,40] 1,14
z wylgczeniem danych z fazy 11,1 mies. 0,32[0.19; 0,54] [0,60; 2,17]
otwartej badania ZETA
} ] . 0,29 1,14
PFS - ocena badaczy lokalnych 8,3 mies. 0,33 [0,20; 0,53] 3,1 mies. [0,21; 0,42] [0,63. 2,07]

Inne badania

Odnaleziono 2 badania obserwacyjne oceniajgce efektywnos¢ praktyczng wandetanibu (Chougnet 2015 i Werner
2015) oraz 2 badania eksperymentalne dotyczace profilu bezpieczenstwa (Bastholt 2016) oraz skutecznosci
i bezpieczenstwa (Wells 2010) wandetanibu. Badanie Wells 2010 to wieloosrodkowe eksperymentalne badanie
bez grupy kontrolnej (Il fazy). Badanie Bastholt 2016 to randomizowane badanie kliniczne oceniajgce wzmozony
monitoring zdarzen niepozadanych wzgledem standardowego monitorowania bezpieczenstwa terapii
wandetanibem. Prace Chougnet 2015 oraz Werner 2015 to natomiast retrospektywne badania obserwacyjne typu
serii przypadkéw. W obu tych badaniach przedstawiono wyniki dotyczgce efektywnosci praktycznej wandetanibu,
aczkolwiek gtéwnym celem pracy Werner 2015 byta ocena poziomu CEA i kalcytoniny jako wczesnych czynnikéw
prognostycznych progresji choroby. We wszystkich 4 odnalezionych badaniach uczestniczyli pacjenci
z zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym RRT. W badaniach Wells 2010 oraz Werner 2015 wandetanib
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stosowano w dawce wyjsciowej 300 mg/dzien, w dwoch pozostatych pracach dopuszczano zastosowanie
wandetanibu w nizszej dawce wyjsciowej, jednak zdecydowana wiekszos¢ chorych wyjsciowo leczona byta
z zastosowaniem wandetanibu w dawce 300 mg/dzien. W analizie uwzgledniono takze wyniki badania
randomizowanego poréwnujgcego

Tylko w badaniu Chougnet 2015 przedstawiono wyniki dla przezycia catkowitego. Po roku od rozpoczecia terapii
wandetanibem wskaznik przezycia catkowitego (1-roczne przezycie) wynosit 78%, natomiast po 2 latach
(wskaznik 2-letniego przezycia) wynosit odpowiednio 60%.

W dwéch pracach (Wells 2010, Chougnet 2015) przedstawiono dane dotyczace przezycia wolnego od progres;ji
choroby. Po 20 miesigcach (mediana) okresu obserwacji w badaniu Chougnet 2015, w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, mediana PFS wynosita 16,1 miesigca. W badaniu Wells 2010 mediana PFS nie zostala
natomiast osiggnieta dla okresu interwencji wynoszacego 18,8 miesigca (mediana), a wartos¢ szacowana
wynosita 27,9 miesigca. Nizsza warto$¢ mediany dtugosci PFS w badaniu Chougnet 2015 moze wynika¢ z oceny
bardziej obcigzonej populacji w tej pracy niz w badaniu Wells 2010.

Wyniki dotyczgce odpowiedzi na leczenie przedstawiono w trzech pracach (Wells 2010, Chougnet 2015 i Werner
2015). Wskaznik odpowiedzi na leczenie wahat sie od 9,5% do 22%, w wiekszosci przypadkow byta to czesciowa
odpowiedz na leczenie i tylko u jednego pacjenta w badaniu Chougnet 2015 uzyskano catkowitg odpowiedz
na leczenie. Kontrole choroby (odpowiedz catkowita, odpowiedz czesciowa albo stabilizacja choroby)
stwierdzono u od 71% do 77% pacjentéw leczonych wandetanibem.

Odpowiedz biochemiczng na leczenie wedtug kryteriow RECIST mierzono w pracy Wells 2010 i Werner 2015.
Odpowiedz biochemiczna mierzona spadkiem poziomu kalcytoniny w surowicy wynosita 80% i 71%, a mierzona
spadkiem poziomu CEA wynosita 53% i 62% w obu tych pracach odpowiednio.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocene profilu bezpieczenstwa przeprowadzono dla fazy randomizowanej badania ZETA. Mediana dtugosci
ekspozycji dla grupy leczonej wandetanibem wynosita 90,1 tygodni, natomiast dla grupy placebo wynosita
39,9 tygodni.

Zgony z powodu wystgpienia zdarzeh niepozgdanych lub dziatan niepozadanych

Podczas fazy randomizowanej z powodu zdarzen niepozgdanych zmarto 5 z 231 pacjentéw w grupie wandetanibu
oraz 2 z 99 pacjentdw w grupie placebo. W grupie wandetanibu przyczynami zgonéw byty odpowiednio
zachtystowe zapalenie ptuc (1 przypadek), bezdech (1 przypadek), niewydolnos¢ oddechowa (1 przypadek),
sepsa gronkowcowa (1 przypadek) oraz arytmia i ostra niewydolno$¢ serca (1 przypadek), natomiast w grupie
placebo przyczynami zgonéw byty odpowiednio zapalenie Zzotgdka i jelit (1 przypadek) oraz krwotok w obrebie
uktadu pokarmowego (1 przypadek). Jeden z tych zgonéw (zgon z powodu ostrej niewydolnosci serca u pacjenta
leczonego wandetanibem) zostat oceniony jako dziatanie niepozgadane (zdarzenie ocenione jako zwigzane
z leczeniem). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgonu
z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych (RR=1,07 [0,25; 4,75]).

W raporcie NICE przedstawiono dodatkowo wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji, w ktérym raportowano
10 zgonéw z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie wandetanibu oraz 6 zgondéw z powodu zdarzen
niepozgdanych w grupie placebo. Zaobserwowane réznice pomiedzy grupami byly réwniez nieistotne
statystycznie (RR=0,71 [0,28; 1,86]).

Tabela 35. Zgony z powodu AE dla poréwnania VAN vs PLC

Punkt Okres obserwacji / wandetanib placebo RR RD NNT/NNH
koncowy ekspozycji n/N % n/N % [95% CI] [95% ClI] [95% CI]
1,07 0,001
Zgony 90,1 tyg. vs 39,9tyg. | 5/231 2,2 2/99 2,0 [0.25,4.75] | [.0,05; 0.03] NS
2 powodu 0,71 0,02
AE ) -0,
bd 10/231 43 6/99 6,1 0.26.186] | [-0,09; 0.03] NS

Zaprzestanie lub przerwanie leczenia albo koniecznos¢ redukcji dawki z powodu zdarzen niepozadanych

Podczas fazy randomizowanej z powodu zdarzeh niepozadanych zaprzestato leczenia 28 z 231 pacjentow
w grupie wandetanibu oraz 3 z 99 pacjentéw w grupie placebo. Stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
zaprzestania leczenia (utraty z badania) z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie badanej w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére byty przyczyng zaprzestania leczenia,
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byty zmeczenie (1,7% pacjentdow leczonych wandetanibem) oraz wysypka (1,3% pacjentéw leczonych
wandetanibem).

U 35% pacjentéw z grupy wandetanibu oraz u 3% pacjentéw z grupy placebo wymagana byta redukcja dawki
z powodu wystgpienia zdarzeh niepozadanych lub wydtuzenia odstepu QT, natomiast przerwanie leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych bytlo wymagane u odpowiednio 47% oraz 15% pacjentow. Roéwniez
w przypadku tych punktéw kohcowych wykazano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko w grupie wandetanibu
wzgledem grupy placebo.

Tabela 36. Zaprzestanie lub przerwanie leczenia albo koniecznos¢ redukcji dawki z powodu AE dla poréwnania
VAN vs PLC

Punkt koficowy obs%l:\:f;cji j |Wandetanib placebo IR D NI
ekspozycii nIN % nIN % [95% Cl] [95% Cl] [95% CI]
Przerwanie terapii " 3,11 0,32 3,12
2 powodu AE 1097231 | 47,2 | 15099 | 152 | 11 955 11) | [022:041] | [2,44; 4,61]
Redukcja dawki " 11,71 0,32 3,08
Z powodu AE ng'gl . 82231 | 350 | 3199 | 3.0 | 1410 '3166] | [0,25 039] | [2,54: 4,01]
Zaprzestanie / zakonczenie ~ e 4.00 0.09 11.00
leczenia z powodu AE 28/231 12,1 3/99 3,0 [1,35; 12,24] [0,03; 0,15] [6,88; 36,41]
(utrata z powodu AE)

* - liczba pacjentow obliczona na podstawie wartosci % podanej w publikacji
Ciezkie zdarzenia niepozadane

Podczas fazy randomizowanej ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) raportowano u 71 z 231 pacjentéw w grupie
wandetanibu oraz 13 z 99 pacjentdw w grupie placebo. Stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze ryzyko cigezkich
zdarzen niepozgdanych w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej (RR=2,34 [1,39; 4,05]).

Tabela 37. SAE dla poréwnania VAN vs PLC

A wandetanib lacebo
" Punkt Okres obserwacii / c RR [95% ClI] RD[95% CI] | NNH [95% CI]
oficowy ekspozycji nIN % nIN %
2,34 0,18 568
SAE 90,1tyg. vs 39,9tyg. | 71231 | 30,7 | 1399 | 13,1 (136, 4.08] [0,08. 0,.26] (3,84 12,64]

Zdarzenia niepozadane (w tym 23 stopnia) oraz dziatania niepozadane ogétem

Wykazano, ze wandetanib w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogoétem (RR= 1,10 [1,04; 1,19]). Istotnie statystycznie wyzsze ryzyko w grupie wandetanibu
wzgledem grupy placebo obserwowano w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych takich jak: biegunka, wysypka,
nudnosci, nadcisnienie, bdl glowy, tradzik, suchos$¢ skéry, bol brzucha, wysypka trgdzikopodobna
oraz wydtuzenie odstepu QT. W grupie pacjentdow otrzymujacych placebo w poréwnaniu z grupg leczonych
wandetanibem istotnie statystycznie czesciej wystepowat natomiast bél plecéw. W grupie leczonej wandetanibem
w poréwnaniu do grupy placebo wykazano takze istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych (wszystkie zdarzenia, ktére w ocenie badaczy ocenione zostaly jako zwigzane przyczynowo
z terapig wandetanibem) (RR=1,61 [1,39; 1,93]).

Tabela 38. Dziatania niepozadane dla poréwnania VAN vs PLC

Dziatania niepozadane Okres obserwacji wandetanib placebo RR RD NNH
poza | ekspozycji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
Dziatania niepozadane
ogotem (zdarzenia ocenione 90,1 tyg. 1,61 0,37 2,74
jako zwigzane z leczeniem vs 39,9 tyg. 222/231 | 96,1 59/99 59,6 [1,39; 1,93] [0,27; 0,47] [2,14; 3,71]
VAN w ocenie badacza)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace zdarzen niepozgdanych wysokiego stopnia (=3 stopnia) ogotem
oraz tych, ktére wystgpity u co najmniej 2% pacjentéw w jednej z grup. Wykazano, ze wandetanib w poréwnaniu
z placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych wysokiego stopnia
(co najmniej 3 stopnia) ogdtem, a takze poszczegdlnych zdarzehn niepozgdanych takich jak biegunka,
nadcisnienie, wydtuzenie odstepu QT. W grupie placebo wzgledem grupy wandetanibu obserwowano natomiast
istotnie statystycznie wyzsze ryzyko bélu plecéw oraz omdlen co najmniej 3 stopnia.

Tabela 39. AE 23 stopnia dla poréwnania VAN vs PLC

Dziatania Obsoe':\:fascji ; ENGEETS ALEEE00 RR RD NNH
H 5 0, 0, 0,
niepozadane ekspozyCji n/N % n/N % [95% CI] [95% CI] [95% CI]
. 90,1 tyg. 2,29 0,31 321
Ogotem vs39,0tyg. | 128/281 | 554 | 24/99 | 242 | 1y 55 33y [0,20; 0,41] [2,43; 5,01]
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. 5,36 0,09 11,36
Biegunka 25/231 10,8 2/99 2,0 [1,46; 20,26] [0,03; 0,14] [7,21; 33,12]
.,.. 17,62 0,08 11,97
Nadci$nienie 20/231 8,7 0/99 0,0 [1,87; 171,76] [0,05; 0,13] [7,72; 20,76]

Wydtuzenie 7,71 0,07 14,74
odstepu QT 18/231 | 7.8 | 199 | 10 | 14364521 [0,02: 0,11] [8,95; 54,76]
Zmeczenie 13/231 5,6 1/99 1,0 [0 92532 12] [0 085)_50 09] NS
Zmniejszenie 8,17 0,04 27,77
apetytu 9231 | 39 | 089 | 00 | 15848138 [0,01; 0,08] [12,89; 181,06]
3.43 0,02
Wysypka s231 | 35 | woo | 10 | o200 00 0,052 0,06] NS
. 2,57 0,02
b , ,
Ostabienie 6/231 2,6 1/99 1,0 [0,42; 16,19] [:0,03; 0,05] NS
Dusznosé 3231 | 13 | w90 | 30 | o3 . o 002 o1 NS
- 0.14 -0,03 38.50
Bol plecow V23l | 04 | 389 | 30 | 1502099 | [-0,08; <0001 | [12.28;5586,59]
. 0.09 0,02 4354
Omdienie 0281 | 00 | 299 | 20 | 15 01: 0,95] [:0,07; -0,003] [14,26; 291,12]

Inne badania
Analize bezpieczenstwa wandetanibu przedstawiono w 3 pracach (Bastholt 2016, Chougnet 2015, Wells 2010).

W badaniu Bastholt 2016 dziatania niepozadane (zdarzenia ocenione jako zwigzane z terapig wandetanibem)
wystgpity u 87,3% pacjentow. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezy biegunka,
nadcisnienie, wysypka, nudnos$ci oraz zmiany skérne. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity natomiast
u 27,8% pacjentow, w tym stwierdzono 6 zgonéw w grupie 205 pacjentow (2,9%) uczestniczacych w badaniu.
Utrata z badania z powodu zdarzen niepozgdanych wahata sie od 23% w pracy Wells 2010 do 27% w pracy
Chougnet 2015.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przez analitykow Agencji wyszukiwania weryfikacyjnego w bazach MEDLINE
(przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji
oraz typu badania nie odnaleziono dodatkowych pierwotnych badarn dot. skuteczno$ci i bezpieczenstwa
wandetanibu Przeszukiwanie zostato przeprowadzone 7 sierpnia 2018 r.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Caprelsa
Ogolne podsumowanie dziatah niepozgdanych

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane leku to: biegunka, wysypka, nudnosci, nadcisnienie tetnicze
oraz bol glowy.

Dziatania niepozgdane zebrane podczas badan klinicznych

Ponizsze dziatania niepozgdane zostaty stwierdzone podczas badan klinicznych przeprowadzonych z udziatem
pacjentow stosujgcych wandetanib w celu leczenia raka rdzeniastego tarczycy. Czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej wykorzystujgc dane z CIOMS Ill wymienione w oparciu
o klasyfikacje uktadéw i narzadéw MedDRA, uzywajgc preferowanej terminologii oraz klasyfikacji wediug
czestosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastepujgco: bardzo
czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000
do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000) i czestoS¢ nieznana (nie moze by¢ oszacowana na podstawie
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dostepnych danych). Ta czes$¢ zawiera jedynie dane otrzymane z zakohczonych badan, w ktérych ekspozycja
pacjenta na dziatanie leku jest znana.

