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z dnia 1 pazdziernika 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg 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)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg 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)"

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie wnioskowanej technologii. Analize skutecznosci oparto o jedno badanie
kliniczne z randomizacjg (badanie ZETA), oceniajgce skuteczno$é i bezpieczenstwo
wandetanibu wzgledem placebo w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. Zgodnie z uzyskanymi
wynikami u pacjentéw leczonych wandetanibem w pordwnaniu z pacjentami, ktérzy
otrzymywali placebo zaobserwowano statystycznie istotne: nizsze ryzyko progresji choroby,
wyzsze prawdopodobienstwo zaobserwowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie, wyzsze
prawdopodobienistwo uzyskania kontroli choroby, wyzsze prawdopodobienstwo normalizacji
lub > 50% redukcji wyjsciowego poziomu kalcytoniny, wyzsze prawdopodobienstwo
normalizacji lub > 50% redukcji wyjsciowego poziomu CEA, wydtuzeniem czasu do nasilenia
bdlu. Nie wykazano istotnego statystycznie wplywu stosowania wandetanibu na przezycie
catkowite w pordwnaniu z placebo. Projekt badania zaktadat mozliwos¢ stosowania
wandetanibu u pacjentdow stosujgcych placebo u ktérych wystgpita progresja choroby.
Whioskodawca na potrzeby analizy dokonat modelowania wynikéw badania poza jego
horyzont czasowy poprzez ekstrapolacje krzywych Kaplana-Meiera. Zgodnie z analizg
bezpieczenstwa u pacjentédw leczonych wandetanibem w porédwnaniu z pacjentami, ktorzy
otrzymywali placebo zaobserwowano miedzy innymi statystycznie istotne wyzsze ryzyko:
przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych, redukcji dawki spowodowanej
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zdarzeniami niepozgdanymi, zaprzestania/zakonczenia leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych, wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych ogdétem,
wystgpienia dziatan niepozgdanych ogétem (zdarzenia ocenione jako zwigzane z leczeniem
VAN w ocenie badacza).

Zgodnie z analizg ekonomiczng nawet po uwzglednieniu instrumentu podziatu ryzyka wartosé
ICUR znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze jednym z kryteridw kwalifikacji do leczenia
wandetanibem zgodnie z uzgodnionym programem lekowy jest obecnos¢ mutacji w genie RET.
W analizie ekonomicznej uwzgledniono wyniki pacjentéw z badania ZETA niezaleznie od stanu
mutacji RET. Doktadny odsetek pacjentéw z negatywnym statusem mutacji w genie RET nie
jest znany. Dlatego tez przedstawiony wynik moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci ptatnika.

Wszystkie odnalezione zalecenia i wytyczne kliniczne rekomendujg zastosowanie inhibitoréw
kinaz tyrozynowych (wandetanib i/lub kabozantynib) w terapii pacjentow z progresjg choroby
lub objawowym, nieoperacyjnym RRT. Dlatego tez Prezes Agencji biorac je pod uwage, uwaza
za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii. Jednakze majac na wzgledzie
ograniczenia dotyczgce przedstawionych analiz, wnioskodawca powinien przedstawic
propozycje instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry to pozwalatby zmniejszyé niepewno$é
przedstawionych wynikow np. poprzez mechanizmy oparte o capping badz tez uwzgledniajace
uzyskane wyniki.

Ponadto Prezes Agencji podobnie jak Rada uwaza, ze z kryteriéw wtaczenia do programu
nalezy usungé warunek obecnosci mutacji genu RET, za czym przemawiajg rekomendacje
towarzystw naukowych i opinie ekspertdéw.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Caprelsa (wandetanib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl. EAN 5909990935437 -
proponowana cena zbytu netto wynosi :

e Caprelsa (wandetanib), tabletki powlekane, 300 mg, 30 tabl. EAN 5909990935444 -
proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatny, lek dostepny w ramach
programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca zaproponowat instrument
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT; tac. carcinoma medullare glandulae thyroideae; ang. medullary thyroid
cancer, MTC) klasyfikowany jest zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Choréb ICD-10 do
nowotworéw ztosliwych tarczycy (malignant neoplasm of thyroid gland) — kod C.73 wedtug ICD-10.
W klasyfikacji nie wyodrebniono podtypdéw dla tej jednostki chorobowe;j.

