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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosSci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (Bayer AG, Genzyme Europe B.V.).

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

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Bayer AG, Genzyme Europe B.V.
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0soéb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéw

1311 jod radioaktywny

ATA Amerykanskie Towarzystwo Tyreologiczne (ang. American Thyroid Association)

BAC biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

BSC najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

BTA Brytyjskie Towarzystwo Tyreologiczne (ang. British Thyroid Association)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CTH chemioterapia (ang. chemotherapy)

DCR wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate)

DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

DTC zréznicowany rak tarczycy (ang. differentiated thyroid cancer)

DTIC dekarbazyna
EBRT radioterapia ze zrodet zewnetrznych (ang. external beam radiotherapy)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society of Medical Oncology)
ETA Europejskie Towarzystwo Tyreologiczne (ang. European Thyroid Association)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FTC rak pecherzykowy tarczycy (ang. follicular thyroid cancer)

HCC rak tarczycy z komorek Hurthl’a (ang. Hirthle cell carcinoma)

IMTR radioterapia z modulowang intensywnoscig dawki (ang. intensity-modulated radiation therapy)
KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

MTC rak rdzeniasty tarczycy (ang. medullary thyroid cancer)

Mz Ministerstwo Zdrowia
NCCN Amerykanska Narodowa Sie¢ Centrow Leczenia Raka (ang. National Comprehensive Cancer Network)
NICE Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Opieki Spotecznej (ang. National Institute for Health and Care Excellence)
ORR odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)

0os przezycie catkowite (ang. overall survival)

PD progresja choroby (ang. progressive disease)

PFS przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival)

PR odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

PTC rak brodawkowaty tarczycy (ang. papillary thyroid cancer)
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RCT randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowej
RECIST kryteria oceny odpowiedzi na leczenie (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

RFA ablacja za pomocg fal radiowych (ang. radiofrequency ablation)

RRT rdzeniasty rak tarczycy

RTH radioterapia (ang. radiotherapy)

SD stabilna choroba (ang. stable disease)

TSH hormon tyreotropowy (ang. thyroid stimulating hormone)
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TTR czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
27.05.2019 r., znaki pisma: PLD.46434.2653.2019.1.AK

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
Nexavar (sorafenib), tabletki 4 200 mg
= Whnioskowane wskazanie:
rak rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73)

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:
I ' nctto /3 mies. (3 opakowania po 112 tabletek)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 24.05.2019 r., znak PLD.46434.2653.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 27.05.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak
rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Zgodnie z informacjami udostepnionymi przez Ministerstwo Zdrowia populacja docelowa obejmuje pacjentow
wczesniej leczonych: operacyjnie, radioterapig oraz jodem-131.

Problem zdrowotny

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) to nowotwor powstajgcy w komoérkach C tarczycy, odpowiadajgcych za
znaczng czesé produkcji hormonu kalcytoniny. Jest to jeden z najbardziej agresywnych typow raka tego
gruczotu. Moze przybra¢ dwie postacie — sporadyczng lub dziedziczng. Postaé sporadyczna dotyczy niemal
80 proc. chorych, pozostate przypadki stanowig nowotwory o podtozu genetycznym.

Liczba zachorowan na nowotwory tarczycy wedtug danych KRN w 2016 r. wyniosta 4015 osdéb, z czego 683
zachorowan wystagpito u mezczyzn i 3332 u kobiet. Zgodnie z danymi z piSmiennictwa rdzeniasty rak tarczycy
stanowi ok. 5% wszystkich zachorowan na raka tarczycy.

W ocenie wszystkich ekspertow, ktérych opinie Agencja uzyskata w toku prac na niniejszym zleceniem,
rokowanie pacjentéw z przerzutowym/miejscowo-zaawansowany rdzeniastym rakiem tarczycy, w sytuacji
wyczerpania wszystkich mozliwych do zastosowania w analizowanym wskazaniu finansowanych technologii
medycznych jest zte. Mimo, ze RRT stanowi jedynie ok. 5% nowotworéw ztosliwych tarczycy, szacuje sie, ze
jest przyczyng ok. 13% zgondéw zwigzanych z tg grupa nowotworéw. Rokowanie zalezy od stopnia
zaawansowania choroby. Wspétczynnik 10-letniego przezycia pacjentéw w regionalnym stopniu rozwoju
choroby wynosi 75%, a w przypadku pacjentdw z przerzutami odlegtymi w momencie rozpoznania wynosi 20%

Technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 publikacji rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia rdzeniastego
raka tarczycy, 2 pochodzity z Polski (Polskie Towarzystwa Naukowe 2018, PTOK 2013), a pozostate byly
zagraniczne (NCCN 2019, ESMO 2012 update 2018, PTA 2015 oraz BTA 2014). Zgodnie z wytycznymi
podstawg leczenia rdzeniastego raka tarczycy jest leczenie operacyjne. W przypadku nieradykalnej operacji
lub choroby nieresekcyjnej zalecana jest radioterapia. Nie ma wskazah do leczenia 131l chorych na raka
rdzeniastego. U pacjentow z zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym rdzeniastym rakiem tarczycy
wytyczne Kkliniczne zalecajg stosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych, badZz najlepsze leczenie
wspomagajgce/aktywng obserwacje w przypadku choroby bezobjawowej. Rekomendowanymi inhibitorami
kinaz tyrozynowych sg wandetanib i kobazantynib, ktére sg zarejestrowane w leczeniu rdzeniastego raka
tarczycy. Mozliwos¢ zastosowania innych inhibitoréw kinaz tyrozynowych jest zalecana jedynie przez
najnowsze wytyczne NCCN z 2019 r. W wytycznych NCCN wskazano, ze u pacjentéw z rdzeniastym rakiem
tarczycy, u ktérych nastgpita wznowa odlegta lub oporna na leczenie choroba z przerzutami odlegtymi
stosowanie innych niz wandetanib i kabozantynib inhibitorow kinaz tyrozynowych, komercyjnie dostepnych,
takich jak: sorafenib, sunitynib, lenwatynib lub pazopanib moze by¢ rozwazone jezeli, udziat w badaniu
klinicznym lub zastosowanie wandetanibu lub kabozantynibu nie jest dostepne lub odpowiednie, lub jesli
nastgpita progresja podczas terapii wandetanibem lub kabozantynibem.

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni, jako terapie zalecane po leczeniu operacyjnym i radioterapii,
wskazali inhibitory kinaz tyrozynowych (wandetanib, kabozantynib, sorafenib) oraz leczenie objawowe.