Tabela 40. Dziatania niepozadane i klasyfikacja uktadéw i narzadéw

Klasyfikacja uktadow

nerwowego

zawrotu glowy

i narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
Zapalenie ptuc, posocznica,
Zapalenie  btony  Sluzowej grypa,  zapalenie _pecherza Zapalenie wyrostka
. 7 | moczowego, zapalenie zatok, L
s . . nosogardta, zapalenie oskrzeli, B p : robaczkowego, zakazenia
Zakazenia i zarazenia kazeni . h . zapalenie  krtani, zapalenie K leni
asozytnicze zakazenia gornyc drqg mieszkow wiosowych, czyrak gronkowcem, _ zapalenie
p oddechowych, zakazenia . ’ > _ " | uchyika, zapalenie  tkanki
zakazenia grzybicze, . A
uktadu moczowego P - tacznej, ropien $ciany brzucha
odmiedniczkowe zapalenie
nerek
Zaburzenia - Niedoczynnos¢ tarczyc -
endokrynologiczne y yey
Zaburzenia metabolizmu Zmniejszenie apetytu, Hlpokgllemlg, hlperkalcgm_la, L
S . . hiperglikemia, odwodnienie, | Niedozywienie
i odzywiania hipokalcemia hi ]
iponatremia
Zaburzenia psychiczne Bezsennos¢, depresja Niepokdj -
. Bol gtowy, parestezje, | Drzenie, letarg, utrata
Zaburzenia ukladu zaburzenia czucia, uczucie | $wiadomosci, zaburzenia | Drgawki, klonus, obrzek moézgu

réwnowagi, zaburzenia smaku

Niewyrazne widzenie, zmiany

Zaburzenia widzenia, widzenie

. strukturalne rogéwki (w tym | z efektem “halo”, blyski, jaskra, | Za¢ma, zaburzenia akomodac;ji
Zaburzenia oka ) o R . L by
ztogi rogoéwki lub zmetnienie | zapalenie spojowek, suchos$é | oka
rogoéwki) oka, ubytki rogéwki
Niewydolnos¢ serca, ostra
niewydolno$¢ serca, zaburzenia
. Wydtuzenie  odstepu QTc czestosci i rytmu  serca,
Zaburzenia serca w zapisie EKG (*) (**) zaburzenia przewodzenia,

arytmia komorowa, zatrzymanie
akcji serca

Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze

Przetom nadcis$nieniowy,
niedokrwienne zaburzenia
mdzgowo-naczyniowe

Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $Srédpiersia

Krwawienie z nosa, krwioplucie,
zapalenie ptuc

Niewydolnosé oddechowa,
zachtystowe zapalenie ptuc

Zaburzenia zofadka i jelit

Bol brzucha,
nudnosci,
niestrawnos¢

biegunka,
wymioty,

Zapalenie jelita grubego,
suchos¢ w ustach, zapalenie
jamy ustnej, zaburzenia
przetykania, zaparcie, zapalenie
btony Sluzowej zotgdka,
krwawienie z przewodu
pokarmowego

Zapalenie trzustki, zapalenie
otrzewnej, niedroznos¢ jelita,
perforacja jelit, nietrzymanie
stolca

Zaburzenia watroby i drég
z6iciowych

Kamica pecherzyka zétciowego

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Reakcje nadwrazliwosci
na swiatto, wysypka i inne
reakcje skérne (w tym tradzik,
sucha skora, zapalenie skory,
$wigd), zmiany w obrebie
paznokci

Zespot erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej, tysienie

Pecherzowe zapalenie skoéry

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Biatkomocz, kamica nerkowa

Dyzuria, krwiomocz,
niewydolnosé nerek,
czestomocz, parcie na pecherz

Chromaturia
(zabarwienie moczu), bezmocz

Zaburzenia ogélne i stany
W miejscu podania

Astenia, zmeczenie, bdl, obrzek

Goraczka

Zaburzenia gojenia

Badania diagnostyczne

Wydtuzenie
w zapisie EKG

odstepu  QTc

Zwiekszenie aktywnosci ALAT i
AsSpAT w surowicy,
zmniejszenie masy  ciala,
zwigkszenie stezenia kreatyniny
we Krwi

Zwiekszone stezenie
hemoglobiny, zwigkszenie
aktywnosci amylazy w surowicy

* Odstep QTc (wg Bazetta) wynosit = 500 ms u 13,4% pacjentéw przyjmujgcych wandetanib i u 1,0% pacjentéw przyjmujgcych placebo.
U ponad 91% pacjentow wydtuzenie QTcF wynosito > 20 ms, > 60 ms u 35%, > 100 ms u 1,7%. U 8% pacjentéw zmniejszono dawke
wandetanibu z powodu wydtuzenia odstepu QTc.
** w tym dwa zgony u pacjentow z wydtuzeniem QTc > 550 ms (jeden z powodu posocznicy i jeden z powodu niewydolnosci serca)
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Ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wandetanibu na stronach internetowych
polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
oraz Europejskiej Agencji Lekow oraz Agencja Zywno$ci i Lekéw.

Dodatkowo sprawdzono raporty publikowane przez WHO Uppsala Monitoring Centre, w ktérych rowniez
nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych profilu bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.

4.3. Komentarz Agenciji

Odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne (badanie ZETA), w ktérym poréwnywano skutecznosc
i bezpieczenstwo wandetanibu (Caprelsa®) wzgledem placebo u pacjentéw z RRT.

Wykazano istotne statystycznie wydiuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentow
leczonych wandetanibem w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy otrzymywali placebo niezaleznie od rodzaju
przeprowadzonej analizy, a takze w subpopulacji pacjentéw z agresywng i objawowg chorobg. Korzystny wptyw
wandetanibu w zakresie PFS stwierdzono takze w wiekszos$ci analizowanych podgrup. Wandetanib w poréwnaniu
do placebo istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie,
kontroli choroby, biochemicznej odpowiedzi na leczenie (normalizacja lub = 50% redukcja wyj$ciowego poziomu
kalcytoniny oraz normalizacja lub =50% redukcja wyjsciowego poziomu CEA), a takze istotne statystycznie
wydiuza czas do wystgpienia nasilenia bolu.Nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do przezycia catkowitego.

Ze wzgledu na brak badan klinicznych typu head-to-head, ktére umozliwityby poréwnanie bezposrednie
wandetanibu wzgledem kabozantynibu Whnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie wendetanibu
z kabozantynibem. W ramach przeglgdu systematycznego baz informacji medycznej odnaleziono jedng prace
dotyczgcg wandetanibu (badanie ZETA) oraz jedng prace dotyczaca kabozantynibu (badanie EXAM), w ktorych
leki poréwnano z placebo, stanowigce wspdlng grupe referencyjng, ktéra umozliwita przeprowadzenie
dostosowanego poréwnania posredniego metodg Buchera. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy wandetanibem a kabozantynibem w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby.
Przedstawiona takze wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego przez NICE. W analizie uwzgledniono
wyniki badania ZETA dla podgrupy pacjentéw z progresjg i objawami choroby, a takze wyniki badania EXAM.
Wskazano, ze wandetanib oraz kabozantynib charakteryzujg sie generalnie podobng skutecznoscia.

Wyniki przedstwione w analizie sugerujg, ze wptyw obu lekéw na PFS jest zasadniczo podobny, jednakze
ze wzgledu na brak poréwnania head to head przedstawione wyniki powinny by¢ interpretowane ostroznie.
Ponadto brak jest opublikowanych wynikéw dotyczacych jakosci. Podsumowanie oceny jakosci zycia
przedstawiono wytgcznie w raporcie NICE. Autorzy tego raportu wskazujg na brak istotnego statystycznie wptywu
obu ocenianych terapii na jako$¢ zycia pacjentow.

Wandetanib w poréwnaniu z placebo nie wptywa istotnie statystycznie na zwiekszenie ryzyka zgonéw z powodu
zdarzen niepozadanych (AE), natomiast zwigksza istotnie statystycznie ryzyko przerwania terapii z powodu AE,
koniecznosci redukcji dawki z powodu AE, utraty z powodu AE, ciezkich AE, AE ogétem, AE co najmniej 3 stopnia,
a takze dziatan niepozadanych ogodtem (zdarzenia ocenione jako zwigzane z leczeniem VAN w ocenie badacza).
Wykazano, ze wandetanib w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia
poszczegodlnych zdarzen niepozadanych wysokiego stopnia (co najmniej 3 stopien) takich jak biegunka,
nadcisnienie oraz wydiluzenie odstepu QT. W grupie placebo wzgledem grupy wandetanibu obserwowano
natomiast istotnie statystycznie wyzsze ryzyko boélu plecéw oraz omdleh co najmniej 3 stopnia.

Analize bezpieczenstwa wandetanibu przedstawiono dodatkowo w 3 pracach (Bastholt 2016, Chougnet 2015,
Wells 2010). W badaniu Bastholt 2016 dziatania niepozgdane (zdarzenia ocenione jako zwigzane z terapig
wandetanibem) wystgpity u 87,3% pacjentéw. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezy
biegunka, nadcisnienie, wysypka, nudnosci oraz zmiany skoérne. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity
natomiast u 27,8% pacjentow, w tym stwierdzono 6 zgonéw w grupie 205 pacjentéow (2,9%) uczestniczgcych
w badaniu. Utrata z badania z powodu zdarzen niepozadanych wahata sie od 23% w pracy Wells 2010 do 27%
w pracy Chougnet 2015.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce produktu leczniczego
Caprelsa® stosowanego w leczeniu agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy z obecng mutacjg w genie RET w Polsce.”

Poréwnywane interwencje
Komparatorem dla rozwazanej interwencji Caprelsa (wandetanib) stosowanego w ramach programu lekowego:
.Leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka

rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem wandetanibu (ICD-10 C73)” jest brak aktywnego leczenia
(komparator podstawowy).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy).

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy uzytecznosci kosztéw (CUA).

Horyzont czasowy

Przyjeto 20-letni horyzont czasowy, ktory dla pacjentéw, w przypadku ocenianego wskazania, odpowiada
horyzontowi dozywotniemu.

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego w programie Microsoft Excel modelu

przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model), w ktérym rozktad populacji w poszczegoélnych stanach
w kazdym cyklu wyznaczany jest bezposrednio w oparciu o przebieg funkcji przezycia.

W analizie przyjeto dtugos¢ cyklu wynoszgcy jeden miesigc. Wnioskodawca zastosowat korekte potowy cyklu,
zaktadajgc, ze zdarzenia mogg wystgpi¢ Srednio w potowie kazdego cyklu modelu. Koszty i konsekwencje
zdrowotne dyskontowano po kazdym cyklu.

Model dostarczony przez Wnioskodawce zostat przez autoréw analizy dostosowany do warunkéw polskich
poprzez wprowadzenie polskich danych w zakresie zuzycia zasobdéw i kosztow (w tym kosztéw zwigzanych
z leczeniem w ramach uzgodnionego programu lekowego) oraz wprowadzenia zmian pozwalajgcych dostosowac
model do polskich zalecen przeprowadzenia analizy ekonomiczne;.

W modelu wyrézniono 3 stany zdrowia:
e  brak progresji choroby;
e  progresje choroby;
e zgon.
Prawdopodobienstwa poszczegodlnych standw uwzglednionych w modelu wptywajg na czestosé hospitalizacji

oraz czestos¢ pozaszpitalnych porad lekarskich i koniecznos¢ udzielenia innych Swiadczeh zdrowotnych
powigzanych z odpowiednimi stanami zdrowia uwzglednionymi w modelu.

Kazdemu stanowi zdrowia uwzglednionemu w modelu (brak progresji, progresja lub zgon) przypisane
sg odpowiednie koszty oraz wartosci uzyteczno$ci. Koszty i konsekwencje zdrowotne zdarzen niepozgdanych
doliczane sg w pierwszym cyklu modelu. Przyjeto, ze koszt zwigzany z leczeniem paliatywnym doliczany jest
w ostatnim miesigcu zycia pacjenta. Koszty monitorowania leczenia uwzgledniane sg w zaleznosci od tego,
czy wyznaczany koszt dotyczy pierwszego czy kolejnych lat terapii.
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Do modelowania przebiegu choroby wykorzystano symulacje DICE (ang. Discretely Integrated Condition Event),
w ktérej wykorzystane sg pojecia zdarzen oraz warunkow. Zdarzenia dotyczg czynnikédw majgcych konsekwencije
zdrowotne i kosztowe w danym cyklu. Warunki natomiast dotyczg stanéw, ktére utrzymujg sie w czasie.

Dla kazdego ze stanéw uwzglednionych w modelu przypisane sg okreslone warunki, odzwierciedlajg one odsetek
poczatkowej kohorty w danym stanie w kazdym analizowanym momencie (fj. odczytanie odpowiednich danych z
krzywych OS oraz PFS). Pozostate warunki uwzgledniajg odsetek pacjentéw kontynuujgcych leczenie, parametry
funkcji przezycia oraz dane dotyczgce uzyteczno$ci i kosztéw, a takze dane zwigzane z wystepowaniem zdarzen
niepozgdanych oraz aspekty czasu.

Schemat struktury modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

Oszacowanie

Start (Start): Podziat (Valuation):

(Partition):

Koniec (End):

1

Rysunek 1. Schemat modelu Wnioskodawcy

Analiza minimalizacji kosztow

Whnioskodawca przedstawit dodatkowo analize minimalizacji kosztow (CMA), w ktérej wandetanib poréwnano
z preparatem Cometriqg (kabozatynib). Kabozatynib jest zarejestrowany w leczeniu pacjentéw dorostych
Z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.
Lek Cometrig nie jest refundowany we Whnioskowanym wskazaniu, byt przedmiotem oceny Agencji
(Zlecenie 53/2015 w BIP AOTMIT) — otrzymat negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT*.

Wybér techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami poréwnania posredniego, przedstawionego
w analizie klinicznej, w ktérym nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy wandetanibem
a kabozantynibem w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby.

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono w rocznym horyzoncie, z perspektywy ptatnika publicznego
(tozsamym z perspektywg wspoing). W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty lekéw. Zatozono, iz kabozatynib
bedzie finansowany ze Srodkéw publicznych, razem z wandetanibem, w ramach wspdlnego programu lekowego.
Wyniki przedstawiono dla dwéch wariantéw analizy, pierwszego, w ktérym uwzgledniono zalecane schematy
dawkowania lekéw zgodnie z ChPL oraz wariantu drugiego, w ktérym przyjeto srednie dawki stosowanych lekéw
na podstawie danych z badania ZETA i EXAM. Koszt kabozatynibu oszacowano na podstawie stosunku kosztu
wandetanibu i kabozatynibu przedstawionego w analizach zawartych w rekomendaciji SMC 2015 oraz NICE 2017.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw przedstawiono w rozdziale 5.2.1 ,Wyniki analizy podstawowej”.
* http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4010-053-2015-zlc [dostep: 10.08.208 r.]
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Podstawowe wartosci dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wandetanibu oraz braku aktywnego
leczenia (odpowiadajgcego grupie placebo) zaimplementowane w modelu, tj. przezycie catkowite (OS), przezycie
wolne od progresji choroby (PFS), dane na temat bezpieczenstwa wyznaczono na podstawie badania ZETA.