Rak rdzeniasty tarczycy jest ztosliwym nowotworem wywodzgcym sie z komérek C tarczycy (komorek
okotopecherzykowych tarczycy) wytwarzajgcych kalcytonine. RRT zaliczany jest do grupy nowotworéw
uktadu wewnatrzwydzielniczego, ktdre stanowig rozrostowe choroby zwigzane z zespotami
nadmiernego wydzielania réznych substancji hormonalnych.
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W Polsce obserwuje ponad 1700 nowych przypadkdéw rocznie. Zapadalno$é na nowotwory ztosliwe
tarczycy ogétem wynosi w przyblizeniu 7,3 / 100 000/rok u kobiet oraz 1,7 / 100 000/rok u mezczyzn.
Szacuje sig, iz prawdopodobienstwo 10-letniego przezycia z rakiem rdzeniastym wynosi okoto 65%.

Alternatywna technologia medyczna

W swietle rekomendaciji klinicznych za technologie alternatywng nalezy uznac¢ kabazotynib (nie jest
aktualnie refundowany). Niemniej jednak zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych oraz aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia brak jest refundowanych technologii medycznych stosowanych
obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analiz wnioskodawca jako komparator przyjat najlepsze leczenie wspomagajace (BSC — ang.
best supportive care), co nalezy uzna¢ za wybdr zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Wandetanib jest inhibitorem receptora 2. dla czynnika wzrostu srédbtonka 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).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Caprelsa jest wskazany:

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

e udorostych pacjentéw, dzieci i mtodziezy w wieku 5 lat i starszych. U pacjentow, u ktérych nie
wykryto mutacji RET lub uzyskano wynik negatywny, mozliwe jest uzyskanie mniejszej
skutecznosci leku, co nalezy rozwazy¢ przed podjeciem decyzji o leczeniu pacjenta

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest weisza w stosunku
do zarejestrowanego wskazania, co wynika z ograniczen programu lekowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize skutecznosci oparto o 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. Okres
obserwacji wynosit 24 miesigce. Do badania wtgczono tacznie 331 pacjentow. 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

ktora 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 dotyczace profilu bezpieczenstwa
(Bastholt 2016) orazskutecznosci i bezpieczenstwa (Wells 2010) wandetanibu. W analizie
uwzgledniono takze wyniki badania randomizowanego pordéwnujgcego
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W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

HR —ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;

NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu korncowego;

NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu korncowego;

RR —ang. risk ratio, ryzyko wzgledne.

W ramach przedstawionego badania oceniano nastepujgce punkty koricowe:

PFS — ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji;

OS —ang. overall survival, przezycie catkowite.

Skutecznos¢ kliniczna

Zgodnie z wynikami badania ZETA u pacjentdw leczonych wandetanibem w poréwnaniu z pacjentami,
ktdrzy otrzymywali placebo zaobserwowano statystycznie istotne:

Nizsze o 54% ryzyko progresji choroby lub zgonu w ocenie centralnej przez niezaleznych
badaczy przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 24 miesigce — HR=0,46 (95% Cl: 0,31;
0,69), mediana PFS w grupie pacjentéw przyjmujgcych placebo wynosita 19,3 miesigca.
Natomiast w przypadku pacjentéw leczonych wandetanibem mediana PFS nie zostata
osiggnieta (wynik przewidywany w oparciu o model Weibull’a wynosit 30,5 miesigca)

Ponad trzykrotnie wyzsze prawdopodobienstwo zaobserwowania obiektywnej odpowiedzi na
leczenie — RB=3,46 (95% Cl: 2,10; 5,91), a NNT=4 (95% ClI: 3; 5);

Wyzsze o 22% prawdopodobienstwo uzyskania kontroli choroby — RB=1,22 (95% CI: 1,08;
1,42), a NNT=7 (95% Cl: 4; 17)