W niniejszej analizie jako gtdwng technologie alternatywng wobec ocenianej przyjeto brak aktywnego leczenia
przy rownoczesnym stosowaniu najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC). Jako komparator dodatkowy
przyjeto natomiast wandetanib. Nie uwzgledniono jako komparatoréw dodatkowych dla sorafenibu:

e kabozantynibu — ze wzgledu na negatywng rekomendacje Prezesa Agencji w sprawie finansowania
leku w ramach programu lekowego dla rdzeniastego raka tarczycy,

e pozostatych dostepnych na rynku inhibitoréw kinaz tyrozynowych w tym: sunitynibu, lenwatynibu
i pazopanibu — ze wzgledu na brak rejestracji w analizowanym wskazaniu oraz zalecane przez
wytyczne kliniczne stosowanie tych lekédw po wandetanibie i kabozantynibie.
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Skutecznos¢ kliniczna

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny z metaanaliza
Vuong 2019 oceniajgcy skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania sorafenibu w leczeniu przerzutowego raka
rdzeniastego tarczycy, ktéry obejmuje jedynie wyniki dot. sorafenibu pochodzgce z badan obserwacyjnych
i niekontrolowanych badan Il fazy. Ze wzgledu na brak badah bezposrednio poréwnujgcych sorafenib
z wybranymi komparatorami w niniejszym opracowaniu wyniki oceny skutecznosci w populacji docelowej
najlepszej terapii wspomagajgcej przedstawiono na podstawie badania RCT dla wandetanibu
uwzgledniajgcego ramie placebo Wells 2012, a skutecznosci wandetanibu na podstawie przeglgdu
systematycznego Trimboli 2018.

Do przeglagdu Vuong 2019 wigczono 5 badan obserwacyjnych i 3 badania Il fazy. tgcznie w badaniach
leczonych sorafenibem byto 101 pacjentow. We wszystkich badaniach dawka poczatkowa sorafenibu byta
zgodna z dawkowaniem podanym we wniosku. Mediana okresu obserwacji/terapii wynosita od 9 do 24 mies.
W Zzadnym z 5 badan, w ktérych oceniano OS nie osiggnieto mediany przezycia. Zakres osiggnietego
przezycia bez progresji (PFS) wyniost od 10,5 do 19,1 mies. (wynik prawdopodobnie w postaci mediany,
dostepny dla 5/8 badan). W ramach przeprowadzonej metaanalizy dla PFS otrzymano wynik 14,5 mies. (95%
Cl: 12,4; 16,3). Ocene odpowiedzi na leczenie w badaniach wigczonych do przegladu przeprowadzono wg
kryteriow RECIST. Nie odnotowano wystgpienia odpowiedzi catkowitej. Wg wynikdw metaanalizy odsetek
odpowiedzi czesciowej na leczenie sorafenibem wynosi 21% (95% CI: 9; 33), przy czym w poszczegdinych
badaniach odsetek ten miescit sie w zakresie od 0% do 50%. Metaanaliza danych dot. wystgpienia odpowiedzi
w postaci stabilnej choroby wykazata, ze czestos¢ tej odpowiedzi wynosi 58% (95% CI: 41; 75), zakres
w poszczegolnych badaniach: 25% — 86%. Ponadto na podstawie przeprowadzonej metaanalizy stwierdzono,
ze korzys¢ kliniczna zdefiniowana jako wystgpienie czesciowej odpowiedzi lub stabilnej choroby wyniosta 82%
(95%CI: 75; 90). Zaréwno autorzy publikacji Vuong 2019, jak i ekspert prof. Zgliczynski na podstawie
ww. wynikéw uznali skuteczno$é sorafenibu w przerzutowym RRT za poréwnywalng z wandetanibem.
Prof. Gut zas powotujgc sie m.in. na dowody uwzglednione w opracowaniu Vuong 2019 stwierdzit, ze sorafenib
wykazuje nizszg skutecznosé.

Przeglad Trimboli 2018 dot. wandetanibu obejmowat 8 badan obserwacyjnych, 1 badanie IV fazy i 1 badanie
RCT Il fazy kontrolowane placebo. tacznie w badaniach leczonych wandetanibem byto 496 pacjentow.
Mediana okresu terapii wynosita od 8,7 mies. do 39,2 mies. Jedynie w badaniu RCT oceniano przezycie
catkowite, jednak dane dla tego punku koncowego w momencie wykonywania analizy byty niedojrzate.
Mediana PFS we wigczonych badaniach (wyniki dostepne w 5/10 badaniach) wyniosta od 7 mies. do 30,5
mies. (nie przeprowadzono syntezy danych). Zgodnie z wynikami metaanalizy czesto$¢ wystepowania
odpowiedzi catkowitej wyniosta 0,07% (95% ClI: 0,007; 0,200), odpowiedzi czesciowej — 35% (95% CI: 31; 40),
odpowiedzi obiektywnej (suma odpowiedzi czesciowych i catkowitych) — 35% (95% CI: 31; 40), natomiast
odsetek odpowiedzi w postaci stabilnej choroby — 47% (95% CI: 42; 51). Zakres czestosci wystepowania
odpowiedzi catkowitej w poszczegdlnych badaniach wyniost 0 — 2%, natomiast odpowiedzi w postaci stabilnej
choroby: 22 — 63%.

Zgodnie z wynikami jednego badania RCT Wells 2012 mediana PFS w grupie przyjmujgcej placebo wyniosta
19,3 mies. Placebo w badaniu przyjmowato 100 pacjentéw. Czestos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi
(suma odpowiedzi czesciowych i catkowitych) osiggneta wartos¢ 13%, a czestos¢ osiggania kontroli choroby
(suma odpowiedzi czesciowych, catkowitych i odpowiedzi w postaci stabilnej choroby) 71%, przy czym w 12/13
przypadkow obiektywng odpowiedz stwierdzono w fazie open-label badania po zamianie placebo na terapie
wandetanibem.

Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczehstwa z opracowania wtérnego Vuong 2019 dotyczyta wystepowania dziatan
niepozgdanych. Wyniki metaanalizy wskazujg, ze ok. 50% (95%Cl: 39; 62) chorych wymagato redukgciji
poczatkowej dawki (zakres w badaniach 20-88%). Natomiast ok. 8% (95%CI: 2; 15) pacjentow zaprzestato
leczenia sorafenibem z uwagi na dziatania niepozgdane (zakres w badaniach 0-25%). Najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi byty erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, wysypka skoérna,
zmeczenie, biegunka, utrata masy ciata, stan zapalny bton $luzowych, tysienie i wzrost cisnienia krwi.
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa o dowolnym nasileniu wystapita u 69% chorych, a o nasileniu
w stopniu 3. lub 4. wystapita u 18% chorych. Uzyskane wyniki sg zgodne z informacjami zawartymi w ChPL
Nexavar oraz danymi o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych z bazy WHO. ChPL Nexavar wskazuje
dodatkowo wptyw sorafenibu na wydtuzenie odcinka QT, a wsrdéd dziatan niepozadanych potencjalnie
zagrazajgcych zyciu wystepujgcych z mniejszg czestoscig: odwracalng tylng leukoencefalopatie, przetom
nadcisnieniowy, zdarzenia przypominajgce $rodmigzszowe choroby ptuc (zapalenie ptuc, zapalenie ptuc
wywotane napromienianiem, ostra niewydolnos¢ oddechowa, itp.), perforacje przewodu pokarmowego,
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zapalenie watroby wywotane lekiem, toksyczng nekrolize naskoérka. FDA klasyfikuje sorafenib jako lek
0 szczegdlnych ostrzezeniach w zakresie hapatotoksycznosci.

Z uwagi na fakt, ze przeglad Trimboli 2018 nie obejmowat syntezy danych dot. bezpieczenstwa, w niniejszym
opracowaniu ograniczono sie do przedstawienia informacji o bezpieczenstwie wandetanibu na podstawie
ChPL Caprelsa. Do najczestszych dziatan niepozgdanych wystepujgcych podczas stosowania wandetanibu
nalezg: biegunka, wysypka, nudnosci, nadcisnienie tetnicze oraz bdl gtowy. Podobnie, jak w przypadku
sorafenibu wsréd chorych stosujgcych wandetanib obserwuje sie rowniez: chorobe $rédmigzszowg ptuc
(czasami $miertelng), zespo6t odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS), a takze zesp6t Stevensa-Johnson
nalezacy tak jak toksyczna nekroliza naskérka do zagrazajgcych zyciu nekrotycznych reakcji skérnych oraz
Torsades de pointes i rumieh wielopostaciowy.

Wyniki dot. bezpieczenstwa najlepszej terapii wspomagajacej przedstawiono na podstawie ramienia placebo
z badania Wells 2012. Do zaprzestania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych doszto w przypadku 3 (3%)
pacjentow z tej grupy. Do najczestszych (wystepujgcych u = 20% chorych) zdarzen obserwowanych w grupie
placebo nalezaty: biegunka, zmeczenie, bdl plecéw.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie odpowiedzi uzyskanych od ekspertdow klinicznych.
W wariancie podstawowym przyjeto wielkos¢ populacji wynoszacg 125 pacjentdw, w wariantach skrajnych
przyjeto 50 i 200 pacjentow.

Cena opakowania leku Nexavar podana w zleceniu MZ
od ceny z komunikatow
DGL. Z tego wzgledu przeprowadzono oszacowania w dwéch wariantach cenowych.

Przy zatozeniu, ze populacja docelowa wynosi 125 pacjentéw, koszt 3-miesiecznej terapii lekiem Nexavar
wszystkich pacjentow w wariancie prawdopodobnym wyniesie ok. , a koszt rocznej terapii wyniesie
ok. H Uwzgledniajgc cene z danych DGL wartoéci te sg i wynoszg ok. 3,6 min zt dla
3-miesiecznej terapii oraz ok. 14,2 min zt dla rocznej terapii populacji docelowe;.

W wariantach skrajnych koszty terapii lekiem Naxavar wyniosty:

e W wariancie minimalnym: _ dla terapii 3-miesiecznej i _ dla terapii rocznej przy
uwzglednieniu ceny ze zlecenia MZ oraz 1,4 min zt dla terapii 3-miesiecznej oraz 5,7 min zt dla terapii
rocznej przy uwzglednieniu ceny z danych DGL,

e w wariancie maksymalnym: _dla terapii 3-miesiecznej i _dla terapii rocznej przy
uwzglednieniu ceny ze zlecenia MZ oraz 5,7 min zt dla terapii 3-miesiecznej i 22,8 min zt dla terapii
rocznej przy uwzglednieniu ceny z danych DGL.

W przypadku leku wandetanib (Caprelsa), koszt 3-miesiecznej terapii wszystkich pacjentéw z populacji
docelowej w wariancie prawdopodobnym wyniést ok. ﬁ a rocznej terapii ok. B Cene leku
Caprelsa zaczerpnieto ze zlecenia MZ z 2017 roku, ktére dotyczylo oceny zasadnosci refundacji leku we
wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET z przerzutami do watroby (ICD10: C73), w ramach RDTL.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 24.05.2019 r., znak PLD.46434.2653.2019.1.AK (data wplywu do AOTMIT 27.05.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Nexavar (sorafenib), tabletki 8 200 mg

we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Zgodnie z informacjami udostepnionymi przez Ministerstwo Zdrowia populacja docelowa obejmuje pacjentow
wczesniej leczonych: operacyjnie, radioterapig oraz jodem-131.

Nexavar (sorafenib) byt juz wielokrotnie przedmiotem oceny Agencji. W leczeniu raka tarczycy lek byt oceniany
we wskazaniu rejestracyjnym (réznych typach zréznicowanego raka tarczycy).
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny
Definicja
Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) to nowotwodr powstajacy z komoérek C tarczycy wytwarzajacych kalcytonine,
czyli hormon odpowiedzialny za regulacje poziomu wapnia i fosforu w organizmie. Jest to rzadki nowotwor,
stanowigcy 4-5% wszystkich zachorowan na raka tarczycy. Rak rdzeniasty tarczycy to jeden z najbardziej
agresywnych typow raka tego gruczotu. Moze przybra¢ dwie postacie — sporadyczng lub dziedziczng. Postaé
sporadyczna dotyczy niemal 80 proc. chorych, a jej przyczyny wcigz nie sg znane. Pozostate przypadki
stanowig nowotwory o podifozu genetycznym. Choroba rozprzestrzenia sie miejscowo w obrebie weziow
chtonnych szyi oraz otaczajgcych miesni i tchawicy, a drogg naczyn chtonnych i krwiono$nych daje przerzuty
do weztéw chtonnych srddpiersia ptuc, watroby i kosci.
Rak tarczycy (ICD-10 C73 — Nowotwor ztosliwy tarczycy) moze wywodzi¢ sie:
e z komorek pecherzykowych tarczycy:
0 raki zréznicowane (DTC, differentiated thyroid cancer, 90% wszystkich przypadkéw):
» rak brodawkowaty (PTC, ang. papillary thyroid cancer),
» rak pecherzykowy (FTC, ang. follicular thyroid cancer),

» rak z komérek Hurthla (HCC, ang. Hurthle cell carcinoma); wiele publikacji zalicza HCC jako
jeden zrodzajow raka pecherzykowego, jednak autorzy nowej klasyfikacji WHO uznali
dowody, ze gruczolaki i raki oksyfilne (synonimy: onkocytarne, z komoérek Hiurthle'a) sa
odrebnymi nowotworami i nie powinny by¢ traktowane jako wariant FTC,

0 rak niezréznicowany (anaplastyczny — 2-5%),
e z komorek C (okotopecherzykowych) wytwarzajgcych kalcytonine,
o0 rak rdzeniasty, (MTC, ang. medullary thyroid cancer, 5%).