Podstawowe dane wejsciowe charakteryzujgce kohorte: przezycie catkowite, przezycie wolne
od progresji choroby wyznaczono poprzez dopasowanie parametrycznych krzywych przezycia
do indywidualnych danych z poziomu pacjenta na podstawie wynikow badania ZETA. Wnioskodawca na potrzeby
analizy dokonat modelowania wynikéw badania poza jego horyzont czasowy poprzez ekstrapolacje krzywych
Kaplana-Meiera dla OS i PFS. Wyniki modelowania nastepnie zostaty zaimplementowane do modelu.

Dopasowanie do wynikéw badania w zakresie OS oraz PFS autorzy analizy ocenili wg kryterium informacyjnego
AIC (ang. Akaike information criterion), kryterium informacyjnego BIC (ang. Bayesian information criterion), oceny
wizualnej oraz zasadnosci klinicznej dlugookresowych projekcji przezycia.

Przezycie catkowite

Do okreslenia przezycia catkowitego, ze wzgledu mozliwosci kontynuowania terapii wandetanibem u pacjentow
po wystgpieniu progresji choroby w ramieniu braku aktywnego leczenia badania ZETA, w modelu wykorzystano
wyniki skorygowane o wptyw efektu crossover z uzyciem metody RPSFT (ang. Rank Preserving Structural Failure
Time). Do modelowania przezycia catkowitego wykorzystano dane badania dla populacji ITT z datg odciecia 7
wrzeénia 2015 roku.

Do ekstrapolacji wynikow przezycia catkowitego badania ZETA zastosowano rozktad log-normalmy dla grupy
wandetanibu oraz rozktad Weibulla dla grupy placebo (brak aktywnego leczenia). Na ponizszym rysunku
przedstawiono przyjete w analizie oszacowanie przezycia catkowitego.

Rysunek 2. Przyjete w modelu krzywe przezycia catkowitego

Przezycie wolne od progresiji

Do okreslenia przezycia bez progresji choroby wykorzystano wyniki oceny PFS przeprowadzone w ramach
badania ZETA przez niezalezng komisje (ocena centralna; ITT) z datg odciecia 6 lipca 2011 r. Do ekstrapolaciji
wynikéw przezycia bez progresji choroby badania ZETA zastosowano rozktad Weibulla dla grupy wandetanibu
oraz placebo (wykorzystano rozktad Weibulla w celu zapewnienia spojnosci z analizg dla OS). Na ponizszym
rysunku przedstawiono przyjete w analizie oszacowanie przezycia bez progresji choroby.
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Rysunek 3. Przyjete w modelu krzywe przezycia bez progresji choroby

Bezpieczenstwo

Do modelu zaimplementowano zdarzenia niepozadane (=3 stopnia nasilenia) wystepujace z czestotliwoscig
rowng lub powyzej 2% w czasie trwania badania ZETA przedstawione dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 24 miesigce.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:
e koszt wandetanibu;
e Kkoszty zwigzane z realizacjg programu lekowego;
e koszt obserwacji pacjenta w grupie nieleczonej aktywnie;
e koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych;
e koszt leczenia objawowego;
e Kkoszt leczenia paliatywnego.

Koszt wandetanibu

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Caprelsa (wandetanib) w ramach programu lekowego:
,Leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem wandetanibu (ICD-10 C73)”

Cena zbytu netto preparatu Caprelsa wynosi za opak. dla dawki 300 mg oraz
za opak. dla dawki 100 mg. Swiadczeniobiorca w ramach programu lekowego otrzymuje lek bezptatnie
(catos¢ kosztu pokrywa ptatnik publiczny).

Koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego

W analizie Wnioskodawcy przyjeto, ze leczenie pacjenta w ramach uzgodnionego programu lekowego
bedzie zwigzane z:

¢ kosztami kwalifikacji pacjenta do programu lekowego (w tym kosztem oznaczenia stanu mutacji genu RET);
¢ kosztami monitorowania leczenia w ramach programu lekowego (w pierwszym roku oraz w kolejnych latach);

¢ kosztami wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z realizacjg programu (koszt wydania leku).
Autorzy analizy przyjeli, ze wandetanib bedzie wydawany pacjentom podczas wizyt kontrolnych zwigzanych
Z monitorowaniem terapii (4 wizyty w trakcie roku) oraz w trakcie dodatkowych wizyt ambulatoryjnych

(8 wizyt w trakcie roku). Koszty wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z przepisaniem kolejnych dawek leku zostaty
dodane do kosztéw monitorowania leczenia.
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Koszt oznaczenia statusu mutacji genu RET wyznaczono na podstawie danych NFZ (,Ztozone badanie
genetyczne w chorobach nowotworowych” - kod produktu 5.53.01.0005002), przy zatozeniu, ze badanie
wykonywane bedzie jako badanie ztozone u wszystkich pacjentow.

Koszt obserwacji pacjenta w grupie nieleczonej aktywnie

Uznano, iz koszt obserwacji pacjenta w grupie nieleczonej aktywnie bedzie rowny badaniom wykonywanym
w ramach programu lekowego realizowanym w ramach monitorowania terapii co 3 miesigce (4 wizyty kontrolne
w ciggu roku).

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Zatozono, iz wszyscy pacjenci, u ktérych wystgpig uwzglednione w analizie zdarzenia niepozgdane (=3 stopnia
nasilenia) bedg poddani hospitalizacji, dlatego tez koszt zdarzeh niepozgdanych jest rowny sredniej wartosci
kosztu hospitalizaciji.

Koszt leczenia objawowego

Koszt leczenia objawowego oszacowano na podstawie danych dotyczgcych kategorii substancji leczniczych oraz
czestosci leczenia, jakg raportowano w grupie placebo badania EXAM, przedstawionych w AWA Cometriq —
Zlecenie 53/2015 w BIP AOTMIT. W badaniu ZETA nie przedstawiono danych dotyczacych leczenia BSC.
W ramach leczenia objawowego uwzgledniono koszt leczenia: przeciwbdlowego, przerzutow do kosci,
przeciwbiegunkowego, uzupetniajgcego lewotyroksyng, przeciwwymiotnego oraz koszt leczenia nadcisnienia.

Koszt leczenia paliatywnego

Koszt leczenia paliatywnego jest naliczany w modelu w ostatnim miesigcu zycia pacjenta. Koszt ten zostat
wyznaczony przy zatozeniu, ze pacjenci sg leczeni w ramach s$wiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym lub w ramach hospicjum domowego w stosunku 1:1.

Szczegoty dotyczgce kosztow uwzglednionych w modelu Wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — koszty

Parametr Wartosé [PLN] Zrédto
Koszty lekow
Cena zbytu netto 300 mg
z RSS/ bez RSS 100
Caprelsa (wandetanib) mg .
D W k
Cena hurtowa brutto 300 mg ane Wnioskodawcy
z RSS/ bez RSS
Caprelsa (wandetanib) 100 mg
. Koszt oszacowany na podstawie
Cometrig 140mg 28 tabl. CZN ;
(kabozatynib) — koszt uwzgledniony . stosunku kpsztu Wandetgnlbu
w analizie minimalizacji kosztow CHB I kabozatynibu przedstawionego
g w SMC 2015, NICE 2017

Koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego

Koszt kwalifikacji pacjenta

do programu lekowego 2092,58
1 tydzien 49,74
3 ik6 tydz}ieh (ty ko 1'WISDZLY 99,48 Oszacowano na podstawie: UPL,
Koszt monitorowania leczenia rok po wigczeniu do UPL) zatozen Wnioskodawcy
12 tydzien (tylko 1-wszy 128,05 oraz danych NFZ odnosnie
rok po wigczeniu do UPL) ambulatoryjnych $wiadczen
co 3 miesiace 735,40 specjalistycznych, zwigzanych
z realizacjg programoéw lekowych
Kosztami wizyt ambulatoryjnych 108,16
Koszt roczny monitorowania 3577,81
Koszt miesieczny monitorowania 298,15

Koszt obserwacji pacjenta w grupie nieleczonej aktywnie

Na podstawie kosztu wizyt
monitorujgcych wykonywanych

Roczny koszt obserwacji 2 712,53
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Parametr Warto$é [PLN] Zrédto

w ramach monitorowania terapii
co 3 miesigce
(4 wizyty kontrolne w ciggu roku)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

‘ VAN 668,42 Badanie ZETA, zatozenia
Sredni koszt leczenia zdarzen niepozgdanych Whnioskodawcy, $redni koszt
BSC 201,28 w ramach JGP dla 2016 roku

Koszt leczenia paliatywnego

Swiadczenia w oddziale
medycyny paliatywnej/hospicjum
Sredni koszt leczenia przyjety w modelu 5589,74 stacjonarnym (15.4180.021.02);

Swiadczenia w hospicjum
domowym (15.2180.027.02)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odszukania wartosci uzytecznosci poszczegoélnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu
przeprowadzono przeglad systematyczny pierwotnych badan uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie CEA Registry
oraz PubMed. W wyniku przegladu nie odnaleziono publikacji zawierajgcych dane dotyczgcych uzytecznosci
dla analizowanych w modelu stanéw zdrowia. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o przyjeciu w modelu
wartosci uzytecznosci zastosowanych w modelu centralnym.

Dla stanu bez progresji choroby przypisano wartos¢ uzytecznosci na podstawie wynikow z kwestionariusza
FACT-G (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — General) stosowanego w badaniu ZETA.

W badaniu ZETA ocene jakosci zycia po wystgpieniu progresji choroby przeprowadzona za pomocg
kwestionariusza FACT-G tylko u 27% pacjentéow, z tego wzgledu postanowiono wykorzystaé wyniki badania
Beusterien 2009, ktére dotyczylo wyznaczenia wartosci uzytecznosci pacjentdw cierpigcych na czerniaka
ztosliwego, obejmujgce dane o relacji stanu pacjenta przed progresjg i po progresji choroby.

Wartosci dotyczgce obnizenia poziomu uzyteczno$ci zwigzanego z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych
okreslono na podstawie publikacji Beusterien 2009.

Tabela 42. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — uzytecznosci

Stan zdrowia Srednia (CI 95%) Zrédto
Brak progresji 0,84 (0,80; 0,88) Badanie ZETA
Po progresiji 0,64 (0,60; 0,68) Badanie ZETA / Beusterien 2009
Spadek wartosci uzytecznosci zwigzany _ .
2 wystapieniem AE -0,11 (SE=0,02) Beusterien 2009

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 43. Wyniki analizy podstawowej — Perspektywa ptatnika publicznego

Parametr VAN BSC

Koszt leczenia z RSS [PLN]
Koszt leczenia bez RSS [PLN]
Koszt inkrementalny z RSS [PLN]
Koszt inkrementalny bez RSS [PLN]

Efekt [QALY] 3,424 1,375
Efekt inkrementalny [QALY] 2,049
ICUR z RSS [PLN/QAL Y]
ICUR bez RSS [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie wandetanibu w miejsce najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC) jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR, z perspektywa ptatnika publicznego,
dla poréwnania wandetanib vs BSC wyniost w scenariuszu z uwzglednieniem RSS
oraz w scenariuszu bez uwzglednienia RSS. Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu
optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundaciji.

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej — Perspektywa wspdlna (ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy)

Parametr VAN BSC

Koszt leczenia z RSS [PLN]
Koszt leczenia bez RSS [PLN]
Koszt inkrementalny z RSS [PLN]
Koszt inkrementalny bez RSS [PLN]

Efekt [QALY] 3,424 1,375
Efekt inkrementalny [QALY] 2,049
ICUR z RSS [PLN/QALY]
ICUR bez RSS [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie wandetanibu w miejsce najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC) jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR, z perspektywy wspdlnej
(ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy), dla poréwnania wandetanib vs BSC wynidst

W scenariuszu z uwzglednieniem RSS oraz w scenariuszu bez uwzglednienia RSS. Wartos¢
ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
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Wyniki analizy minimalizacji kosztow

Tabela 45. Wyniki analizy dodatkowej Wnioskodawcy. Analiza minimalizacji kosztéw

VAN CAB

Parametr z RSS / bez RSS [PLN] ZRSS / bez RSS [PLN]

Dawkowanie zgodnie z ChPL
(Dzienna dawka: VAN=300 mg/d, CAB=140 mg/d)

Roczny koszt terapii

Wynik inkrementalny

Dawkowanie na podstawie danych z badania ZETA i EXAM

Roczny koszt terapii ‘

Wynik inkrementalny

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy przy uwzglednieniu zalecanych dawek poréwnywanych lekow,
stosowanie wandetanibu jest tansze od stosowania kabozatynibu o w wariancie analizy
z uwzglednieniem RSS oraz w wariancie analizy bez uwzglednienia RSS.

Natomiast przy uwzglednieniu dawek na podstawie danych z badania ZETA i EXAM, stosowanie wandetanibu
jest drozsze od stosowania kabozatynibu o w wariancie analizy z uwzglednieniem RSS
oraz w wariancie analizy bez uwzglednienia RSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowe]

Przy wartosci ICUR wyznaczonej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, przedstawiono w tabeli ponizej.
Oszacowane progowe ceny zbytu netto sg jednakowe dla wariantu analizy z lub bez uwzglednienia
zaproponowanego przez Wnioskodawce mechanizmu dzielenia ryzyka, wartosci te sg nizsze od wnioskowanych
cen zbytu netto preparatow Caprelsa.

Tabela 46. Wyniki analizy progowej Wnioskodawcy

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego

Nazwa, postac¢ i dawka, zawartos¢ roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu,
opakowania o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy [PLN]

(zmiana wzgledem wnioskowanej CZN z RSS / bez RSS)

Perspektywa ptatnika publicznego

Caprelsa (wandetanib), tabletki
powlekane, 300 mg, 30 tabl.

Caprelsa (wandetanib), tabletki
powlekane, 100 mg, 30 tabl.

Perspektywa wspélna (ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy)

Caprelsa (wandetanib), tabletki
powlekane, 300 mg, 30 tabl.
Caprelsa (wandetanib), tabletki
powlekane, 100 mg, 30 tabl.