Ponad 23-krotne wyzsze prawdopodobiefnstwo normalizacji lub 2 50% redukcji wyjsciowego
poziomu kalcytoniny — RB=23,09 (95% Cl: 8,17; 67,74), a NNT=2 (95% Cl: 2;2)

Prawie 26-krotne wyzsze prawdopodobierstwo normalizacji lub > 50% redukcji wyjsciowego
poziomu CEA — RB=25,76 (95% Cl: 7,32; 94,06), a NNT=3 (95% Cl: 2;3)

Wydtuzeniem o ok 4,6 miesigca czasu do nasilenia bélu — 7,85 msc vs 3,25 msc, a HR=0,61 (95%
Cl: 0,43;0,87).

W badaniu ZETA nie wykazano réznic pomiedzy pacjentami leczonymi wandetanibem, a pacjentami
przyjmujacymi placebo w zakresie przezycia catkowitego.

Dodatkowo w badaniu ZETA przeprowadzono analize wrazliwosci, oceniajgc wptyw réznych czynnikow
na uzyskany wynik w zakresie PFS. Ryzyko pozostato istotnie statystycznie nizsze u pacjentow
leczonych wandetanibem w poréwnaniu z pacjentami w przypadku analizy:

ITT - ocena centralna z wytgczeniem fazy otwartej badania
ITT — ocena badaczy w osrodku

PP — ocena centralna przez niezaleznych badaczy
ITT (model Cox’a) — ocena centralna przez niezaleznych badaczy
ITT (model Whitehead’a) — ocena centralna przez niezaleznych badaczy
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o Uwzgledniajgc pacjentdw z pozytywnym i nieznang obecnoscia mutacji RET
o Uwzgledniajac pacjentédw z agresywnga i objawowa choroba:

o ITT —ocena centralna przez niezaleznych badaczy

o ITT- ocena centralna z wytgczeniem fazy otwartej badania

o ITT —ocena badaczy w osrodku

Wynik w zakresie PFS w odrdznieniu do analizy gtéwnej nie byt istotny statystycznie biorgc pod uwage:
e Pacjentéw z negatywnym statusem mutacji RET;

e Pacjentéw z agresywng i/lub objawowg chorobg w podgrupie pacjentow opisanych jako:

W przypadku odpowiedzi na leczenie analiza wrazliwosci wykazata na wyzsze prawdopodobieristwo jej
uzyskania w przypadku:

[ )
e Sporadycznego typu nowotworu
e Pacjentéw z mutacjg RET oraz gdy jej status nie byt znany;
o Niezaleznie od obecnosci mutacji M9188T;
e RRT agresywny i objawowy bez fazy open-label (analiza ITT)
e Pacjentéw z agresywng lub/i objawowg chorobg opisanych jako:
o Tylko progresja
o Objawy i progresja
Wynik w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie w odrdznieniu do analizy gtéwnej nie byt istotny
statystycznie biorac pod uwage:
e pacjentéw z dziedzicznym nowotworem;
e Pacjentéw bez mutacji RET
e Pacjentéw z agresywng lub/i objawowg chorobg opisanych jako:
o Brak progresji i brak objawow
o Tylko objawy

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

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.

Zgodnie z wynikami badania ZETA u pacjentéw leczonych wandetanibem w poréwnaniu z pacjentami,
ktérzy otrzymywali placebo zaobserwowano miedzy innymi statystycznie istotne:

Ponad trzykrotnie wyzsze ryzyko przerwania terapii z powodu zdarzen niepozadanych —
RR=3,11 (95% Cl: 1,96; 5,11), a NNH=4 (95% ClI: 3; 5);
Prawie jedenastokrotnie wyzsze ryzyko redukcji dawki spowodowanej zdarzeniami
niepozgdanymi— RR=11,71 (95% Cl; 4,10; 34,66), a NNH=4 (95% Cl: 3; 5);
Czterokrotnie wyzszym ryzykiem zaprzestania/zakoriczenia leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych — RR=4,00 (95% Cl; 1,35; 12,24), a NNH=11 (95% Cl: 7; 37);
Ponad dwukrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen — RR=2,34 (95% Cl: 1,39; 4,05),
a NNH=6 (95% Cl; 4; 13)
Wyzsze 0 10% ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem —a RR=1,10 (95% Cl: 1,04;
1,19);
Wyzsze o0 61% ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych ogétem (zdarzenia ocenione jako
zwigzane z leczeniem VAN w ocenie badacza) — RR=1,61 (95% Cl: 1,39; 1,93), a NNH= 3 (95%
Cl: 3; 4);
Dla zdarzen 23 stopnia:
o ponad dwukrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgdanego ogdtem —
RR=2,29 (95% Cl: 1,62; 3,34), a NNH=4 (95% Cl: 3; 6);
o ponad pieciokrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia biegunki — RR=5,36 (95% Cl: 1,46;
20,26), a NNH=12 (95% CI: 8; 34);
o prawie 18 kronie wyisze ryzykowystapienia nadci$nienia — RR=17,62 (95% Cl: 1,87;
171,76), a NNH=12 (95% Cl: 8; 21);
o prawie 8 krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia wydtuzenia odstepu QT — RR=7,71 (95%
Cl: 1,36; 45,21), a NNH=15 (95% Cl: 9; 55);
o nizsze o 86% ryzykiem wystgpienia bélu plecéow — RR=0,14 (95% Cl: 0,02; 0,99),
a NNT=39 (95% Cl: 13; 5587);
O nizsze 0 91% ryzykiem wystgpienia omdlenia — RR=0,09 (95% CI: 0,01; 0,95), a NNT=
44 (95% Cl: 15; 292).

Nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie miedzy innymi w zakresie:

Ryzyka zgonu z powodu zdarzen niepozgdanych;
Dla zdarzen 23 stopnia:

o Zmeczenia

o Zmniejszenia apetytu;

o  Wysypki;

o Ostabienia;

o Dusznosci.

Zgodnie z ChPL do najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane leku to: biegunka, wysypka, nudnosci,
nadcisnienie tetnicze oraz bdl gtowy.
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Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

Odnaleziono 2 badania obserwacyjne oceniajgce efektywnos$¢ praktyczng wandetanibu (Chougnet
2015 i Werner 2015) oraz 2 badania eksperymentalne dotyczgce profilu bezpieczeristwa (Bastholt
2016) oraz skutecznosci ibezpieczenstwa (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 niepozgdanych
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 dotyczace efektywnosci praktycznej wandetanibu,
aczkolwiek gtéwnym celem pracy Werner 2015 byta ocena poziomu CEA i kalcytoniny jako wczesnych
czynnikdw prognostycznych progresji choroby. We wszystkich 4 odnalezionych badaniach uczestniczyli
pacjenci z zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym RRT. W badaniach Wells 2010 oraz Werner
2015 wandetanib stosowano w dawce wyjsciowej 300 mg/dzie,, w dwdch pozostatych pracach
dopuszczano zastosowanie wandetanibu w nizszej dawce wyjsciowej, jednak zdecydowana wiekszos¢
chorych wyjsciowo leczona byta z zastosowaniem wandetanibu w dawce 300 mg/dzieri. W analizie
uwzgledniono takze wyniki badania randomizowanego pordwnujgcego

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
progresji 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 zostata natomiast osiggnieta dla okresu interwencji wynoszgcego 18,8 miesigca
(mediana), a wartos¢ szacowana wynosita 27,9 miesigca. Nizsza wartos¢ mediany dtugosci PFS w
badaniu Chougnet 2015 moze wynikac 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.