Innym rzadkim nowotworem ziosliwym tarczycy jest chioniak, najczesciej strefy brzeznej systemu MALT
(z komorek B), ktory jest odmiang ztosliwego chtoniaka nieziarniczego.

Zrédto: Szczeklik 2017, termedia. pl
Etiologia i patogeneza

Na wystepowanie nowotworéw tarczycy majg wptyw:

e dostepnos¢ jodu w srodowisku — na terenach ubogich w jod przewaga czestosci wystepowania raka
brodawkowatego nad rakiem pecherzykowym zmniejsza sie;

e ekspozycja na promieniowanie jonizujgce — jedyny udowodniony czynnik ryzyka raka brodawkowatego,
szczegolnie jezeli narazenie wystgpito w dziecinstwie. W praktyce dotyczy to gtdéwnie chorych poddanych
radioterapii;

e onkogeny - w okoto 50% przypadkdéw raka rdzeniastego tarczycy wystepujg somatyczne mutacje genu
RET.

e czynniki dziedziczne — okoto 25% przypadkow raka rdzeniastego tarczycy to nowotwory dziedziczne
(jest to jeden z najwiekszych odsetkéw rakéw dziedzicznych wsrod wszystkich nowotworow) wynikajgce
z aktywujgcej mutacji zarodkowej genu RET (obecnej w DNA linii zarodkowej).

Zrédito: Szczeklik 2017, opinie eksperckie
Epidemiologia

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotéw wydzielania wewnetrznego. Zapadalno$c¢
wynosi ok. 7,3/100 tys./rok u kobiet i 1,7/100 tys./rok u mezczyzn. Liczba zachorowan na nowotwory tarczycy
wedtug danych KRN w 2016 r. wyniosta 4015 oséb, z czego 683 zachorowan wystgpito u mezczyzn i 3332
u kobiet. Zachorowanie moze nastgpi¢ w kazdym wieku, a jego szczyt przypada miedzy 40. a 50. r.z. Zgodnie
z danymi z pi$miennictwa rdzeniasty rak tarczycy stanowi ok. 5% wszystkich zachorowan na raka tarczycy.

Czestos¢ raka tarczycy wzrasta w krajach rozwinietych, a dzieki dobremu rokowaniu w tym nowotworze
populacja chorych wymagajgcych leczenia i monitorowania po zakonczonym leczeniu jest dosyé duza
i w Polsce obejmuje okoto 20 tys. oséb.
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Wedtug danych zamieszczonych na stronie orpha.net rdzeniasty rak tarczycy stanowi 1-2 % woli guzkowych
tarczycy, a szacowana czesto$¢ wystepowania w populacji ogoéinej wynosi 1-9/ 100 000.

Zrédio: Szczeklik 2017, orpha.net, KRN 2019
Objawy

Obraz kliniczny raka tarczycy nie jest charakterystyczny. Rozwijajgcy sie guzek nie rézni sie od guzkéw
tagodnych, dlatego wczesne rozpoznanie jest mozliwe wytgcznie za pomoca biopsji aspiracyjnej cienkoigtowe;j
(BAC). W czesci przypadkdw pierwszym zauwazonym objawem choroby sg powiekszone wskutek przerzutéw
wezty chtonne szyjne. W ok. 5% przypadkéw juz w chwili rozpoznania raka tarczycy istniejg przerzuty odlegte
i to one mogg jako pierwsze naprowadzi¢ na rozpoznanie. Szybki wzrost guzka, jego nieprzesuwalnos¢
wzgledem skéry lub chrypka (objaw naciekania nerwu krtaniowego wstecznego) wystepujg w stadium
Zaawansowanym.

W raku rdzeniastym objawem charakterystycznym, ale rzadkim jest biegunka, wynikajgca z nadmiernego
wydzielania kalcytoniny i innych substancji biologicznie czynnych. W opinii prof. Wojciecha Zgliczyhskiego,
Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie endokrynologii, do najbardziej dotkliwych objawdéw dla chorych
na rdzeniastego raka tarczycy zalicza sie postepujgce wyniszczenie, béle nowotworowe, objawy zwigzane
z upoSledzeniem dziatania zajetych przerzutami narzgdéw. Ponadto, Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii, prof. Andrzej Lewinski wskazuje, ze najbardziej dotkliwe objawy zwigzane z czynnoScig
hormonalng to gtdwnie ucigzliwa biegunka, natomiast te zwigzane z obecno$cig przerzutéw odlegtych to
gfownie bardzo silne bodle kostne. Réwniez dr Wiestaw Bal, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii
klinicznej w swojej opinii wskazat, ze przy chorobie miejscowo-zaawansowanej objawami najbardziej
dotkliwymi sg bol, dusznos¢ i utrudnienia potykania, natomiast przy przerzutach odlegtych béle kostne.

Zrédito: Szczeklik 2017, opinie eksperckie
Rokowanie

Mimo, ze RRT stanowi jedynie ok. 5% nowotworéw ztosliwych tarczycy, szacuje sie, ze jest przyczyng ok. 13%
zgondw zwigzanych z tg grupg nowotworéw.

Wedtug publikacji Randle 2017 5-letnie przezycie chorych z rakiem rdzeniastym tarczycy w latach 2003 — 2012
wyniosto w Stanach Zjednoczonych 51%, natomiast wspétczynnik przezycia 10-letniego w tym okresie
osiggnat 44%.

Zgodnie z wynikami duriskiego badania oceniajgcego wzgledne przezycie chorych z RRT na podstawie
danych z lat 1997 — 2014 pacjenci z dziedzicznym typem choroby zdiagnozowani w wyniku badan
skriningowych, chorzy bez przerzutéw regionalnych oraz pacjenci w I, Il i lll stadium choroby wg kryteriéw
AJCC (American Joint Committee on Cancer) charakteryzujg sie przezyciem podobnym do populacji ogéine;j.
Niekorzystnym czynnikiem prognostycznym jest natomiast obecnos¢ przerzutéw odlegtych, zwigzane z ponad
12-krotnie wiekszym ryzykiem zgonu wzgledem populacji ogoine;.