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego przewage wandetanibu nad BSC
w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy w zakresie przezycia wolnego od progresji, w populacji docelowej
oraz z uwagi na fakt, iz nie istnieje alternatywna technologia medyczna refundowana w ocenianym wskazaniu
w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, analize wariantéw oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci. Zgodnie z analizg Wnioskodawcy, ze wzgledu na mate réznice w wynikach

1 Aktualnie obowigzujgca wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é
wynosi 134 514 PLN/QALY (3 x 44 838 PLN; GUS 31/10/2017).
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dla uwzglednionych perspektyw, w AWA przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci wytacznie z perspektywy
ptatnika publicznego. Scenariusze jednokierunkowej analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 47. Scenariusze jednokierunkowej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy

; Wartos¢ parametru Wartos¢ parametru
Skl s w analizie wrazliwosci w analizie podstawowej
la
m % pacjentow przerywajgcych leczenie przed progresjg
2a Wartogé uzyt Sci dla st ' 0.0 0,64
artos¢ uzytecznosci dla stanu po progres ,
2b Yy po progresjg 0.68
3a . . 0,80
Wartos¢ uzytecznosci dla stanu przed progresjg 0,84
3b 0,88
4a . : 1788,91
Roczny koszt monitorowania w PL (>1 rok) 3577,81
4b 7 155.62
5a . . 1788,91
Roczny koszt monitorowania w PL (1 rok) 3577,81
5b 7 155,62
6a . . ) 593,30
Roczny koszt leczenia w stanie po progresji 1 186,59
6b 2 373,18
7a . . _ 593,30
Roczny koszt leczenia w stanie przed progresja 1 186,59
7b 2 373,18
8a Spadek wartosci uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem AE 0,0008 00041
8b (grupa VAN) 0,0074 '
9a . . 2 794,87
Koszt leczenia paliatywnego 5589.74
9%b 11 179,48
10a . 334,21
Koszt leczenia AE (grupa VAN) 668,42
10b 1 336,84
1la Spadek wartosci uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem AE 0,0000 0.0013
11b (grupa BSC) 0,0046 ’
12a . 100,64
Koszt leczenia AE (grupa BSC) 201,28
12b 402,56

Do najwiekszej zmiany wartosci ICUR wzgledem analizy podstawowej prowadzi przyjecie w modelu odmiennych
wartosci dotyczgcych odsetka pacjentdw przerywajgcych leczenie przed progresjg (zmiana wartosci ICUR o
w zaleznosci od przyjetego scenariusza — szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej). Wyniki pozostatych

scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci nie réznig sie o +/- 5% wzgledem wyniku analizy podstawowe;j.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana testowanych przez Wnioskodawce parametrow, nie wptywa
na zmiane wniosku dotyczgcego uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii.

Tabela 48. Wybrane wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy

Scenariusz analizy Perspektywa ptatnika publicznego
wrazliwosci ICUR z RSS / bez RSS [PLN/QALY] Zmiana % wyniku wzgledem yvyniku z analizy
podstawowej
la
1b

Wyniki analizy wariantéw

W analizie wariantéw oceniono wplyw zmiany przyjetych w analizie: rozktadéw parametrycznych krzywych
przezycia dla OS oraz PFS; warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia; horyzontu analizy, stop dyskontowych
oraz kosztéw. Parametry wykorzystane w analizie wariantow Wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 49. Parametry wykorzystane w analizie wariantéw Wnioskodawcy

Wariant p Wartos¢ parametru w analizie Warto$¢ parametru w analizie
: arametr A .
analizy wrazliwosci podstawowej
1 Efekty zdrowotne: 0% Koszty: 0%
Stopa dyskontowa Efekty zdrowotne: 3,5% Koszty: 5%
2 Efekty zdrowotne: 3,5% Koszty: 0%
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Wariant p Wartos¢ parametru w analizie Wartos¢ parametru w analizie
: arametr oAt .
analizy wrazliwosci podstawowej
3 Efekty zdrowotne: 0% Koszty: 5%
4 OS w grupie VAN Weibull LogNormal
5 OS w grupie BSC LogNormal Weibull
5 OS w grupie BSC LogLogistic Weibull
OS w grupie VAN LogLogistic LogNormal
PFS w grupie BSC Weibull
OS w grupie BSC Weibull
7 LogNormal
PFS w grupie VAN Weibull
OS w grupie VAN LogNormal
PFS w grupie BSC Weibull
OS w grupie BSC o Weibull
8 - LogLogistic -
PFS w grupie VAN Weibull
OS w grupie VAN LogNormal
9 . ZETA + Fordham 2015 . .
Wartos$¢ uzytecznosci Badanie ZETA + Beusterien 2009
10 Fordham 2015
11 ) 3 lata
Horyzont analizy 20 lat
12 8 lat
13 Koszt oznaczenia statusu Brak uwzglednienia kosztu oznaczenia Uwzglednienie kosztu oznaczenia
mutacji genu RET statusu mutacji genu RET statusu mutacji genu RET

Tabela 50. Wyniki analizy wariantéw Wnioskodawcy

Wariant analizy

Perspektywa ptatnika publicznego

ICUR z RSS / bez RSS [PLN/QALY]

Zmiana % wyniku wzgledem wyniku z analizy

podstawowej
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Wyniki analizy probabilistycznej

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano rozktady prawdopodobieristwa wszystkim krytycznym,
wg autoréw modelu, parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach AE dotyczgcych skutecznosci, kosztow
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oraz uzytecznosci. W toku przeprowadzania probabilistycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawca wykonat 1 000
symulaciji.

Rysunek 4. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy wrazliwosci
dla scenariusza z RSS z perspektywy ptatnika publicznego

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 51. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Watpliwosci dotyczace uwzglednionej w modelu populacji
TAK/? przedstawiono w rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury
modelu Wnioskodawcy”.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Dawkowanie i sposo6b podawania preparatu Caprelsa

TAK

z wnioskiem? (wandetanib) sg zgodne z aktualng ChPL.

Czy wnioskowang technologie poréwnano Zasadnos$é wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
o TAK ) h H

z wtasciwym komparatorem? »Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK )

kosztow uzytecznosci?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
TAK z perspektywy  ptatnika publicznego i wspolnej
(ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy)

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa wandetanibu
w poréwnaniu z BSC pochodzg z badania ZETA.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej Modelowanie krzywych przezycia bez progresji choroby
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK/? oparto o dane badania ZETA ,wszystkich pacjentow
zostata wykazana w oparciu o przeglad ' zpopulacji ITT, z datg odcigcia 6 lipca 2011 rok”
systematyczny? (w pracy Wells 2012 zaprezentowano wyniki obserwacii

o medianie 24 miesiecy, przy dacie odcigcia danych
na dzien 31 lipca 2009 roku).
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Natomiast krzywe przezycia catkowitego wyznaczono
na podstawie nieopublikowanych danych wszystkich
pacjentéw z populacji ITT, ktéra otrzymata leczenie (Safety
population), z data odciecia 7 wrzesnia 2015 roku.

Dane na temat bezpieczenstwa poréwnywanych terapii
pochodza z badania ZETA opublikowanej w pracy
Wells 2012, dla catej populacji wigczonej do badania ZETA.

W analizie ekonomicznej przyjeto 20 letni horyzont

. o o
Savpicylstopiiss cVilieIvES THeESS OV TAK czasowy, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym

TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i . . .
efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeglad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia
zostat przeprowadzony poprawnie.
W  wyniku przeglagdu nie odnaleziono publikacji
zawierajgcych dane dotyczacych uzytecznosci
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci dla ana!lzowanych w rr.10delu stanow zdrowia. -
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK W zwigzku z powyzszym zdecydowano o przyjeciu
prawidtowo? w modelu wartosci uzytecznosci zastosowanych w modelu
centralnym - wartosci uzytecznosci stanu zdrowia
na podstawie wynikdw z kwestionariusza FACT-G
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — General)
zastosowanego w badaniu ZETA (dane nieopublikowane)
oraz pracy Beusterien 2009.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )
stanéw zdrowia?
Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK jednokierunkowg, wielokierunkowa (analiza wariantow)

oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

o efekty zdrowotne zostaly oszacowane na podstawie wynikéw badania ZETA, stanowigcego gtéwne zrodto
oszacowanh parametréw klinicznych modelu. Ograniczeniem dla wnioskowania na podstawie tego badania
jest umozliwienie pacjentom, u ktérych wystgpita progresja choroby dalszego stosowania wandetanibu
(w przypadku ramienia VAN) oraz rozpoczecia stosowania wandetanibu (w przypadku ramienia PLC) w fazie
open-label, co spowodowato wystgpienie efektu crossover. Nalezy zaznaczyé, Zze podejScie takie byto
podyktowane wzgledami etycznymi i troskg o pacjentdéw z grupy kontrolnej, umozliwiajgc im otrzymanie
aktywnej terapii wobec braku innych mozliwosci terapeutycznych.

W ramach analizy podstawowej wykorzystano wyniki analizy przezycia w populacji ITT skorygowane o wptyw
efektu crossover, uzyskane w ramach przeprowadzonych analiz wtdrnych przezycia:

o 44 (19%) pacjentdw z ramienia leczonego wandetanibem oraz 58 (58%) z ramienia placebo
otrzymywato dalsze leczenie wandetanibem w fazie open-label w badaniu ZETA. Dane o przezyciu
pacjentow (przebieg krzywej OS determinujacej przezycie) oszacowano na podstawie 8-letniego
okresu obserwacji. W celu skorygowania wptywu efektu crossover na przezycie catkowite
wykorzystano metode RPSFT - jednak nie udato sie uzyskac istotnych statystycznie
wynikow tej korekcij;

o mediana PFS dla pacjentéw zrandomizowanych do grupy przyjmujgcej wandetanib nie zostata
osiggnieta; jednak w oparciu o statystyczne modelowanie danych obserwowanych do 43. percentyla
przewiduje sie, ze mediana PFS wynosi 30,5 miesigca w tej grupie; dla grupy placebo osiggnieto
mediane PFS, ktéra wynosita 19,3 miesiecy. W konsekwencji dopasowanie parametrycznych modeli
przezycia do odcietych danych PFS zwieksza niepewnos$¢ oszacowan.

e w wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono badan dla oceny
uzytecznosci wszystkich stanow zdrowia wykorzystanych w modelu w analizowanej populacji pacjentéw
z rakiem rdzeniastym tarczycy. W analizie wykorzystano wyniki badania ZETA [22] oraz Beusterien 2009
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[29], natomiast w ramach analizy wariantéw wykorzystano wyniki badania Fordham 2015 [28] dotyczgcego
populacji pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na jod radioaktywny.

e Kkoszt zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia sg naliczane w modelu pacjentom jednorazowo. Nie uwzgledniono
kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych nizszych niz 3 stopnia, co jednak nie miatoby znaczgcego wptywu
na wyniki analizy optacalnosci z uwagi na niski udziat kosztow leczenia zdarzenh niepozgdanych w kosztach
catkowitych.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
preparatu Caprelsa (wandetanib) w leczeniu agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy (RRT) z obecng mutacjg w genie RET w Polsce.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA).
Wybor techniki  analitycznej Whnioskodawca uzasadnit wynikami badania ZETA wykazujagcymi istotng
statystycznie przewage wandetanibu nad BSC w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy w zakresie przezycia
wolnego od progresji. Dlugos¢ przyjetego horyzontu czasowego jest zgodna z wytycznymi AOTMIT.

W badaniu ZETA nie wykazano istotnego statystycznie wptywu stosowania wandetanibu na przezycie catkowite
w poréwnaniu placebo (odpowiada BSC). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze badanie ZETA zostalo
zaprojektowane, w celu wykazania réznic dla pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto przezycie wolne
od progresji choroby, dla ktérego wykazano istotng statystycznie roéznice (HR= 0,46 [0,31; 0,69],
ITT — ocena centralna przez niezaleznych badaczy).

Projekt badania tj. mozliwo$¢ stosowania wandetanibu u pacjentoéw po wystgpieniu progresji choroby w ramieniu
braku aktywnego leczenia badania ZETA uniemozliwia oszacowanie wptywu terapii wandetanibem na przezycie
catkowite. Wnioskodawca na potrzeby analizy dokonat modelowania wynikéw badania poza jego horyzont
czasowy poprzez ekstrapolacje krzywych Kaplana-Meiera dla OS. Istnieje niepewno$¢, co do rzeczywistego
wptywu wandetanibu na przezycie catkowite.

Populacja badania ZETA

Populacja wnioskowana rézni sie od populacji badania ZETA. Do badania ZETA wigczono 331 pacjentéw
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym RRT. W procesie rejestracji EMA ustalita
wskazanie, przedstawione w ChPL Caprelsa, jako: leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego, a wiec zawezono populacje, w stosunku badania ZETA,
do pacjentéw cierpigcych na ,agresywnego i objawowego RRT”. W analizie klinicznej Wnioskodawcy wskazano,
iz sposréd 331 pacjentow z nieoperacyjnym, zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym RRT, u 186 oséb
stwierdzono chorobe agresywng i objawowg. Tym samym populacja wnioskowana stanowi subpopulacje badania
ZETA.

W analizach Wnioskodawcy podano, iz: ,Prawdopodobieristwo zgonu pacjentéw w ramieniu wandetanibu
oraz w ramieniu BSC wyznaczono w oparciu o parametryczne krzywe przezycia dla OS obejmujgce czas
od momentu randomizacji do $mierci pacjenta lub ostatniego pomiaru. W analizie uwzgledniono wszystkich
pacjentéw z populacji ITT, ktdra otrzymata leczenie (Safety population), z datg odciecia 7 wrzesnia 2015 roku.”
Natomiast w modelu dostepnym w programie Microsoft Excel w arkuszu ,Main Inputs” zawarta jest informacja,
iz w analizie uwzgledniono populacje ,EU label”’. Na podstawie pracy ERG 2017, wykonanej na potrzeby oceny
wandetanibu dokonywanej przez NICE, mozna wnioskowa¢, ze populacja ,EU label” to pacjenci cierpigcy
na agresywnego i objawowego RRT (ang. patients with progressive and symptomatic disease), a wiec stanowigcy
subpopulacje badania ZETA.

Ze wzgledu na mozliwos¢ kontynuowania terapii wandetanibem u pacjentéw po wystapieniu progresji choroby
w ramieniu braku aktywnego leczenia badania ZETA (58% [58/100] pacjentéw z grupy placebo rozpoczeto terapie
wandetanibem po progresji choroby, w ramach fazy open-label badania), w modelu wykorzystano
nieopublikowane wyniki skorygowane o wptyw efektu crossover z uzyciem metody RPSFT (ang. Rank Preserving
Structural Failure Time). W analizie ekonomicznej Wnioskodawcy przedstawiono informacje, ze ,Mimo uzycia tej
metody nie udato sie istotnie statystycznie wyeliminowaé zaktdcenia wynikajgcego z mozliwosci stosowania
wandetanibu przez pacjentéw z grupy placebo po wystgpieniu u nich progresji choroby (efekt crossover), zatem
wszystkie wyniki modelu obarczone sg niepewnoscig co do wptywu tego efektu na uzyskiwane w ramach analizy
wyniki (eliminacja efektu crossover wptynetaby na poprawe wynikdw analizy na korzy$¢ wandetanibu —
zmniejszenie wartosci parametru ICUR).”
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Analitycy Agencji odnalezli informacje przedstawiong w raporcie ERG 2017, stanowigca, iz w modelu
przedtozonym NICE nie dokonano korekty wptywu efektu crossover z uzyciem metody RPSFT, podejscie takie
zakonczyto sie niepowodzeniem - ,The Sanofi submission states that whilst attempts had been made to adjust
for this potential confounding in OS using the Rank Preserving Structural Failure Time (RPSFT) approach, these
were not successful’.