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% pacjentdw. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych nalezy biegunka, nadcisnienie, wysypka, nudnosci oraz zmiany skdrne. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystgpity natomiast u 27,8% pacjentéw, w tym stwierdzono 6 zgondéw w grupie
205 pacjentéw (2,9%) uczestniczacych 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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Ze wzgledu na brak badan klinicznych typu head-to-head, ktére umozliwityby pordéwnanie
bezposrednie wandetanibu wzgledem kabozantynibu Wnioskodawca wykonat poréwnanie posrednie
wendetanibu z kabozantynibem. W ramach przegladu systematycznego baz informacji medycznej
odnaleziono jedng prace dotyczacg wandetanibu (badanie ZETA) oraz jedng prace dotyczacy
kabozantynibu (badanie EXAM), w ktérych leki poréwnano z placebo, stanowigce wspdlng grupe
referencyjng, ktéra umozliwita przeprowadzenie dostosowanego pordwnania posredniego metodg
Buchera. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy wandetanibem a kabozantynibem
w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby. Przedstawiona takze wyniki pordwnania
posredniego przeprowadzonego przez NICE. W analizie uwzgledniono wyniki badania ZETA dla
podgrupy pacjentdow z progresjg i objawami choroby, a takze wyniki badania EXAM. Wskazano, ze
wandetanib oraz kabozantynib charakteryzujg sie generalnie podobng skutecznoscis.

Wyniki przedstawione w analizie sugerujg, ze wptyw obu lekdw 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 jakos¢ zycia pacjentow.

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce aspekty:

e Populacja wnioskowana rdzni sie od populacji badania ZETA. Do badania ZETA wiaczono 331
pacjentdw 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 pacjentow
cierpigcych na ,agresywnego i objawowego RRT”. W analizie klinicznej Wnioskodawcy
wskazano, iz sposrdd 331 pacjentéw z nieoperacyjnym, zaawansowanym miejscowo lub
przerzutowym RRT, u 186 osdéb stwierdzono chorobe agresywng i objawowa. Tym samym
populacja wnioskowana stanowi subpopulacje badania ZETA.

e Wobec braku bezposrednich dowodéw poréwnujacych 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.

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

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 jako$¢ zycia pacjentow. W przypadku
wandetanibu do oceny jakosci zycia wykorzystano skale FACT-G, natomiast w badaniu
dotyczacym kabozantynibu postuzono sie skalg MDASI Thyroid Module, oceniajaca nasilenie
objawéw choroby takich jak bdl, zmeczenie, nudnosci, biegunka oraz nastréj.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prég optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN). WskazZnik kosztéw-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie ocenic¢ i m. in. na tej podstawie
dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobdw.

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta 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.

Whioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA)
z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy). Przyjeto 20-letni horyzont czasowy, ktory dla pacjentéow, w przypadku
ocenianego wskazania, odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztéw bezposrednich medycznych:

e koszt wandetanibu;

e koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego;

e koszt obserwacji pacjenta w grupie nieleczonej aktywnie;
e koszt leczenia zdarzen niepozadanych;

e koszt leczenia objawowego;

e koszt leczenia paliatywnego.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ICUR wynidst:

e 7z perspektywy ptatnika publicznego:
o) z uwzglednieniem RSS;
o) bez uwzglednienia RSS
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e 7z perspektywy wspdlne;j:
o) z uwzglednieniem RSS;
o bez uwzglednienia RSS.
Uwzgledniajgc powyzsze wartosci ICUR cena progowa wynosi:

e Perspektywa ptatnika publicznego

o Caprelsa (wandetanib), tabletki powlekane, 300 mg, 30 tabl. — PLN;

o Caprelsa (wandetanib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl. — PLN;
e Perspektywa wspdlna (ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcy)

o Caprelsa (wandetanib), tabletki powlekane, 300 mg, 30 tabl. — PLN;

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

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej miaty wyzsze
koszty zwigzane z terapig wandetanibem, natomiast po stronie wynikéw zdrowotnych dtuzisze
modelowane przezycie catkowite zwigzane ze stosowaniem wandetanibu. W zwigzku z niepewnoscia
zwigzang z modelowaniem wynikéw zdrowotnych uwzglednionych w analizie ekonomicznej w opinii
Agencji wyniki analizy nalezy traktowac z ostroznoscia.

