Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:

e Caprelsa (wandetanib), tabletki powlekane, 100 mg, 30 tabl. kod EAN:
5909990935437,

e Caprelsa (wandetanib), tabletki powlekane, 300 mg, 30 tabl. kod EAN:
5909990935444,

w ramach programu lekowego ,Leczenie agresywnego i objawowego,

nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka

rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem wandetanibu (ICD-10 C73)”, w ramach

nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia

ceny leku lub pogtebienia proponowanego RSS, w tym finansowania przez

Whioskodawce kosztow leku u pacjentow u ktorych nie wykazano skutecznosci

leczenia.

Rada uwaza, Ze z kryteriow witgczenia do programu nalezy usung¢ warunek

obecnosci mutacji genu RET.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) to neuroendokrynny nowotwdr rozwijajgcy sie
zkomorek C (okotopecherzykowych) tarczycy, stanowigcy 3-5% wszystkich
nowotwordw tarczycy, ktory cechuje sie gorszym rokowaniem w przypadku
wystepowania przerzutdow odlegtych (10-letnie przezycie ok. 20% w porownaniu
Z 65% u wszystkich pacjentow z RRT). Szacuje sie, Zze 25% przypadkdw tego raka
jest dziedziczna, najczesciej odpowiedzialna jest mutacja genu RET. Czesto RRT
wspotistnieje z innymi nowotworami jako skfadowa zespofu MEN 2A lub 2B,
typowo zwiqgzanych z tq mutacjq, majgcych najgorsze rokowanie wsrdd RRT.

Wandetanib jest silnym inhibitorem receptora 2. dla czynnika wzrostu
sréodbtonka naczyniowego (VEGFR-2) lub inaczej kinaz tyrozynowych,
dopuszczonym do obrotu przez EMEA w 2012 m.in. w nastepujgcym wskazaniu:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 88/2018 z dnia 24 wrzesnia 2018 r.

leczenie  agresywnego | objawowego, nieoperacyjnego,  miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy. Prezes
AOTMIT zaopiniowat pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku Caprelsa (vandetanib), tabletki ¢ 300 mg, 90 sztuk,
we wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy z mutacjq RET i przerzutami do wgtroby
(ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (Opinia
nr 13/2017 z dnia 1 grudnia 2017 r.).

Finansowanie programu lekowego spowodowatoby objecie leczeniem chorych
spetniajgcych kryteria zaakceptowane przez EMEA.

Dowody naukowe

Wandetanib oceniono w wielosrodkowym badaniu z randomizacjq z grupgq
kontrolng otrzymujgcq placebo przeprowadzonym metodqg podwijnie slepej
proby (badanie ZETA opublikowane w 2012 r.), w ktorym brali udziat pacjenci
Z nieoperacyjng postaciq dziedzicznq i sporadyczng RRT. Wykazano znamiennie
korzysci z leczenia aktywnego w zakresie czasu przezycia wolnego od progresji
RRT oraz odsetek kontroli choroby, ale bez wpftywu na przezycie catkowite.
Wyniki badania ZETA sq spdjne wynikami dostepnych badan obserwacyjnych
oraz badan eksperymentalnych dotyczgcych bezpieczerstwa stosowania
wandetanibu u chorych na RRT.

Wytyczne praktyki klinicznej leczenia RRT, w tym Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej oraz Polskiej Grupy ds. Nowotwordw Endokrynnych
Polskiego  Towarzystwa  Endokrynologicznego  rekomendujq  leczenie
z zastosowaniem wandetanibu i kabozantynibu, u chorych na raka rdzeniastego
tarczycy z zaawansowangq, nieresekcyjng chorobq, podobnie jak zalecenia
europejskie i inne wydane w 2018 roku, nie warunkujgc podania zadnego z tych
lekow od obecnosci mutacji RET. Dane z badania ZETA wskazujg na mniejszq
skutecznos¢ wandetanibu u pacjentow bez lub z nieznanym statusem mutacji
RET, u ktdrych nie stwierdzono istotnych rdznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do progresji choroby.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic miedzy wandetanibem
a kabozantynibem, innym lekiem tej samej grupy stosowanym takie w tym
samym wskazaniu w RRT (bez refundancji w Polsce), w odniesieniu do przezycia
wolnego od progresji choroby.

Zdarzenia niepozgdane byty zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa
wandetanibu. Eksperci krajowi zgodnie rekomendujg stosowanie wandetanibu
we wnioskowanym wskazaniu, zwracajgc uwage na potencjalne dziatania
niepozqdane (bez wzrostu ryzyka zgonu), co wymaga scistego monitorowania
chorych, ale korzysci z leczenia wandetanibem przewyzszajq ryzyko zwigzane
Z terapigq.

Problem ekonomiczny
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Wedtug dostepnych danych z innych krajow szacuje sie

Zdaniem ekspertow krajowych szacuje, Zze od 5 do 20% chorych
na RRT moze byc¢ leczonych w programie przy rozbieznosciach co do
bezwzglednej liczby pacjentow (szacunek 20-50 o0so0b rocznie wydaje sie
poprawny).

Analiza przeprowadzona przez Whnioskodawce i weryfikacyjna AOTMIT
pokazuje, Ze stosowanie wandetanibu w pordwnaniu z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym jest drozsze (gtdwnie z powodu kosztu leku) i skuteczniejsze.

Analiza oparta na badaniu ZETA obciqgzona jest ograniczeniami, wynikajgcymi
z protokotu badania i przyjetych zasad modelowania.

Glowne argumenty decyzji

Gtownqg przestankq pozytywnej opinii Rady stanowi wykazana skutecznosc
wnioskowanej technologii w zakresie przezycia wolnego od progresji oraz brak
refundacji alternatywnych metod leczenia chorych z nieoperacyjnymi
postaciami RRT. Rada wzieta takze pod uwage opinie 2 ekspertow krajowych,
ktorzy uwazajg wdrozenie programu lekowego za zasadne.

Rada uwaza, ze z kryteriow witgczenia do programu nalezy usungc¢ warunek
obecnosci mutacji genu RET, za czym przemawiajq rekomendacje towarzystw
naukowych i opinie ekspertow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
0T.4331.20.2018 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Caprelsa (wandetanib)
wramach programu lekowego: »leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy wandetanibem (ICD-10 C73)«”. Data
ukonczenia: 13 wrzesnia 2018 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:

1. Opinie przedstawicieli pacjentéw przedstawione w trakcie posiedzenia.

2. Opinia ekspercka przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Genzyme Europe B.V.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Genzyme Europe B.V. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Genzyme Europe B.V.