W publikacji Priya 2017 wskazano, ze wspodtczynnik 10-letniego przezycia catkowitego chorych na
rdzeniastego raka tarczycy scisle zalezy od stopnia zaawansowania choroby i wynosi 95% u pacjentéw
z chorobg zlokalizowang i 75% u pacjentéw w regionalnym stopniu rozwoju choroby. Natomiast jedynie 20%
pacjentdéw z przerzutami odlegtymi w momencie rozpoznania przezywa 10 lat, co jest znacznie nizszym
wynikiem niz w przypadku zréznicowanych nowotworéw tarczycy.

W ocenie wszystkich ekspertéw, ktérych opinie Agencja uzyskata w toku prac na niniejszym zleceniem,
rokowanie pacjentéw z przerzutowym/miejscowo-zaawansowany rdzeniastym rakiem tarczycy, w sytuacji
wyczerpania wszystkich mozliwych do zastosowania w analizowanym wskazaniu finansowanych technologii
medycznych jest zite. Ponadto prof. Zgliczynski podatl, ze przewidywany czas przezycia jest zalezny od
zaawansowania choroby, w tym masy guza i stanu ogolnego pacjenta. Przezycie 10-letnie w stadium IV
okre$la sie na 21%. Srednia diugo$¢ zycia pacjentéw nieleczonych inhibitorami kinaz tyrozynowych wynosita
w réznych badaniach od 4 do 19 miesiecy. Natomiast prof. Gut, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
endokrynologii wskazat, ze rokowanie u chorych z obecno$cig przerzutéw odlegtych zalezy od szybko$ci
rozwoju choroby oraz czasu podwojenia warto$ci markeréw nowotworowych (kalcytonina i antygen
karcynoembrionalny). U chorych z krétkim okresem podwojenia markerow nowotworowych 5-letnie przezycia
dotyczg okoto 20% chorych.

Zrédio: opinie eksperckie, Randle 2017, Mathiesen 2019
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Leczenie

W leczeniu rdzeniastego raka tarczycy podstawowe znaczenie ma wyciecie catej tarczycy i weztdéw chtonnych,
co jednak w ok. 50% przypadkdéw nie normalizuje stezenia kalcytoniny w surowicy (jej zrodtem sg woéwczas
na ogot mikroprzerzuty w innych weztach chtonnych lub w watrobie). Z uwagi na duze prawdopodobienstwo
choroby dziedzicznej zawsze nalezy przeprowadzi¢ badanie w kierunku mutacji zarodkowej onkogenu RET
w DNA izolowanym z limfocytow krwi obwodowej. Wykrycie i scharakteryzowanie mutacji RET nakazuje
badanie w kierunku tej mutacji u wszystkich cztonkéw rodziny chorego, szczegdlnie u krewnych | stopnia,
a wykazanie nosicielstwa mutacji stanowi wskazanie do profilaktycznej operacji z uwagi na duze ryzyko
rozwoju raka rdzeniastego. Do leczenia agresywnego i objawowego, nieresekcyjnego, miejscowo-
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy mozna stosowaé inhibitory kinaz
tyrozynowych m.in.: wandetanib lub kabozantynib. Wg wytycznych NCCN zastosowanie powyzszej grupy
lekéw prowadzi do wydtuzenia przezycia bez progresiji, nie umozliwiajgc catkowitego wyleczenia.

Podsumowanie metod leczenia rdzeniastego raka tarczycy w Polsce, na postawie opinii ankietowanych
ekspertow, przedstawiono w rozdziale 10.

Zrédto: Szczeklik 2017, NCCN 2019
4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Nexavar, tabletki powlekane a 200 mg, 112 tabletek
kod EAN

Kod ATC LO1XE05

Grupa . . . . . .
farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej

Substancja czynna Sorafen b

Whnioskowane wskazanie Rak rdzeniasty tarczycy (ICD 10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Dawkowanie ze zlecenia MZ: 2 razy dziennie 2 tabletki o statej porze.

Powyzsze dawkowanie jest zgodne z przedstawionym w ChPL Nexavar, odnoszgcym sie do
wszystkich zarejestrowanych wskazan, w tym w leczeniu pacjentéw z postepujgcym, miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komorek
Hirthle'a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Dawkowanie Leczenie produktem Nexavar powinno odbywa¢ sie pod nadzorem lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych.

Leczenie nalezy prowadzi¢ tak diugo, jak dtugo stwierdza sie korzys¢ kliniczng a bo do wystgpienia
ciezkich objawdw toksycznosci.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nexavar
u dzieci i mtodziezy w wieku < 18 lat.

Droga podania Doustna

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia 3 miesigce

Sorafenb jest inhibitorem wielokinazowym, wykazujagcym dziatanie przeciwproliferacyjne
i przeciwangiogenne.
Sorafenb zmniejsza proliferacje komoérek guza in vitro. Hamuje wzrost réznych ludzkich guzéw
Mechanizm dziatania na nowotworowych \_N_mysi_m mod_elu rakanerkowokomé_rkowego (przeszcze_p obcogatup!(owy), czemu
podstawie ChPL towarzyszy zmniejszenie _anglogenezynowoyworowej. Sorafenib hamuje aktywnos$¢ docglowych
enzymoéw/czynnikéw zlokalizowanych w komérce guza (CRAF, BRAF, V600OE BRAF, c-KIT i FLT-3)
oraz w unaczynieniu guza (CRAF,VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-B). Kinazy RAF nalezg do kinaz
serynowo-treoninowych, natomiast c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 i PDGFR-f sag receptorowymi
kinazami tyrozynowymi.

Zrodto: ChPL Nexavar, zlecenie MZ
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4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego w Polsce

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 lipca 2006, EMA
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 21 lipca 2011

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Rak watrobowokomorkowy
Nexavar jest wskazany w leczeniu raka watrobowokomorkowego.
Rak nerkowokomérkowy

Nexavar jest wskazany w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym, u ktérych
nie powiodta sie wczesniejsza terapia interferonem-alfa abo interleuking-2 lub zostali uznani za
niekwalifikujgcych sie do takiej terapii.