Nalezy dodac, iz u 19% [44/231] pacjentow w grupie przyjmujgcej wandetanib, u ktérych stwierdzono progresije
choroby, kontynuowata terapie wandetanibem. Nie jest jasne, czy w modelowaniu przezycia catkowitego
pacjentdw na podstawie danych z ramienia wandetanibu dokonano korekty wptywu stosowania wandetanibu
po stwierdzeniu progresji choroby dla ramienia wandetanibu. W uzgodnionym z Whnioskodawcag programie
lekowym, jednym z kryteriéw okreslajgcym czas leczenia jest: ,moment progresji choroby”. Brak jest mozliwo$ci
kontynuowania terapii po progresji choroby. W analizie uwzgledniono wyniki zdrowotne tych pacjentoéw, lecz nie
uwzgledniono kosztoéw stosowania wandetanibu, u tych pacjentéw po progresji choroby. Wplywu uwzglednienia
ww. kosztow nie testowano w analizie wrazliwosci. Nie testowano réwniez wariantu analizy, w ktérym wykluczono
wyniki zdrowotne pacjentéw, ktoérzy po progresji choroby kontynuowali terapie wandetanibem lub wariantu
analizy, w ktéorym uwzgledniono koszty wandetanibu stosowanego po progresji choroby w fazie open-label
badania ZETA.

Jednym z kryteriow kwalifikacji do leczenia wandetanibem zgodnie z uzgodnionym programem lekowy jest
obecnosé mutacji w genie RET. W analizie ekonomicznej uwzgledniono wyniki pacjentéw z badania ZETA
niezaleznie od stanu mutacji RET. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz wynik negatywny na obecnos¢ mutacji w genie
RET uzyskano u 1% [2/231] pacjentéw w grupie wadetanibu oraz u 6% [6/100] pacjentéw w grupie placebo, wynik
nieznany na obecno$¢ mutacji w genie RET charakteryzowat 40% [92/231] pacjentéw w grupie wadetanibu
oraz u 44% [44/100] pacjentéw w grupie placebo badania ZETA. Doktadny odsetek pacjentéw z negatywnym
statusem mutacji w genie RET nie jest znany.

Biorgc powyzsze pod uwage nalezy wskazaé, ze wyniki zdrowotne uwzglednione w analizie ekonomicznej
dla interwencji oraz komparatora nie zostaty okreslone na podstawie analizy klinicznej. Pochodzg one
z nieopublikowanych Zrddet, nie przedstawiono ich takze w postaci wartosci liczbowych wraz z miarami rozrzutu.

Struktura modelu

Opisany model w analizach Wnioskodawcy w prawidtowy sposéb oddaje przebieg modelowanego problemu
zdrowotnego oraz jest dostosowany do wnioskowanego programu lekowego.

Jednoczesnie dostepny w programie Microsoft Excel model zrealizowany za pomocg silnika napisanego w VBA
nie umozliwia w prosty sposob przeprowadzenia kalkulacji i modyfikacji formut.

Komparator
Wybdr komparatoréw dokonany przez Wnioskodawce nalezy uznaé za zasadny. Uzasadnienie wyboru
komparatoréw znajduje sie w rozdziale 3.6.

Uzytecznosci

Zaproponowany sposob szacowania uzytecznosci nie uwzglednia spadku wartosci uzytecznosci wraz z wiekiem
pacjenta. Moze to prowadzi¢ do zawyzenia wartosci uzytecznosci dla starszych pacjentéw w modelu.

Analiza minimalizacji kosztow

Zgodnie z aktualnymi Wytycznymi AOTMIT analize minimalizacji kosztéw nalezy przeprowadzic:

o W przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej porownywanych
technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie” oraz

o jesliistniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych
technologii medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne”.

Whnioskodawca wybrat analize minimalizacji kosztéw, jako technike analityczng, dla poréwnania wandetanibu
z kabozatynibem, uzasadniajgc wybor wynikami poréwnania posredniego, przedstawionego w analizie klinicznej,
w ktérym nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy wandetanibem a kabozantynibem
w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby.

Interpretujgc wyniki analizy minimalizacji kosztow Wnioskodawcy nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia dotyczace
poréwnania posredniego (réznice miedzy badaniami EXAM i ZETA, a takze mozliwo$¢ poréwnania technologii
wzgledem jednego punktu kohcowego). Uwzgledniony w analizie koszt kabozatynibu charakteryzuje niepewnosc¢.
Nalezy jednak zauwazy¢, iz Wnioskodawca wykorzystat w analizie najlepsze dostepne dowody.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Podstawowe parametry dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa wandetanibu wzgledem placebo otrzymano
na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, badania ZETA. Gtéwne wyniki badania dla okresu
obserwacji o medianie 24 miesiecy zostaty opublikowane w pracy Wells 2012. Badanie ZETA zostato
zarejestrowane, a wyniki opublikowane na stronie ClinicalTrials.gov (numer identyfikacyjny: NCT00410761).
Sponsorem badania byta firma AstraZeneca, ktéra byta podmiotem odpowiedzialnym posiadajgcym pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego.

Ocena badania ZETA za pomocag narzedzia Cochrane Collaboration (szczegéty przedstawiono w rozdziale
4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan wigczonych do przeglgdu Wnioskodawcy”) wskazuje iz, charakteryzowato sie ono
niejasnym, umiarkowanym do wysokiego, umiarkowanym i niskim ryzykiem btedu systematycznego, w zaleznosci
od rodzaju ocenianego btedu. Przy czym gtéwny wptyw na ryzyko btedu systematycznego miata mozliwos¢ terapii
wandetanibem po progresji choroby, zarébwno w grupie przyjmujgcej w fazie zaslepionej placebo,
jak i wandetanib.

Populacja badania ZETA

Ograniczenia dotyczgce populacji badania ZETA przytoczono w rozdziale: 5.3.1. ,Ocena zatozeh i struktury
modelu Wnioskodawcy”.

Uzytecznosé

W analizie uwzgledniono wartosci uzytecznosci zastosowane w modelu centralnym, wykorzystano wyniki badania
Beusterien 2009, ktére dotyczytlo wyznaczenia wartosci uzytecznosci pacjentdow cierpigcych na czerniaka
ztosliwego, obejmujgce danych o relacji stanu pacjenta przed progresjg i po progresji choroby.

W badaniu ZETA przeprowadzono ocene jakosci zycia przy pomocy skali FACT-G. W analizie klinicznej
wskazano, ze wyniki ogélne w skali FACT-G byly zblizone w grupie wandetanibu oraz grupie placebo.
Nie przedstawiono danych liczbowych i szczegdtowych wynikéw w odniesieniu do oceny jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem.

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej mialy wyzsze koszty zwigzane z terapig wandetanibem,
natomiast po stronie wynikow zdrowotnych diuzsze modelowane przezycie catkowite zwigzane ze stosowaniem
wandetanibu. W zwigzku z niepewnoscig zwigzang z modelowaniem wynikéw zdrowotnych uwzglednionych
w analizie ekonomicznej w opinii Agencji wyniki analizy nalezy traktowac z ostroznoscia.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergencji.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez: analize wynikéw symulacji w przypadku
uzycia zerowych i skrajnych wartosci parametrow wejsciowych; analize kodu programu pod katem btedow
syntaktycznych oraz testowanie powtarzalnosci wynikéw przy uzyciu rdwnowaznych wartosci wejsciowych.
Do analizy nie zatgczono raportu z walidacji wewnetrzne;.

Walidacje konwergencji przeprowadzono poprzez zestawienie wynikéw modelu ekonomicznego z wynikami
innych modeli dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W celu odszukania analiz
farmakoekonomicznych dotyczgcych zastosowania wandetanibu w populacji wnioskowanej przeprowadzono
przeglad systematyczny wybranych baz medycznych (Medline, Embase, The Cochrane Library oraz CRD,
a takze CEA Registry). W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 3 rekomendacje,
do ktérych ztozono analizy ekonomiczne (AWMSG 2014, SMC 2015 oraz NICE 2017). Nie zaprezentowano
wynikéw analizy ekonomicznej przedstawionych w rekomendacji CADTH 2017.

Szacowany efekt zdrowotny, w odszukanych analizach, miescit sie w zakresie od 0,24 QALY do 1,64 QALY,
w zaleznosci od uwzglednionych parametréw i subpopulacji badania ZETA:

¢ AWMSG 2014: AQALY =0,57;

e SMC 2015: AQALY =0,71;

e CADTH 2017: AQALY w zakresie: [0,3; 0,42];
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e NICE 2017:

o model przygotowany przez Sanofi subpopulacja pacjentéw z chorobg objawowg o agresywnym
przebiegu oraz podwojeniem poziomu markerow CTN/CEA w okresie krotszym niz 24 miesigce
AQALY = 1,36

model przygotowany przez NICE, populacja ogélna: AQALY = 0,24;
model przygotowany przez NICE, subpopulacja*: AQALY = 1,64.

*Subpopulacja pacjentéw z chorobg objawowg o agresywnym przebiegu oraz podwojeniem poziomu markeréw CTN/CEA
w okresie krotszym niz 24 miesigce (Restricted EU population); analiza dla PFS=log normal, OS=Gomperts dla obu opcji;
bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka; uzytecznosc¢ dla stanu bez progresji oraz po progresji na podstawie wynikow
badania Fordham 2015 (odpowiednio 0,8 oraz 0,5).

Uzyskane wyniki zdrowotne w odnalezionych modelach sg mniejsze, niz wyniki zdrowotne uzyskane w modelu
przedstawionym Agencji tj. efekt inkrementalny = 2,049 QALY.

Autorzy analizy wskazuja, iz ,model ztozony do NICE jest oparty o te same zatozenia z uwzglednieniem nowych
danych dotyczacych OS, na ktérych oparto model wykorzystany w niniejszej analizie”. Nie odniesiono sie
do réznic w zakresie uzyskiwanych efektéw zdrowotnych przedstawionych w pracy NICE 2017 oraz dla modelu
przedtozonego Agencji.

Analitycy Agencji odnalezli informacje przedstawiong w raporcie ERG 2017, stanowigcg, iz w modelu
przedtozonym NICE nie dokonano korekty wptywu efektu crossover z uzyciem metody RPSFT, podejscie takie
zakonczyto sie niepowodzeniem ,The Sanofi submission states that whilst attempts had been made to adjust
for this potential confounding in OS using the Rank Preserving Structural Failure Time (RPSFT) approach, these
were not successful’.

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi. Wyniki modelu dotyczace EFS i OS zestawiono z wynikami badania ZETA. Wyniki przedstawiono
w formie graficznej i tabelarycznej. Wyniki przedstawione w formie tabelarycznej zawierajg btedne oznaczenie
dla wskazanych parametrow (zestawienie wartosci OS dla 24 mies. horyzontu oznaczono, jako wynik dla PFS
Z 24 mies. horyzontu).

Uzyskany w modelu odsetek przezy¢ bez progresji oraz przezycia catkowitego dla obu poréwnywanych grup jest
spéjny z wynikami pacjentow badania ZETA uwzglednionymi w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnos$é
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
preparatu Caprelsa (wandetanib) w leczeniu agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy (RRT) z obecng mutacjg w genie RET w Polsce.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Wybdr techniki analitycznej Whnioskodawca uzasadnit wynikami badania ZETA wykazujgcymi istotng
statystycznie przewage wandetanibu nad BSC w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy w zakresie przezycia
wolnego od progresji. Dlugos¢ przyjetego horyzontu czasowego jest zgodna z wytycznymi AOTMIT.

W badaniu ZETA nie wykazano istotnego statystycznie wptywu stosowania wandetanibu na przezycie catkowite
w poréwnaniu placebo (odpowiada BSC). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze badanie ZETA zostato
zaprojektowane, w celu wykazania réznic dla pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto przezycie wolne
od progresji choroby, dla ktérego wykazano istotng statystycznie réznice (HR= 0,46 [0,31; 0,69],
ITT — ocena centralna przez niezaleznych badaczy).

Projekt badania tj. mozliwos$¢ terapii wandetanibem u pacjentéw po wystgpieniu progresji choroby w ramieniu
braku aktywnego leczenia badania ZETA uniemozliwia oszacowanie wptywu terapii wandetanibem na przezycie
catkowite. Wnioskodawca na potrzeby analizy dokonat modelowania wynikéw badania poza jego horyzont
czasowy poprzez ekstrapolacje krzywych Kaplana-Meiera dla OS. Istnieje niepewno$¢, co do rzeczywistego
wptywu wandetanibu na przezycie catkowite.
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Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie wandetanibu w miejsce najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC) jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR, z perspektywa ptatnika publicznego,
dla poréwnania wandetanib vs BSC wyniost w scenariuszu z uwzglednieniem RSS
oraz w scenariuszu bez uwzglednienia RSS. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie wandetanibu w miejsce najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC) jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR, z perspektywy wspdlnej
(ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy), dla poréwnania wandetanib vs BSC wynidst

w scenariuszu z uwzglednieniem RSS oraz w scenariuszu bez uwzglednienia RSS. Warto$¢
ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miaty wyzsze koszty zwigzane z terapig wandetanibem,
natomiast po stronie wynikéw zdrowotnych diuzsze modelowane przezycie catkowite zwigzane ze stosowaniem
wandetanibu. W zwigzku z niepewnoscig zwigzang z modelowaniem wynikéw zdrowotnych uwzglednionych
w analizie ekonomicznej w opinii Agencji wyniki analizy nalezy traktowaé z ostroznoscia.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
Whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie przysztych wydatkow pfatnika
za $wiadczenia zdrowotne zwigzanych z podjeciem decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w Polsce
produktu leczniczego Caprelsa stosowanego zgodnie ze wskazaniami do stosowania — w leczeniu agresywnego
i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy
z obecng mutacjg w genie RET.”

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow
przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2,5-letni horyzont czasowy (od lipca 2019 do grudnia 2021).
Scenariusze

Scenariusz istniejacy

Zatozono brak refundacji produktu leczniczego Caprelsa (wandetanib) w leczeniu agresywnego i objawowego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy (RRT).
W scenariuszu tym zadna z aktywnych terapii nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych. Pacjenci leczeni
sg za pomocg BSC.

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono refundacje preparatu Caprelsa (wandetanib) w leczeniu RRT, w ramach
programu lekowego, w nowej grupie limitowej.

W analizie przyjeto zatozenie, ze w Il potowie 2019 roku, wigczonych do programu zostanie

mogacych rozpoczac¢ leczenie, natomiast w kolejnym roku leczonych bedzie odpowiednio

aw 2021 roku wszyscy pacjenci z RRT, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia, bedg leczeni. Zatozenie to zosta+o
przyjete na podstawie analizy liczby os6b rozpoczynajgcych terapie w ramach innych, uruchamianych w ostatnich
latach programéw lekowych w obszarze choréb onkologicznych (dane NFZ dotyczace realizacji programow
lekowych). W analizie zatozono réwniez, ze pacjenci bedg naptywa¢ do programu lekowego systematycznie
w ciggu roku.