Ograniczenia

Najwiekszy wptyw na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw ma fakt, iz w badaniu ZETA nie
wykazano istotnego statystycznie wptywu stosowania wandetanibu na przezycie catkowite
w poréwnaniu placebo (odpowiada BSC). Projekt badania tj. mozliwos¢ terapii wandetanibem
u pacjentdw 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 niepewnos¢, co do rzeczywistego wptywu
wandetanibu na przezycie catkowite.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e jednym z kryteridw 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 obecnos¢
mutacji w genie RET charakteryzowat 40% [92/231] pacjentdw w grupie wadetanibu
oraz u 44% [44/100] pacjentéw w grupie placebo badania ZETA. Dokfadny odsetek pacjentow
z negatywnym statusem mutacji w genie RET nie jest znany;

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6Zn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

10
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W omawianym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz w analizie
klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad BSC.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z facznej
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdédw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw przy uwzglednieniu wspdtptacenia za technologie medyczne (NFZ + pacjent).
W analizie przyjeto 2,5-letni horyzont czasowy (od lipca 2019 do grudnia 2021). W ramach
przedstawionej analizy wnioskodawca zatozyt, ze liczba pacjentéw, u ktérych produkt leczniczy
Caprelsa moze by¢ zastosowany w kolejnych latach wynosi¢ bedzie:

e VII-XII2019—-  pacjentéw;

e 2020r.— pacjentéw;

e 2021r.— pacjentéw.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem nastepujgcych kosztéw:

o  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 koszt leczenia paliatywnego w ostatnim okresie zycia pacjenta,

o koszt leczenia dziatan niepozadanych.

11
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Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw wptywa fakt iz populacja docelowa zdefiniowana przez
whnioskodawce jest szersza od kryteriow wtaczenia 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% pacjentdw uczestniczagcych w badaniu ZETA miato potwierdzong
obecnos$é mutacji w genie RET.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Dlatego tez za zasadnym wydaje sie aby wnioskodawca
zaproponowat dodatkowe narzedzia np. instrument uwzgledniajgcy ograniczenia zuzycia zasobdw
badz tez uwzgledniajgcy uzyskane wyniki.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

12
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 11 wytycznych klinicznych dotyczacych
postepowania terapeutycznego u pacjentow z agresywnym i objawowym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013;

e Polska Grupa ds. Nowotworéw Endokrynnych / PTEndo - Polskie Towarzystwo
Endokrynologiczne (PTEndo/PGN) 2018;

e European Thyroid Association (ETA) 2012

e European Society for Medical Oncology (ESMOQ) 2018;

e  British Thyroid Association (BTA) 2014;

e Spanish Society of Endocrinology / Spanish Task Force Group for Orphan and Infrequent
Tumors (SSE) 2015;

e The Spanish Society of Medical Oncology (SSMO) 2014;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018;

e American Thyroid Association (ATA) 2015;

e American College of Radiology (ACR) 2014;

e Alberta Health Services (AHS) 2012.

Wszystkie odnalezione zalecenia i wytyczne kliniczne rekomendujg inhibitory kinaz tyrozynowych
(wandetanib i/lub kabozantynib) w terapii pacjentow 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. 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 porédwnaniu do placebo w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby w prospektywnych
randomizowanych badaniach klinicznych. Wiekszos¢ 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
nieskutecznosci wandetanibu lub kabozantynibu mozna rozpatrywaé chemioterapie oparta 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 niezdolnoscig do wychwytywania 1311. Wytyczne
nadmieniajg, ze radioterapia (EBRT) 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 (BTA, ETA, ATA, ACR, NCCN).

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych:

e 2 rekomendacje pozytywne:
o Tandvards-Lakemedelféormansverket (TLV) 2015
o Haute Autorité de santé (HAS) 2012