Zroznicowany rak tarczycy

Nexavar jest wskazany do leczenia pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komorek Hurthle'a) rakiem
tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Status leku sierocego

We wskazaniach rejestracyjnych:
Leczenie raka watrobowokomadrkowego. (numer decyzji: EU/1/06/342; data: 21/07/2006)

Leczenie pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, zréznicowanym
(brodawkowatym / pecherzykowym / Hurthle’a) rakiem tarczycy, opornym na radioaktywny jod. (numer
decyzji: EU/1/06/342; data: 21/07/2006)

We wskazaniach pozarejestracyjnych:

Leczenie pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, u ktérych nie powiodta sie
wczesniejsza terapia interferonem-alfa lub interleuking-2 lub ktérzy sg uwazani za nieodpowiednich do
takiej terapii. (numer decyzji: EU/1/06/342; data: 21/07/2006)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (leczenie produktem Nexavar
powinno odbywa¢ sie pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych).

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

« Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania dotyczgce sktadania okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
okre$lone sg zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych wraz z
aktualizacjami (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest
ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Nexavar, orphan.net

Wskazania rejestracyjne leku Nexavar w Stanach Zjednoczonych réwniez nie obejmujg leczenia rdzeniastego
raka tarczycy. Lek Nexavar zostat dopuszczony do obrotu przez FDA we wskazaniach:
e nieoperacyjny rak watrobowokomaorkowy;
e zaawansowany rak nerkowokomorkowy;
e miejscowo nawracajgcy lub przerzutowy, postepujgcy, zréznicowany rak tarczycy oporny na leczenie
jodem radioaktywnym.
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5. lIstotnosc¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaly przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

W toku przygotowywania niniejszego opracowania otrzymano opinie od 4 ekspertéw klinicznych.
Eksperci w przestanych opiniach odniesli sie do istotnosci wnioskowanej technologii medycznych,
co przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

- Dr n. med. Wiestaw Prof. dr. hab.
B Prof. dr ha.l?. A.ndrzej Bal Wojciech Zgliczyrski Dr hab. Pawet Gut
Ekspert/istotnos¢ Lewinski Konsultant Konsultant Konsultant
wnioskowanej Konsultant Krajowy w P iow 6 dzki Wojewo6dzki w
o : Ay Wojewodzki w Wojewodzki w e .
technologii medycznej dziedzinie dziedzinie Ookologii dziedzinie dziedzinie
endokrynologii Klinicznej endokrynologii endokrynologii

Ratujgca zycie i
prowadzaca do petnego - - - -
wyzdrowienia

Ratujaca zycie i
prowadzaca do poprawy X - X -
stanu zdrowia

Zapobiegajgca
przedwczesnemu X - X -
Zgonowi

Poprawiajgca jako$¢
zycia bez istotnego X X - X
wptywu na jego dtugosc

W uzasadnieniu swojej opinii dotyczacej istotnosci wnioskowanej technologii prof. Lewihski wskazuje, ze
sorefenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry zmniejsza proliferacje komdérek guza nowotworowego.
Skuteczno$¢ leczenia preparatem sorefenib byta potwierdzona u chorych z zaawansowanym rakiem
rdzeniastym tarczycy, zaréwno przy zaawansowaniu miejscowym, jak i obecno$ci przerzutow.

Jako uzasadnienie stwierdzenia, ze terapia sorafenibem wptywa na poprawe jakosci zycia bez istotnego
wptywu na jego dtugosc¢ dr Bal podat, ze brak jest dowodoéw na wydtuzenie zycia po zastosowaniu sorafenibu.
Wyniki badania Vuong 2019 wskazujg, Ze sorafenib prawdopodobnie nie jest gorszy od zarejestrowanych
w tym wskazaniu preparatow takich jak vandetanib i cabozantynib przynajmniej w zakresie czasu do progresji.
Niemniej jednak dowody na poparcie sorafenibu nie sg mocne (...). Natomiast prof. Gut w uzasadnieniu
wskazat, ze sorafenib jest formg terapii, ktéra moze mie¢ wptyw na wydtuzenie czasu wolnego do progresji,
Jjednak nie ma istotnego wptywu na wydtuzenie czasu przezycia chorych z rakiem rdzeniastym tarczycy.

Natomiast prof. Zgliczynski wskazuje, ze zgodnie z dotychczasowg wiedzg medyczng terapia sorafenibem
prowadzi do czesciowej remisji lub stabilizacji nowotworu, co moze prowadzi¢ do wydtuzenia Zycia pacjenta.
Podobnie jak w przypadku pozostatych inhibitoréw kinaz tyrozynowych, po zastosowaniu sorafenibu nie
wykazano petnej remisji raka rdzeniastego tarczycy.

Eksperci zostali zapytani rowniez o stan przed i po zastosowaniu wnioskowanej interwencji oraz o nastepstwa
choroby, a odpowiedzi zestawiono w tabelach ponizej.
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Ekspert/uzyskany stan

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

Bal

Dr n. med. Wiestaw

Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie
onkologii klinicznej

Prof. dr. hab.
Wojciech
Zgliczynski
Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie
endokrynologii

Dr hab. Pawetl Gut
Konsultant
Wojewodzki
w dziedzinie
endokrynologii

stan
przed
leczenie
m

stan
przed
leczenie
m

stan po
leczeni
u

stan po
leczeni

stan
przed
leczenie
m

stan po
leczeni
u

stan
przed
leczeni
em

stan po
leczeni
u

Zdolnos¢
poruszania sie

Brak problemoéw z
chodzeniem

X

X X

X X

Jakies$ problemy z
chodzeniem

Brak mozliwosci
chodzenia

Samoopieka

Brak problemoéw z
samoopiekg

Jakie$ problemy z
samoopieka

Brak mozliwosci
mycia lub
ubierania sie

Zwykte
czynnosci

Brak problemoéw z
wykonywaniem
zwyktych
czynnosci

Jakies$ problemy z
wykonywaniem
zwyktych
czynnosci

Brak mozliwosci
wykonywania
zwyktych
czynnosci

Bol/dyskomfort

Brak odczuwania
bélu i dyskomfortu

Umiarkowany bél
lub dyskomfort

Krancowy bdl lub
dyskomfort

Niepokoj/przyg
nebienie

Brak niepokoju i
przygnebienia

Umiarkowany
niepokdj i
przygnebienie

Krancowy niepokoj
lub przygnebienie

Tabela 11. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

Prof. dr hab. Andrzej | Dr n. med. Wiestaw Bal Al cér. I?:zb'ﬁv:'zjc'e‘:h Dr hab. Pawet Gut
Ekspert/Skutki Lewinski Konsultant K?)nstrl A Konsultant
nastepstw choroby lub | Konsultant Krajowy w Wojewoédzki w Woiewddzki w Wojewodzki
stanu zdrowia dziedzinie dziedzinie onkologii djziedzinie w dziedzinie
endokrynologii klinicznej endokrynologii endokrynologii