Tabela 52. Wielko$¢ populacji, w ktoérej produkt leczniczy Caprelsa bedzie stosowany przy zatozeniu finansowania
ze sSrodkéw publicznych

% pacienté Liczba pacjentéw rozpoczynajacych Liczba pacjentéw ogétem leczonych
Okres v?llpczjc?: 2:’ terapie wandetanibem w kolejnych latach wandetanibem w kolejnych latach
36 (717G ?amu I)(’ekowe @ Wariant Wariant Wariant Wariant Wariant Wariant
prog 9 $redni minimalny | maksymalny# sredni minimalny maksymalny#
VII-XI1 2019
2020
2021

# - w przypadku populacji maksymalnej przyjeto, ze liczebno$é populacji docelowej bedzie rowna catkowitej populacji pacjentéw z RRT
tj. bez wzgledu na stan mutacji genu RET - scenariusz ten odzwierciedla populacje chorych zgodnie z zapisami uzgodnionego programu
lekowego aktualnego na dzien ztozenia wniosku o objecie refundacjg
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Warianty analizy

W ramach niniejszej analizy przedstawiono 5 scenariuszy rdéznigcych sie wielkoscig uwzglednionej populacji
docelowej, a takze zatozeniami dotyczgcymi wielkosci dziennej dawki produktu leczniczego Caprelsa stosowanej
u pacjentow z RRT.

Wariantem najbardziej prawdopodobnym jest w niniejszej analizie scenariusz zakfadajgcy srednig/podstawowg
wartos$¢ wszystkich parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci. Wariantem minimalnym, czyli wariantem
analizy zaktadajgcym najnizszg réznice w wydatkach ptatnika publicznego pomiedzy scenariuszem aktualnym
anowym jest scenariusz 2, zaktadajgcy minimalng liczebnos¢ populacji. Wariantem maksymalnym,
czyli wariantem analizy zaktadajagcym najwyzszg roznice w wydatkach ptatnika publicznego pomiedzy
scenariuszem aktualnym a nowym jest scenariusz 3, zaktadajacy maksymalng liczebnos¢ populacii.

Tabela 53. Scenariusze analizy wptywu

na budzet ptatnika

Scenariusz Populacja docelowa w kolejnych latach Dzienna dawka wandetanibu
Scenariusz 1 Srednia
Scenariusz 2 minimalna $rednia
Scenariusz 3 maksymalna®
Scenariusz 4 minimalna
- $rednia
Scenariusz 5 maksymalna

# w przypadku scenariusza 3 przyjeto, ze liczebnos¢ populacji docelowej bedzie réwna populacji pacjentéw z RRT bez wzgledu na stan
mutacji genu RET (pacjenci RET+, RET- oraz z nieznanym statusem mutacji genu RET).

Tabela 54. Wielkos¢ populacji, u ktérej mozna zastosowac terapie wandetanibem (wartosci przyjete w analizie)

Pacjenci, u ktérych produkt leczniczy Caprelsa moze by¢ zastosowany w kolejnych latach

VII-X11 2019 2020 2021

Parametr

Populacja podstawowa

Populacja minimalna

Populacja maksymalna®

# w przypadku populacji maksymalnej przyjeto, ze liczebno$¢ populacji docelowej bedzie réwna catkowitej populacji pacjentéw z RRT
tj. bez wzgledu na stan mutacji genu RET - scenariusz ten odzwierciedla populacje chorych zgodnie z zapisami uzgodnionego programu
lekowego aktualnego na dzien ztozenia wniosku o objecie refundacjg

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowag, wskazang w analizie Wnioskodawcy zdefiniowano, jako pacjentéw z agresywnym
i objawowym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy
z obecng mutacjg w genie RET.

W ramach niniejszej analizy w pierwszej kolejnosci oszacowano prognozowang liczbe oséb z rakiem tarczycy
w Polsce w latach 2016-2021. Dane dotyczgce liczby zachorowan na raka tarczycy (ICD-10: C73) oparto
na danych Krajowego Rejestru Nowotwordéw (KRN).
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Do oszacowania populacji pacjentow z RRT w Polsce wykorzystano odnalezione dane epidemiologiczne
dotyczace odsetka pacjentow z RRT w grupie pacjentéw z rakiem tarczycy na podstawie wynikow rejestrow:
SEER, SCR, CRN a takze rejestru Vermont Department of Health.

W analizie Wnioskodawcy udziat pacjentéw z RRT w grupie pacjentéw z rakiem tarczycy przyjeto na podstawie
Sredniej wynikow z 7 wigczonych do analizy badan. Oszacowano, ze odsetek pacjentéw z RRT w populacji
pacjentow z rakiem tarczycy wynosi

Na podstawie powyzszych danych, uwzgledniajgc takze prognozowang liczbe zachorowan na raka tarczycy,
oszacowano, ze w okresie 2019-2021 zostanie zdiagnozowanych w Polsce najprawdopodobniej

Odsetek pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym
tarczycy przyjeto na podstawie danych z 4 badan prezentujgcych wyniki z bazy SEER, w ktérej oceniano stan
Zaawansowania howotworu w momencie diagnozy.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie $redniej rocznej populacji docelowej, u ktérej moze zostaé
zastosowany wandetanib oraz liczby pacjentow, ktérzy w kolejnych latach mogliby rozpoczynaé leczenie
wandetanibem w ramach programu lekowego.

W ramach analizy wrazliwosci przyjeto zatozenie zmiany parametru dotyczacego odsetka pacjentow z RRT
w populacji pacjentéw z rakiem tarczycy , co wptywa na wielko$¢ oszacowanej populaciji
docelowej.

Tabela 56. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej - podsumowanie

Pacjenci, u ktérych produkt leczniczy Caprelsa moze by¢ zastosowany w kolejnych latach

Parametr
2019 2020 2021

Liczba pacjentéw na podstawie
chorobowosci

Liczba pacjentéw na podstawie
zapadalnosci

Populacja docelowa

Populacja minimalna

Populacja maksymalna*

# - w przypadku populacji maksymalnej przyjeto, ze liczebno$¢ populacji docelowej bedzie rowna catkowitej populacji pacjentéw z RRT
tj. bez wzgledu na stan mutacji genu RET - scenariusz ten odzwierciedla populacje chorych zgodnie z zapisami uzgodnionego programu
lekowego aktualnego na dzien ztozenia wniosku o objecie refundacjg

Koszty
Analize wplywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem nastepujacych kosztéw:
e koszt cyklu terapii wandetanibem,
e koszt wydania wandetanibu (koszt wizyt ambulatoryjnych),
e koszt kwalifikacji i monitorowania terapii w ramach programu lekowego,
e koszt monitorowania BSC,
e koszt leczenia objawowego,
e Kkoszt leczenia paliatywnego w ostatnim okresie zycia pacjenta,
e koszt leczenia dziatan niepozgdanych.

Tabela 57. Wnioskowana cena produktu leczniczego Caprelsa
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Kalkulacje kosztéw zwigzanych z programem lekowym, koszt leczenia pacjentéw w ramach BSC, koszt leczenia

wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz koszt

przeprowadzono z uwzglednieniem na

stepujgcych zatozen:

leczenia paliatywnego uwzglednionych w analizie

¢ koszt nabycia i wydania wandetanibu, diagnostyki i monitorowania terapii w programie lekowym naliczano

do czasu wystgpienia progresji choroby (czas leczenia chorego modelowany jest krzywag PFS),

o koszt leczenia zdarzen niepozgdanych naliczany jest podobnie jak w ramach analizy ekonomicznej,

tj. w pierwszym miesigcu terapii,

e koszt leczenia w ramach BSC w okresie stabilnym choroby oraz po wystgpieniu progresji choroby naliczano
w kazdym miesigcu przebywania w danym stanie. Rozktad kohorty wyznaczony zostat na podstawie przebiegu
krzywych PFS oraz OS w modelu ekonomicznym.

W tabeli ponizej zestawiono koszty wykorzystane w ramach analizy wptywu na budzet.

Tabela 59. Koszty leczenia RRT wykorzystane w analizie wplywu na budzet

leczenie przed progresjg
[PLN /mies.]

Kategoria kosztowa Koszt [PLN]
kwalif kacja do terapii [PLN] 2 092,58
monitorowania terapii [PLN/mies.] 298,15
Koszt w ramach programu lekowego
wydania leku [PLN] 108,16

98,88 (127,51)*

Koszt leczenie w ramach BSC

leczenie po progresji [PLN /mies.] 98,88 (127,51)*
monitorowanie terapii [PLN /mies.] 226,04
VAN [PLN] 668,42
Koszt leczenia dziatan niepozadanych
BSC [PLN] 201,28
Koszt leczenia paliatywnego [PLN] 5589,74

* perspektywa ptatnika publicznego perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw)

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Ze wzgledu na to, iz Swiadczeniobiorca ponosi niewielkie wydatki zwigzane z leczeniem w ocenianym wskazaniu
(koszt wspoffinansowania farmakoterapii leczenia objawowego) wzrost wydatkdw z perspektywy tgcznej ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcow bedzie zblizony do wynikdw analizy z perspektywy ptatnika publicznego.

W zwigzku z tym ponizej zaprezentowano wyniki wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 60. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

Populacja VII-X11.2019 2020 2020
Populacja docelowa
Populacja minimalna
Populacja maksymalna
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku
sg spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK
uzasadnione?
W analizie przyjeto 2,5-letni horyzont czasowy (od lipca
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK 2019 do grudnia 2021). Wniosek refundacyjny dotyczy
czasowego? dwuletniego okresu obowigzywania decyzji o objeciu
refundacja
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow Koszty jednostkowe dla poszczegélnych éwia_dcze_r'\
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych zdrowotnygh ustalono w oparciu o odpowiednie
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa zarzgdzenia Prez_ega NF.Z oraz c_iane MZ. By’fy’ one
i warto$é punktéw) stosowanych w danym TAK .aktualne. na d;lgn z’fo’zgnla wniosku. Szczegotowe
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia !nformaqe odnosnie do ZEOde" da,ny.ch dotyczacych cen
whiosku? Jednost_kowych ‘poszczego_lnych_ sw!adczen zestawiono
w tabeli 15 analizy ekonomicznej Wnioskodawcy str. 41.
Whnioskodawca dokonat zatozenia, iz w pierwszym roku
analizy , w drugim roku analizy
natomiast w trzecim roku analizy wszyscy
pacjenci z RRT z populacji docelowej bedg leczeni
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK w ramach uzgodnionego programu lekowego.
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? Powyzsze zatozenie zostato przyjete na podstawie analizy
liczby os6b rozpoczynajacych terapie w ramach innych,
uruchamianych w ostatnich latach programoéw lekowych
w obszarze choréb onkologicznych (dane NFZ dotyczace
realizacji programoéw lekowych).
Zardwno w analizie klinicznej jak i ekonomicznej
oraz analizie wptywu na budzet Wnioskodawcy
o A za technologie alternatywng przyjeto brak interwenciji
e DA I T (rk coyunego leczena). 1. BSC. bedacym akiveng
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? 7 kabozantynibem  (produktu  leczniczy  Cometriq)
przy zatozeniu finansowania obu produktéw leczniczych
ze Srodkéw publicznych.
Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne nr
PESEL) z rozpoznaniem ICD-10: C73 w latach 2015-2017
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej R p:zedzs(t)alv5vlzila32$ for;astepwaco.

e 2016 — 34232

e 2017 -35616.
Wyzej wymienione dane dot. liczby pacjentéw z rakiem
tarczycy, natomiast brak danych nt. liczby pacjentéw
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

z wnioskowanym rozpoznaniem, tj. agresywny, objawowy,
nieoperacyjny, miejscowo Zaawansowany
lub przerzutowy rak rdzeniasty tarczycy.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK Brak uwag.
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego,
zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Zatozono refundacje preparatu Caprelsa (wandetanib)
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK w leczeniu RRT, w ramach programu lekowego, w nowej
dobrze uzasadnione? grupie limitowe;.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whnioskodawca przeprowadzit analize  wrazliwosci
oszacowan? TAK oraz analize scenariuszy skrajnych.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ a bo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowag, wskazang w analizie Wnioskodawcy zdefiniowano, jako pacjentéw z agresywnym
i objawowym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy
z obecng mutacjg w genie RET.

W analizie wptywu na budzet Wnioskodawcy za technologie alternatywng przyjeto brak interwenciji
(brak aktywnego leczenia), tj. BSC. Jest to podejscie zgodne z aktualng praktykg w Polsce. Dodatkowo w analizie
klinicznej i ekonomicznej dokonano poréwnania wandetanibu z kabozantynibem (produktu leczniczy Cometriq)
przy zatozeniu finansowania obu produktéw leczniczych ze srodkéw publicznych.

Koszty jednostkowe dla poszczegdlnych swiadczen zdrowotnych ustalono w oparciu o odpowiednie zarzgdzenia
Prezesa NFZ oraz dane MZ. Byly one aktualne na dzien ztozenia wniosku.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariusze skrajne
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Whnioskodawcy
nie wykazata ograniczen, ktére wplywajg na wiarygodnosé przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow.
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W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych. Niepewnosci
zwigzane z przyjetymi zatozeniami i wartosciami w modelu zostalty omoéwione w rozdziatach powyze;.

6.4. Komentarz Agencji

,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie przysztych wydatkow pfatnika
za $wiadczenia zdrowotne zwigzanych z podjeciem decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w Polsce
produktu leczniczego Caprelsa stosowanego zgodnie ze wskazaniami do stosowania — w leczeniu agresywnego
i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy
z obecng mutacjg w genie RET.”

W analizie wptywu na budzet Whnioskodawcy za technologie alternatywng przyjeto brak interwenciji
(brak aktywnego leczenia), tj. BSC. Jest to podejscie zgodne z aktualng praktykg w Polsce.

Koszty jednostkowe dla poszczegdlnych swiadczen zdrowotnych ustalono w oparciu o odpowiednie zarzgdzenia
Prezesa NFZ oraz dane MZ. Byty one aktualne na dzien ztozenia wniosku.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
Wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi analitykow

W badaniach przy kwalifikacji do leczenia brak zakreséw oznaczenia stezenia poszczegdlnych parametréw np.:
potasu, wapnia, magnezu itd.

Tabela 74. Uwagi do zapisow projektu programu lekowego wedtug ekspertéow klinicznych

Czes¢ programu

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii

Prof. dr hab. Anhelli Syrenicz
Prezes Polskiego Towarzystwa Tyreologicznego

programu

Kryteria . . .
e . Nie mam zastrzezen Aprob
kwalifikacji ! zastrzez probue
Czas leczenia w . . .

. Nie mam zastrzezen Aprobuje
programie
Kryteria
stanowigce
przeciwwskazania | Nie mam zastrzezen Aprobuje
do udziatu w
programie
Kryteria
wytgczenia Nie mam zastrzezen Aprobuje
Z programu

Konieczno$¢ zmniejszenia dawki leku do 200 mg u
Schemat chorych z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci Aorobui
dawkowania nerek, ktére definiowane jest jako klirens kreatyniny p i€
>30 do < 50 ml/min.

Badania przy
kwalifikacji . . .

. Nie mam zastrzezen Aprobu
do leczenia5 probue
chorych.