e 1 warunkowa:
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o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2017 — Komitet
ekspertéw pERC (ang. Expert Review Committee) pCODR (pan-Canadian Oncology
Drug Review) rekomenduje finansowanie wandetanibu (Capresla) pod warunkiem
poprawy wspétczynnika kosztow-efektywnosci 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.
Komisja przedstawita ww. rekomendacje w oparciu o umiarkowang korzys¢ kliniczna
wykazang na podstawie istotnej klinicznie poprawie czasu do progresji choroby
w porownaniu do placebo i potrzebie bardziej efektywnych terapii w danej jednostce
chorobowej. Komitet zauwazyt niepewnos¢ wptywu terapii wandetanibem na
przezycie catkowite oraz na jakos¢ zycia pacjentéw, a takze na mozliwe do
kontrolowania, lecz nie nieznaczgce dziatania niepozadane. Jednakze, komitet
dochodzi do wniosku, iz terapia wandetanibem nie moze by¢ uznana za kosztowo-
efektywna przy wnioskowanej cenie preparatu.
1 negatywna:
o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2014 — zgodnie z rekomendacja
Wandetanib (Caprelsa) nie jest zalecany do stosowania w ramach NHS Wales
w leczeniu agresywnego i objawowego rdzeniastego raka tarczycy u pacjentéw
z nieoperacyjng lokalnie zaawansowang lub z przerzutami choroba. Efektywnos¢
kosztowa stosowania leku nie zostata wykazana. Jako komparator, w analizach
przedtozonych do wniosku, wybrano najlepszg opiekg wspomagajgca (BSC).
2 rekomendacje wskazujgce na brak przedtozenia wniosku, w przedmiotowym wskazaniu:
o National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2013
o Scottish Medicine Consortium (SMC) 2012
W rekomendacji Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
uzyskanie dodatkowej korzysci rozwazano w populacjach w zaleznosci od wieku pacjenta. Dla
mtodszych pacjentéw (<65 lat) istniejg pozytywne i negatywne efekty. Znaczgca dodatkowa
korzys¢ zostata zrownowazona wiekszg szkodg w stopniu znacznym. Poniewaz dodatkowa
korzys¢ opisuje opdznienie choroby mierzone istotnymi dla pacjenta punktami korncowymi, nie
jest ono catkowicie zneutralizowane przez gtdwng i znaczng szkode, lecz jest ona jedynie
obnizona. W poréwnaniu z BSC istnieje nieznaczna dodatkowa korzys¢ z terapii wandetanibem
dla mtodszych pacjentéw z agresywnym i objawowym RRT. W przypadku starszych pacjentéow
(= 65 lat) pozostajg tylko negatywne skutki. Istnieje zatem mozliwos¢é mniejszej korzysci terapii
wandetanibem w pordwnaniu z samym BSC dla starszych pacjentéw z agresywnym
i objawowym RRT.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce Caprelsa 100 mg jest finansowany w 20

krajach UE i EFTA (Austria, Belgia, Butgaria, Cypr, Dania, Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia,

Irlandia, Litwa, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Stowacja, Szwajcaria, Szwecja, Wielka Brytania,

Wiochy), a Caprelsa 300 mg w 18 krajach (Austria, Belgia, Butgaria, Cypr, Dania, Finlandia, Francja,

Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Litwa, Luksemburg, totwa, Niemcy, Norwegia, Stowacja,

Szwajcaria, Szwecja, Wielka Brytania, Wtochy). tacznie obie te prezentacje finansowane sg w 5 krajach
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o podobnym do Polski PKB per capita: Grecja, Litwa, totwa, Stowacja, Wegry. We wszystkich
rozpatrywanych krajach nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenn z dnia 12.07.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.548.2018; PLR 4600.549.2018), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Caprelsa (wandetanib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl. EAN 5909990935437; Caprelsa
(wandetanib), tabletki powlekane, 300 mg, 30 tabl. EAN 5909990935444 w ramach programu lekowego ,Leczenie
agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy z
zastosowaniem wandetanibu (ICD-10 C73)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z
pdin. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 88/2018 z dnia 24 wrzesnia 2018 roku w sprawie oceny leku
Caprelsa (wandetanib) w ramach programu lekowego , Leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem wandetanibu (ICD-10 C73)"

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 88/2018 z dnia 24 wrzesnia 2018 roku w sprawie oceny leku Caprelsa
(wandetanib) w ramach programu lekowego ,Leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem wandetanibu (ICD-10 C73)"

2. Raport nr 0OT.4331.20.2018. Whniosek o objecie refundacjgq i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Caprelsa
(wandetanib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy wandetanibem (ICD-10 C73)”. Analiza
weryfikacyjna
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