Przedwczesny zgon X X X
Niezdolnos¢ do

; . - X X X
samodzielnej egzystencji

'Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Ekspert/Skutki
nastepstw choroby lub
stanu zdrowia

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

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Prof. dr. hab. Wojciech
Zgliczynski
Konsultant

Wojewodzki w
dziedzinie
endokrynologii

Dr hab. Pawet Gut
Konsultant
Wojewodzki
w dziedzinie
endokrynologii

Niezdolnos$¢ do pracy

X

X

X

Przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba

X

X

X

Obnizenie jakosci zycia

W ocenie wszystkich ekspertéw, ktorych opinie uzyskano w toku prac nad niniejszym raportem, rokowanie
pacjentow w analizowanym wskazaniu, w przypadku braku zastosowania u nich leczenia, jest zte. Zgodnie
z opinig prof. Guta rozpoznanie choroby bardzo czesto nastepuje w okresie rozsiewu choroby w postaci
przerzutéw do okolicznych weztoéw chtonnych lub narzgddéw odleglych (uktad kostny, narzgdy jamy brzusznej,
ptuca czy mobzg). Eksperci wskazali, ze dla chorych najbardziej dotkliwe objawy choroby sg zwigzane
z obecnoscig przerzutow odlegtych i nalezg do nich uposledzenie dziatania zajetych przerzutami narzgdéw
i bardzo silne bdle kostne.
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania sorafenibu we wnioskowanym
wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library oraz rejestr badan
klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.06.2019 r. Postugiwano sie stowami
kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, fgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 12.1. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje badan wykonywato 2 analitykdw
pracujgcych niezaleznie. Badania wigczano/wytagczano w drodze konsensusu (100% zgodnosci).

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Populacja: pacjenci z rdzeniastym rakiem tarczycy. Z uwagi na charakter zlecenia (ratunkowy dostep
do technologii lekowych) oraz dodatkowe informacje przekazane przez MZ na temat wczesniej stosowanych
terapii (leczenie operacyjne, radioterapia, terapia jodem-131) do przegladu wigczano badania
przeprowadzone w populacji z nawrotowym lub przerzutowym rdzeniastym rakiem tarczycy.

Interwencja: sorafenib podawany w dawce 400 mg 2x dziennie.

Komparator: brak aktywnego leczenia przy rownoczesnym stosowaniu najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC, ang. best supportive care). Jako komparator dodatkowy przyjeto wandetanib.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sorafenibu w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez. W przypadku nieodnalezienia dowodéw
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci wigczane bedg kolejno randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne, badania nierandomizowane, badania jednoramienne, badania obserwacyjne, serie przypadkéw
i opisy przypadkéw.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

6.2. Opis badan wigczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i witgczono do opracowania jeden przeglad
systematyczny Vuong 2019, oceniajgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania sorafenibu w leczeniu
przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy. W badaniu wtérnym Vuong 2019 zaprezentowano wytgcznie
wyniki grupy sorafenibu, co wynika z braku badan kontrolowanych dla tego leku w RRT.

Ponadto ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych sorefenib z wandetanibem przeprowadzono
systematyczne wyszukiwanie w bazach Medline i Cochrane Library ukierunkowane na przeglady
systematyczne (poziom dowoddéw spdjny z odnalezionymi dla sorefenibu). W jego wyniku odnaleziono
przeglad systematyczny Trimboli 2018, oceniajgcy zastosowanie wandetanibu u chorych z lokalnie
zaawansowanym i przerzutowym RRT, ktéry zostat wigczony do niniejszego opracowania.

W przegladzie Trimboli 2018 odnaleziono réwniez dane dla ramienia placebo (brak aktywnego leczenia)
pochodzgce z randomizowanego badania Wells 2012 poréwnujgcego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
wandetanibu i placebo u chorych z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym RRT. Ze wzgledu na brak
badan sorafenibu kontrolowanych placebo, w ramach niniejszego raportu zdecydowano sie opisaé
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania placebo na podstawie wynikdw ramienia placebo z badania Wells
2012 zaprezentowanych w przegladzie systematycznym Trimboli 2018, a w przypadku niewystarczajgcych
danych uzupetniono dane z badania pierwotnego.
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6.2.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu
Tabela 5. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do opracowania
Zrédto Metodyka
Vuong 2019 Metodyka: przeglad systematyczny literatury — analiza iloSciowa.
Zrédto Cel opracowania: ocena skutecznosci i bezpieczehAstwa sorafenibu w leczeniu przerzutowego raka
finansowania: rdzeniastego tarczycy.
b.d. Przeszukane bazy: PubMed, Scopus, Web of Science, ClinicalTrials.gov (okres objety wyszukiwaniem: od
Konflikt intereséw: | Poczatku istnienia baz do czerwca 2018 r.)
autorzy Najwazniejsze kryteria selekcji: do przegladu wigczano badania, w ktérych raportowano czesto$¢

zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

wystepowania odpowiedzi i zdarzen niepozgdanych, podczas monoterapii RRT sorafen bem. Do analizy nie
wigczano opiséw przypadkéw, abstraktow konferencyjnych.

Liczba wiaczonych badan: 8

Dawkowanie sorafenibu: we wszystkich badaniach sorafenib stosowany byt w poczatkowej dawce wynoszacej
400 mg 2x dziennie.

Okres obserwacji/terapii sorafenibem: w publikacji Vuong 2019 nie podano okresu obserwacji w
poszczegdlnych, wigczonych badaniach. Na podstawie publikacji zrédtowych analitycy Agencji stwierdzili, ze
mediana okresu obserwaciji/terapii we wtgczonych badaniach wynosita od 9 do 24 mies., przy czym dane nie
byly dostepne dla wszystkich publikaciji.

Charakterystyka wiaczonych badan

Badanie Tvo badania N Wiek - Wczesniejsze leczenie (%)

yp mediana Operacja | Chemioterapia | Radioterapia
Ahmed 2011 Il fazy 15 b.d. b.d b.d b.d
Benekli 2015 Retrospektywne 16 48,5 63 94 81
Capdevila 2012 Retrospektywne 141 56,0 100 20 53
de Cazsérfﬁne"es Retrospektywne | 12 48,0 75 67 50
Frag'(‘)ﬁa“e Retrospektywne 50,0 100 20 b.d.
Ito 2017 Il fazy 53,0 75 13 0

Prospektywna
Kocsis 2018 seria 10 51,7* 80 b.d. 60
przypadkéw

Lam 2010 Il fazy 21 60,0 95 14 62

Oceniane punkty koncowe:

e wystapienie odpowiedzi na leczenie w postaci: odpowiedzi catkowitej, odpowiedzi czesciowej,
stabilnej choroby, progresji choroby wg kryteriéw RECIST (opis w zatgczniku 12.3);

e  przezycie bez progresji (PFS, ang. progressive-free survival);
e  przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),
e wystgpienie zdarzen niepozadanych.
Sposob syntezy danych: przeprowadzono metaanalize danych z zastosowaniem modelu efektéw losowych.