MOI’IIIO.I’OW&nIe Nie mam zastrzezen Aprobuje
leczenia
Monitorowanie Nie mam zastrzezen Aprobuje
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Caprelsa (wandetanib)
we wskazaniu: agresywny i objawowy, nieoperacyjny, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowy rak
rdzeniasty tarczycy, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

e Szwecja - https://www.tlv.se/ oraz http://www.sbu.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.08.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Caprelsa / vandetanib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne, jedng rekomendacjg negatywng, jedng
rekomendacje warunkowg, dwie rekomendacje wskazujgce na brak przedtozenia wniosku, w przedmiotowym
wskazaniu, przez podmiot odpowiedzialny oraz rekomendacje IQWIG, w ktérych uzyskanie dodatkowej korzysci
rozwazano w populacjach w zaleznosci od wieku pacjenta.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdéwnie uwage na wydtuzenie czasu do progresji podczas terapii
wandetanibem (umiarkowang korzy$¢ kliniczng) oraz brak alternatywnej terapii w danej jednostce chorobowej
lub nizszy koszt od terapii aktywnym komparatorem — kabozatynibem (w zaleznosdci od daty wydania
rekomendacji). W rekomendacji negatywnej zwraca sie gtéwnie uwage na brak wykazania efektywnosci
kosztowej terapii wandetanibem. W rekomendacji warunkowej CADTH 2017 wskazuje sie na warunek poprawy
wspétczynnika kosztow-efektywnosci do akceptowalnego poziomu. Szczegdty przedstawia tabela ponize;.

Na stronie agencji NICE odnaleziono informacjeg, iz planowana publikacja rekomendacji nastgpi 19 grudnia 2018 r.
https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta10301 [dostep 07.08.2018 r.]

Tabela 75. Rekomendacje refundacyjne dla Caprelsa / wandetanib

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Komitet ekspertéw pERC (ang. Expert Review Committee) pCODR (pan-Canadian Oncology Drug Review)
rekomenduje finansowanie wandetanibu (Capresla) pod warunkiem poprawy wspotczynnika kosztow-
efektywnos$ci do akceptowalnego poziomu. Finansowane powinno by¢ leczenie pacjentéw cierpigcych
na agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
rdzeniastego tarczycy. Leczenie nalezy kontynuowac do progresji choroby lub do wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci.

CADTH 2017 Komisja przedstawita ww. rekomendacje w oparciu o umiarkowang korzys¢ kliniczng wykazanag na podstawie
istotnej klinicznie poprawie czasu do progresji choroby w poréwnaniu do placebo i potrzebie bardziej efektywnych
terapii w danej jednostce chorobowej. Komitet zauwazyt niepewnos¢ wpltywu terapii wandetanibem na przezycie
catkowite oraz na jakos$¢ zycia pacjentéw, a takze na mozliwe do kontrolowania, lecz nie nieznaczace dziatania
niepozadane.

Jednakze, komitet dochodzi do wniosku, iz terapia wandetanibem nie moze by¢ uznana za kosztowo-efektywng
przy wnioskowanej cenie preparatu.

Agencja postanawia o wigczeniu leku Caprelsa w dawce 100 mg i 300 mg do listy lekéw refundowanych.

TLV wnioskuje, ze Cometriq (kabozantynib) jest najbardziej odpowiednig opcjg poréwnawczg dla preparatu
Caprelsa (wandetan b). Preparat Cometriq jest rowniez zatwierdzony do leczenia RRT. Stan nasilenia choroby
TLV 2015 pacjentdw w badaniach rejestracyjnych dla ww. preparatéw réznit sig, lecz pomimo tego EMA w EPAR
dla Cometriq 2013 wskazata, iz efekt dla kaboztynibu oraz wandetanibu byt poréwnywalny. TLV dokonuje
tej samej oceny.

TLV szacuje, ze Caprelsa jest optacalng opcjg leczenia, poniewaz efekt Caprelsa jest rownowazny efektowi opciji
poréwnawczej i jego cena jest o 20 procent nizsza, zgodnie z przeprowadzong analizg minimalizacji kosztow.
Wandetanib (Caprelsa) nie jest zalecany do stosowania w ramach NHS Wales w leczeniu agresywnego
AWMSG 2014 i objawowego rdzeniastego raka tarczycy u pacjentdw z nieoperacyjng lokalnie zaawansowang lub z przerzutami
choroba. Efektywnos$é kosztowa stosowania leku nie zostata wykazana.

Jako komparator, w analizach przedtozonych do wniosku, wybrano najlepszg opieka wspomagajaca (BSC).
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

Brak rekomendacji. Wnioskodawca nie przedtozyt dokumentacji HTA do NCPE, dlatego tez nie mozna

NCPE 2013 . o . o
udowodni¢ optacalnosci kosztowej technologii.
Komitet ds. Przejrzystosci zaleca wigczenie do wykazu lekéw refundowanych preparatu Caprelsa we wskazaniu
i dawkowaniu zgodnym z ChPL z poziomem refundacji wynoszacym 100%.
Komitet pragnie dokonac¢ ponownej oceny produktu po otrzymaniu wyn kéw badania, ktére byto podstawg
wydania warunkowego pozwolenie na dopuszczenia do obrotu tj. badania oceniajgcego efektywnos¢ kliniczng
wandetanibu w zalezno$ci od wystepowania mutacji w genie RET. Komitet chciatby takze uzyskaé
dane dotyczace statusu genu RET dla francuskich pacjentéw leczonych wandetanibem.
Korzysci dla zdrowia publicznego (ang. Public health benefit):

HAS 2012 Nie spodziewa sie uzyskania korzysci dla zdrowia publicznego ze stosowania preparat Caprelsa w omawianym

wskazaniu. W nieoperowalnej miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej chorobie nie ma dostepnych innych
zatwierdzonych alternatywnych terapii lekowych, w rezultacie faktyczna korzys¢ z Caprelsa jest znaczna.
Poprawa w rzeczywistej korzysci (ang. Improvement in actual benefit):

Ze wzgledu na wydtuzenie czasu do progresji choroby w poréwnaniu do placebo, lecz bez wykazanego wplywu
na przezycie catkowite; brak zarejestrowanej terapii alternatywnej oraz znaczaca czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych (w tym wydtuzenie odstepu QTc), komisja uwaza, ze Caprelsa (wandetanib) zapewnia niewielkg
poprawe w leczeniu agresywnego i objawowego rdzeniastego raka tarczycy u pacjentéw z nieoperacyjng lokalnie
zaawansowang lub przerzutowg choroba.

IQWIG 2012/ 2013

IQWIG 2013 (uzupetnienie):
Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowych korzysci (wandetan b w poréwnaniu z BSC):
e pacjenci ponizej 65 roku zycia:
o  pozytywne efekty - mozliwo$¢ dodatkowej korzysci w zakresie: "znaczny" (czas do progresji bolu);
o negatywne efekty - mozliwos¢ wigkszej szkody — w zakresie "powazny" (AE CTCAE stopnia 2 3);
Wskazanie wiekszej szkody — w zakresie "znaczny" (wysypka skérna).
e pacjenci wieku 65 lat i starsi:
o  pozytywne efekty — brak
o negatywne efekty - Wskazéwka wiekszej szkody — w zakresie: "powazny" (AE CTCAE stopnia = 3);
Wskazanie wigkszej szkody - w zakresie "znaczny" (wysypka skorna).
Dla mtodszych pacjentéw (<65 lat) istnieja pozytywne i negatywne efekty. Znaczaca dodatkowa korzysé zostata
zréownowazona wiekszg szkodg w stopniu znacznym. Poniewaz dodatkowa korzys$é opisuje op6znienie choroby
mierzone istotnymi dla pacjenta punktami koricowymi, nie jest ono catkowicie zneutralizowane przez gtéwng
i znaczng szkode, lecz jest ona jedynie obnizona. W poréwnaniu z BSC istnieje nieznaczna dodatkowa korzy$¢
z terapii wandetan bem dla mtodszych pacjentéw z agresywnym i objawowym RRT.
W przypadku starszych pacjentéw (= 65 lat) pozostajg tylko negatywne skutki. Istnieje zatem mozliwo$é mniejszej
korzysci terapii wandetan bem w poréwnaniu z samym BSC dla starszych pacjentéw z agresywnym i objawowym
RRT.

IQWIG 2013 (ponowna ocena):

Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowych korzysci:

Wskazuje sie na mozliwg dodatkowg korzy$c¢ (w niewie kim zakresie) na zachorowalno$¢, objawy inne niz ciezkie
/ tagodne / czas do progresji bolu dla pacjentéw ponizej 65 roku zycia.

Na podstawie dostepnych i mozliwych do oceny wynikéw, pozytywny efekt pozostaje na poziomie wyniku
dla pacjentow ponizej 65 roku zycia. Efekt ten wskazuje na niewielkg dodatkowa korzy$¢ dla punktu koncowego
w kategorii "objawy inne niz powazne / nie ciezkie" (czas do progresji bélu). W przypadku pacjentéw w wieku
65 lat i starszych nie ma dowodéw na dodatkowg korzy$¢ na poziomie wynikéw. Gdy rozwaza sie dane dla
podgrup, nalezy zauwazy¢, ze ze wzgledu na brak podlegajgcych ocenie danych z analiz podgrup nie mozna
zbada¢, czy mozliwe réznice efektach miedzy punktami koncowymi, szczegdlnie w przypadku AE, sg spdjne.
Poza nielicznymi wyjatkami, nie byto dostepnych odpowiednich analiz dla wyn kéw dotyczgcych zdarzen
niepozadanych. Stad nie mozna réwniez wykluczy¢ wiekszej szkodliwosci wandetanibu. Ze wzgledu na duzg
niepewnos$¢ dotyczacg niekorzystnych efektéw terapii nie mozna réwniez wykluczy¢, ze negatywne skutki
przewazajg nad pozytywnymi efektami.

Opisane niepewnosci prowadzg do wniosku, ze nie mozna uzyska¢ dowodéw na dodatkowe korzysci
wandetanibu + BSC w poréwnaniu z BSC w leczeniu agresywnego i objawowego RRT u pacjentéw
Z nieresekcyjng, miejscowo zaawansowang lub z przerzutowg chorobg.

IQOWIG 2012

Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowych korzysci:

Ze wzgledu na niekompletno$¢ zawartosci dokumentacji, brak jest dowodéw na dodatkowg korzys¢ terapii
wandetanibem w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem (BSC). Dlatego tez nie ma réwniez grupy pacjentéw,
dla ktérych mozna uzyskac terapeutycznie istotng dodatkowg korzysc.

SMC 2012

Brak rekomendac;ji. W zwigzku z brakiem przediozenia przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
wniosku, wandetan b (Caprelsa) nie jest rekomendowany do stosowania w ramach NHS Scotland w leczeniu
agresywnego i objawowego rdzeniastego raka tarczycy u pacjentéw z nieoperacyjng lokalnie zaawansowang
lub z przerzutami choroba.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 76. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA, Caprelsa,
vandetanib, tabletki powlekane 100 mg 30 tabl, 5909990935437

Panstwo Czy jest refundowany? Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% budzet szpitalny; brak ograniczen refundac;ji nie
Belgia 100% brak ograniczen refundaciji nie
Butgaria 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Chorwacja 0% nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie
Cypr 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Czechy nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie
Dania 100% budzet szpitalny; brak ograniczen refundac;ji nie
Estonia nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie
Finlandia 100% budzet szpitalny; brak ograniczen refundac;ji nie
Francja 100% brak ograniczen refundacji nie
Grecja 100% brak ograniczen refundacji nie
Hiszpania 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Holandia 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Irlandia 100% brak ograniczen refundacji nie
Islandia nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie

Liechtenstein

nie dotyczy - brak w obrocie

nie dotyczy - brak w obrocie

nie dotyczy - brak w obrocie

budzet szpitalny; indywidualna analiza

Litwa 100% zasadnosci terapii dla kazdego pacjenta nie
Luksemburg 100% brak ograniczen refundaciji nie
totwa nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie
Malta nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie
Niemcy 100% brak ograniczen refundacji nie
Norwegia 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Portugalia nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie
Rumunia nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie
Stowacja 100% brak ograniczen refundacji nie
Stowenia nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie
Szwajcaria 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Szwecja 100% brak ograniczen refundaciji nie
Wegry nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie
Wie ka Brytania 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Wiochy 100% brak ograniczen refundac;ji nie

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. http://www.aotm.gov.pl/www/komun kat-

wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [24.08.2018 r.]

Zrédto: Wniosek refundacyjny

Tabela 77. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA, Caprelsa,
vandetanib, tabletki powlekane 300 mg 30 tabl, 5909990935444

Panstwo Czy jest refundowany? Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% budzet szpitalny; brak ograniczen refundac;ji nie
Belgia 100% brak ograniczen refundacji nie
Butgaria 100% brak ograniczen refundacji nie

Chorwacja nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie
Cypr 100% brak ograniczen refundac;ji nie
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Panstwo Czy jest refundowany? Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Czechy nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie
Dania 100% budzet szpitalny; brak ograniczen refundac;ji nie
Estonia nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie
Finlandia 100% budzet szpitalny; brak ograniczen refundac;ji nie
Francja 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Grecja 100% brak ograniczen refundacji nie
Hiszpania 100% brak ograniczen refundaciji nie
Holandia 100% brak ograniczen refundaciji nie
Irlandia 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Islandia nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie

Liechtenstein

nie dotyczy - brak w obrocie

nie dotyczy - brak w obrocie

nie dotyczy - brak w obrocie

budzet szpitalny; indywidualna analiza

Litwa 100% zasadnosci terapii dla kazdego pacjenta nie
Luksemburg 100% brak ograniczen refundaciji nie
Lotwa 100% zasadnose) torapiidia kazdego pacjenta nie
Malta nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie
Niemcy 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Norwegia 100% brak ograniczen refundacji nie
Portugalia nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie
Rumunia nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie
Stowacja 100% brak ograniczen refundacji nie
Stowenia nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie
Szwajcaria 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Szwecja 100% brak ograniczen refundac;ji nie
Wegry nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie nie dotyczy - brak w obrocie
Wie ka Brytania 100% brak ograniczen refundacji nie
Wiochy 100% brak ograniczen refundacji nie

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. http://www.aotm.gov.pl/iwww/komun kat-

wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [24.08.2018 r.]

Zrédio: Wniosek refundacyjny

Wedtug informaciji przedstawionych przez Wnioskodawce Caprelsa 100 mg jest finansowany w 20 krajach UE
i EFTA, a Caprelsa 300 mg w 18 krajach (na 31 wskazanych). We wszystkich rozpatrywanych krajach nie sg
stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.07.2018, znak PLR.4600.548.2018 i PLR 4600.549.2018 (data wptyniecia do AOTMIT
13.07.2018), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017
r., poz. 1844 z p6ézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Caprelsa (wandetanib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl. EAN 5909990935437;
— Caprelsa (wandetanib), tabletki powlekane, 300 mg, 30 tabl. EAN 5909990935444.
Problem zdrowotny

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT; tac. carcinoma medullare glandulae thyroideae; ang. medullary thyroid cancer,
MTC) klasyfikowany jest zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjag Chorob ICD-10 do nowotwordow 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 komorek C tarczycy (komorek okotopecherzykowych tarczycy) wytwarzajgcych kalcytonine [31]. RRT
zaliczany jest do grupy nowotworéw uktadu wewnagtrzwydzielniczego, ktére stanowig rozrostowe choroby
zwigzane z zespotami nadmiernego wydzielania réznych substancji hormonalnych. W Polsce obserwuje ponad
1700 nowych przypadkow rocznie. Zapadalno$¢ na nowotwory ztosliwe tarczycy ogétem wynosi w przyblizeniu
7,3 / 100 000/rok u kobiet oraz 1,7 / 100 000/rok u mezczyzn. Mimo rozwoju onkologii i dostepnych metod
wczesnego wykrywania ztosliwych nowotwordéw tarczycy, umieralno$¢ z kazdym rokiem wzrasta.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wybrat brak leczenia (placebo) oraz kabozantynib (Cometrig®) w dawce 140 mg raz na dobe
(z mozliwoscig dostosowania dawki zgodnie z zasadami dawkowania okreslonymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Wybrany komparator stanowi aktualny standard leczenia w Polsce, brak jest innych refundowanych technologii
medycznych. Obecnie brak jest finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce produktéow leczniczych
we wnioskowanym wskazaniu.

W Swietle rekomendacji klinicznych kabazotynib jest technologig medyczna, ktéra jest obecnie zalecana.
Komparator przyjety dla AKL, AE i BIA jest spojny.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych (dane przedstawione w tabl. nr 13 w rozdziale 3.4.2. "Opinie ekspertow
klinicznych”) brak jest refundowanych technologii medycznych stosowanych obecnie w Polsce.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego Whnioskodawcy wigczono jedno badanie kliniczne z randomizacjg (badanie
ZETA), oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu pacjentéw
Z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Uwzgledniono
réwniez dodatkowe dane i wyniki dostepne w rejestrach badan klinicznych, Charakterystyce Produktu
Leczniczego Caprelsa oraz w raporcie NICE z 2017 roku, a takze wyniki analizy

, ktoéra zostata dopiero ztozona do publikacji (dane nieopublikowane).

Ponadto odnaleziono 2 badania obserwacyjne oceniajgce efektywnos¢ praktyczng wandetanibu (Chougnet 2015
i Werner 2015) oraz 2 badania eksperymentalne dotyczgce profilu bezpieczenstwa (Bastholt 2016)
oraz skutecznosci i bezpieczenstwa (Wells 2010) wandetanibu. W analizie uwzgledniono takze wyniki badania
randomizowanego poréwnujgcego

W badaniu ZETA wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresiji choroby w grupie
pacjentdw leczonych wandetanibem w poréwnaniu do pacjentdw, ktorzy otrzymywali placebo niezaleznie
od rodzaju przeprowadzonej analizy (w tym ocena centralna oraz ocena przez badaczy lokalnych, z lub bez
uwzglednienia danych z fazy otwartej), a takze w subpopulacji pacjentéw z agresywng i objawowg choroba.
Korzystny wptyw wandetanibu w zakresie PFS stwierdzono takze w wiekszosci analizowanych podgrup.
Wandetanib w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, kontroli choroby, biochemicznej odpowiedzi na leczenie (normalizacja lub =
50% redukcja wyjsciowego poziomu kalcytoniny oraz normalizacja lub =250% redukcja wyj$ciowego poziomu
CEA), a takze istotne statystycznie wydtuza czas do wystgpienia nasilenia bélu.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do przezycia catkowitego.
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Na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
pomiedzy wandetanibem a kabozantynibem w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby.

W ramach przeprowadzanej dla wandetanibu i kabozantynibu oceny NICE réwniez przeprowadzita poréwnanie
posrednie wandetanibu z kabozantynibem. W analizie NICE wykonano i przedstawiono wyniki poréwnania
posredniego wandetanibu i kabozantynibu, ktére przeprowadzono metodg sieciowg. W analizie uwzgledniono
wyniki badania ZETA dla podgrupy pacjentéw z progresjg i objawami choroby, a takze wyniki badania EXAM.
Wskazano, ze wandetanib oraz kabozantynib charakteryzujg sie generalnie podobng skutecznoscia.

Wybrane ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMIT:

Wobec braku bezposrednich dowodéw poréwnujgcych wandetanib i kabozantynib przeprowadzono poréwnanie
posrednie. Analiza ta sugeruje, ze wptyw obu lekéw na PFS jest zasadniczo podobny, jednakze ze wzgledu
na brak poréwnania head to head przedstawione wyniki powinny by¢ interpretowane ostroznie

Zastosowanie wandetanibu nie wigzato sie z uzyskaniem istotnych korzysci dla OS w poréwnaniu z placebo,
aczkolwiek zastosowanie leku powodowato czeste AE.

Brak opublikowanych wynikéw dotyczgcych jakosci. Podsumowanie oceny jakosci zycia przedstawiono wytgcznie
w raporcie NICE. Autorzy tego raportu wskazujg na brak istotnego statystycznie wptywu obu ocenianych terapii
na jakos¢ zycia pacjentéw. W przypadku wandetanibu do oceny jakosci zycia wykorzystano skale FACT-G,
natomiast w badaniu dotyczgcym kabozantynibu postuzono sie skalg MDASI Thyroid Module, oceniajgcg
nasilenie objawow choroby takich jak bdl, zmeczenie, nudnosci, biegunka oraz nastrg;.

Analiza bezpieczenstwa

Wandetanib w poréwnaniu z placebo nie wptywa istotnie statystycznie na zwiekszenie ryzyka zgonéw z powodu
zdarzen niepozadanych (AE), natomiast zwieksza istotnie statystycznie ryzyko przerwania terapii z powodu AE,
koniecznosci redukcji dawki z powodu AE, utraty z powodu AE, ciezkich AE, AE ogotem, AE co najmniej 3 stopnia,
a takze dziatan niepozgdanych ogoétem (zdarzenia ocenione jako zwigzane z leczeniem VAN w ocenie badacza).
Wykazano, ze wandetanib w poréwnaniu z placebo istotnie statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia
poszczegolnych zdarzen niepozadanych wysokiego stopnia (co najmniej 3 stopien) takich jak biegunka,
nadcisnienie oraz wydiluzenie odstepu QT. W grupie placebo wzgledem grupy wandetanibu obserwowano
natomiast istotnie statystycznie wyzsze ryzyko boélu plecéw oraz omdleh co najmniej 3 stopnia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
preparatu Caprelsa (wandetanib) w leczeniu agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy (RRT) z obecng mutacjg w genie RET w Polsce.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Wybér techniki analitycznej Whnioskodawca uzasadnit wynikami badania ZETA wykazujgcymi istotng
statystycznie przewage wandetanibu nad BSC w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy w zakresie przezycia
wolnego od progresji. Dlugos¢ przyjetego horyzontu czasowego jest zgodna z wytycznymi AOTMIT.

W badaniu ZETA nie wykazano istotnego statystycznie wptywu stosowania wandetanibu na przezycie catkowite
w porownaniu placebo (odpowiada BSC). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze badanie ZETA zostato
zaprojektowane, w celu wykazania réznic dla pierwszorzedowego punktu koricowego, jakim byto przezycie wolne
od progresji choroby, dla ktérego wykazano istotng statystycznie réznice (HR= 0,46 [0,31; 0,69],
ITT — ocena centralna przez niezaleznych badaczy).

Projekt badania tj. mozliwos¢ terapii wandetanibem u pacjentéw po wystgpieniu progresji choroby w ramieniu
braku aktywnego leczenia badania ZETA uniemozliwia oszacowanie wptywu terapii wandetanibem na przezycie
catkowite. Wnioskodawca na potrzeby analizy dokonat modelowania wynikéw badania poza jego horyzont
czasowy poprzez ekstrapolacje krzywych Kaplana-Meiera dla OS. Istnieje niepewnosé, co do rzeczywistego
wptywu wandetanibu na przezycie catkowite.

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego przewage wandetanibu nad BSC
w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy w zakresie przezycia wolnego od progresji, w populacji docelowej
oraz z uwagi na fakt, iz nie istnieje alternatywna technologia medyczna refundowana w ocenianym wskazaniu
w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznoéci art. 13 ustawy o refundacji. Oszacowane ceny progowe
przedstawiono w rozdziale 5.2.2. ,Wyniki analizy progowe;j”.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie wandetanibu w miejsce najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC) jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR, z perspektywa ptatnika publicznego,
dla poréwnania wandetanib vs BSC wyniost w scenariuszu z uwzglednieniem RSS
oraz w scenariuszu bez uwzglednienia RSS. Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu
opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.
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Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie wandetanibu w miejsce najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC) jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR, z perspektywy wspolnej
(ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy), dla poréwnania wandetanib vs BSC wynidst

w scenariuszu z uwzglednieniem RSS oraz w scenariuszu bez uwzglednienia RSS. Wartos¢
ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej mialy wyzsze koszty zwigzane z terapig wandetanibem,
natomiast po stronie wynikéw zdrowotnych dtuzsze modelowane przezycie catkowite zwigzane ze stosowaniem
wandetanibu. W zwigzku z niepewnoscig zwigzang z modelowaniem wynikéw zdrowotnych uwzglednionych
w analizie ekonomicznej w opinii Agencji wyniki analizy nalezy traktowac z ostroznoscia.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

,Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie przysztych wydatkéw pfatnika
za $wiadczenia zdrowotne zwigzanych z podjeciem decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych w Polsce
produktu leczniczego Caprelsa stosowanego zgodnie ze wskazaniami do stosowania — w leczeniu agresywnego
i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy.”

Nalezy mie¢ na uwadze, ze populacja docelowa zdefiniowana przez Wnioskodawce jest szersza od kryteriow
wigczenia do uzgodnionego programu lekowego. W dotgczonych do wniosku refundacyjnego analizach HTA
rozpatrywano populacje z potwierdzonym histologicznie rakiem rdzeniastym tarczycy, nie uwzgledniono
natomiast obecnosci mutacji w genie RET, zgodnie z zapisami kryterium kwalifikacji do leczenia wandetanibem
w ramach uzgodnionego programu lekowego. Ponadto 59% pacjentéw uczestniczacych w badaniu ZETA miato
potwierdzong obecnos¢ mutacji w genie RET.

W analizie wptywu na budzet Whnioskodawcy za technologie alternatywng przyjeto brak interwencji
(brak aktywnego leczenia), tj. BSC. Jest to podejscie zgodne z aktualng praktykg w Polsce.

Koszty jednostkowe dla poszczegdlnych swiadczen zdrowotnych ustalono w oparciu 0 odpowiednie zarzadzenia
Prezesa NFZ oraz dane MZ. Byly one aktualne na dzien zlozenia wniosku.

Jednoczesnie Wnioskodawca nie uwzglednit w modelu kosztu oznaczenia stanu genu RET — badanie przy
kwalifikacji do leczenia, zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Patrz AWA rozdz. 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne, jedng rekomendacjg negatywna, jedng
rekomendacje warunkowg, dwie rekomendacje wskazujgce na brak przediozenia wniosku, w przedmiotowym
wskazaniu przez podmiot odpowiedzialny oraz rekomendacje IQWIG, w ktérych uzyskanie dodatkowej korzysci
rozwazano w populacjach w zaleznosci od wieku pacjenta.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wydtuzenie czasu do progresji podczas terapii
wandetanibem (umiarkowang korzy$¢ kliniczng) oraz brak alternatywnej terapii w danej jednostce chorobowej
lub nizszy koszt od terapii aktywnym komparatorem — kabozatynibem (w zaleznosci od daty wydania
rekomendaciji). W rekomendacji negatywnej zwraca sie gtdwnie uwage na brak wykazania efektywnosci
kosztowej terapii wandetanibem. W rekomendacji warunkowej CADTH 2017 wskazuje sie na warunek poprawy
wspotczynnika kosztow-efektywnosci do akceptowalnego poziomu. Szczegodty przedstawia tabela ponize;j.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodno$ci wraz z komentarzem Agenc;ji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 78. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej
pominieto istotny parametr modelu (§ 5 ust.9 pkt 1
Rozporzadzenia). Nie testowano:

e wariantu analizy, w ktérym zgodnie z
wytycznymi AOTMIT 2016 wykorzystane
zostang tylko parametry o wykazane;j
znamiennosci statystycznej, natomiast pozostate

Agencja przychyla sie do uwag Wnioskodawcy:

e W badaniu ZETA nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomigdzy grupami w odniesieniu do przezycia catkowitego
(0S), ze wzgledu na to, ze umozliwiono stosowanie
wandetanibu w fazie otwartej (open-label), co wptyneto
na wyniki analizy dla OS, poniewaz analiza OS uwzglednia
réwniez dane uzyskane z fazy otwartej (w fazie zaslepionej
wandetanib i placebo byly podawane do czasu wystgpienia
progresji choroby, a w przypadku stwierdzenia progres;ji
choroby pacjenci przechodzili do fazy otwartej badania,

e wariantu analizy, w ktérym uwzgledniono koszty
wandetanibu stosowanego po progresji choroby
w fazie open-label badania ZETA (Wells 2012).

parametry powinny zostac wykluczone z NIE wvktérej wszystkim pacjentom proponowano wandetanib
Vn;ﬂds\:%zax'anakli?ozoemmy mie¢ neutralny do momentu spetniania jednego z kryteribw wykluczenia
Py y ’ z badania lub zgonu pacjenta — takie podejscie powoduje
e horyzontu analizy réwnego horyzontowi badania wystagpienie efektu cross-over).”
dla wandetanibu, wigczonego do analizy 7 led harakt ka rdzeniast ¢ 2k
klinicznej (mediana okresu obserwacji gtéwnej * € Wzgledu na charakler raxa rdzeniastego tarczycy Jako
analizy dia punktu korcowego przezycie wolne jednostki chorob(:wej, w ktérej koszty rr:jogq sie ujawniaé
X : e na przestrzeni catego zycia pacjenta, zgodnie z wytycznymi
od progresji choroby wynosita 24 miesiace). oceny technologii medycznych AOTMIT (...) wlasciwe jest
przeprowadzenie analizy ekonomicznej w horyzoncie
dozywotnim.
W analizie wrazliwoéci analizy ekonomicznej
pominieto istotny parametr modelu (§ 5 ust.9 pkt 1
Rozporzadzenia). Nie testowano: NIE Komentarz przedstawiono w rozdziale 5.3.1."Ocena zatozen

i struktury modelu Wnioskodawcy”.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza ekonomiczna:

Wyniki zdrowotne uwzglednione w AE nie pochodzg z AKL. Szczegdty przedstawiono w rozdziale 5.3.1. ,Ocena
zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Wandetanib (Caprelsa®) w leczeniu agresywnego
i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego
tarczycy, [N S \/c'sja 200 Krakow,
22 sierpien 2018 .

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Wandetanib (Caprelsa®) w leczeniu agresywnego
i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego
tarczycy, I s> 2.00 Krakow, 22 sierpien 2015 1

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Wandetanib (Caprelsa®) w leczeniu agresywnego i objawoweﬁo,

nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy,
, Wersja 2.00 Krakow, 22 sierpien 2018 r.

Zal. 4.  Analiza wplywu na budzet dla leku Wandetanib (Caprelsa®) w leczeniu agresywnego i objawowego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy,
, Wersja 2.00 Krakow, 22 sierpien 2018 r.

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Wandetanib (Caprelsa®) w leczeniu agresywnego i objawowecl;o,

nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy,
S A ' orsj2 2.00 Krakow, 22 sierpier 2018 1
Zat. 6.  Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Tecentrig zgodnie z uwagami AOTMIT.

Zat. 7.  Uzgodniony projekt programu lekowego.
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