Trimboli 2018
Zrédto
finansowania:

b.d.

Konflikt interesow:

autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Metodyka: przeglad systematyczny literatury — analiza ilosciowa.

Cel opracowania: ocena skutecznosci
przerzutowego rdzeniastego raka tarczycy.

Przeszukane bazy: PubMed,ClinicalTrials.gov, CENTRAL (okres objety wyszukiwaniem: od poczatku istnienia
bazy do 31 pazdziernika 2017 r.).

wandetanibu w leczeniu miejscowo zaawansowanego i/lub

Najwazniejsze kryteria selekcji: do przegladu wigczano badania, w ktérych oceniano skutecznos¢
zastosowania wandetanibu w monoterapii u pacjentéw z zaawansowanym rdzeniastym rakiem tarczycy, zgodnie
z kryteriami RECIST. Nie stosowano ograniczen jezykowych do publikacji. Wykluczono badania z wynikami
przedstawionymi w sposob niejasny, opisy przypadkoéw i serie przypadkéw, ktére uwzglednialy pacjentow
wczesniej wigczonych do opublikowanych badan.

Liczba wiaczonych badan: 10

Dawkowanie wandetanibu i okres obserwacji w badaniach: przedstawiono w tabeli ponizej.

Populacja: pacjenci leczeni ambulatoryjnie, u ktérych zdiagnozowano potwierdzonego w badaniu
histologicznym nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego rdzeniastego raka tarczycy.
Charakterystyka wiaczonych badan

N Dtugos¢ terapii, Dawka
Badanie Typ . ST (interwencja/ Wiek miesiace, dobowg
badania -rator mediana wandetanibu,
komparator)
(zakres) mg
Robinson 45

2010 oLs - 19/ - (mediana) 8,7 (0,1-16,7) 100-300

Wells 2010 oLs - 30/- 49 - 300

(mediana)
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Zrédto Metodyka
Wells 2012 | RCTHL | piacebo | 231/100 52 22,5 (b.d.) 300
fazy ($rednia)
Fox 2013 oLs ; 16/- 14 252 (1,8-48.5) 70-150*
($rednia)
Chougnet 58
2015 oLS - 60/- ($rednia) 9,7 (0,3-36,0) 50-300
Akshintala x
2015 oLS - 17/- - 39,2 (1,8-78,4) 100
No author RCT IV 52
listed 2016 fazy ) 81/- ($rednia) ) 150-300
Tiedje 2016 oLs ; 10/- 98 ; )
($rednia)
. 52,5
Uchino 2017 oLS - 14/- (mediana) 14,1 (0,2-21,5) 100-300
Wermer2017 | OLS - 18- 48 - 300
(mediana)
Oceniane punkty koncowe: na podstawie kryteriow RECIST: odpowiedz catkowita (CR, ang. complete
response), odpowiedz czesciowa (PR, ang. partial response), stabilna choroba (SD, ang. stable disease),
progresja choroby (PD, ang. progressive disease), odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR, ang. objective
response rate), odsetek kontroli choroby (DCR ang. disease control rate), przezycie bez progresji (PFS, ang.
progression-free survival), przezycie catkowite (OS, overall survival), czas do uzyskania odpowiedzi (TTR, ang.
time to response), czas trwania odpowiedzi (DOR, ang. duration of response) i przerwanie leczenie z powodu
progresji choroby.
Sposob syntezy danych: przeprowadzono metaanalize danych z zastosowaniem efektow statych.

b.d. — brak danych; RRT - rak rdzeniasty tarczycy; obs. — obserwacyjne, RCT — randomizowane badanie kliniczne, OLS — diugookresowe
badania obserwacyjne

*warto$¢ srednia

**wartosci podane jako mg/m?/dobe

“w badaniu Capdevila 2012 uczestniczyto 15 pacjentéw z RRT. W publikacji Vuong 2019 wskazywana jest zaréwno liczebno$c¢ chorych
wnoszaca 15, jak i 14. Na podstawie poréwnania zaprezentowanych w przegladzie wynikéw z wynikami z publikacji Capdevila 2012
mozna wnioskowac, ze w przegladzie Vuong 2019 analizie poddano wyniki 14 chorych, co réwniez pozostaje w zgodzie ze wskazywang
w publ kacji tagczng liczbg chorych z RRT — 101.

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Oceny jakosci przeglgdéow systematycznych witaczonych do opracowania dokonano za pomoca
kwestionariusza AMSTAR 2.

Publikacja Trimboli 2018 stanowita przeglad umiarkowanej jakosci. Punkty zostaty odjete gtdéwnie z powodu
braku szczegoétowego omowienia wptywu heterogenicznosci wynikéw na jakos¢ przeprowadzanego przegladu
oraz braku omowienia przyczyn potencjalnego ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach i jego
wpltywu na wyniki metaanalizy. Punktacje obnizono réwniez ze wzgledu na brak listy wykluczonych badan,
a takze z uwagi na brak charakterystyki populacji pacjentéw biorgcych udziat w poszczegdlinych badaniach
wigczonych do przegladu.

Ponadto autorzy przegladu Trimboli 2018 przeprowadzili test Egger'a w celu oceny ryzyka popetnienia btedu
systematycznego zwigzanego z wybiérczym publikowaniem badan (btad publikacyjny). Prog istotnosci
ustalono na poziomie p<0,05. Wszystkie punkty korncowe analizowane w badaniu oceniane testem Egger’a
nie osiggnety progu istotnosci (wartosé p dla wszystkich punktéw koncowych wyniosta >0,05), co wskazuje,
ze wyniki metaanalizy obcigzone sg niskim ryzykiem popetnienia btedu publikacyjnego.

Przeglad Vuong 2019 zostat oceniony przez analitykdw Agencji jako niskiej jakosci wg skali AMSTAR 2.
Przede wszystkim przeglad nie zawiera doktadnego opisu wigczonych badan w zakresie ocenianych punktow
koncowych. Nie podano réowniez listy wykluczonych badan. Autorzy przeglgdu nie dokonali oceny jakosci
uwzglednionych dowodow, w zwigzku z czym nie dokonali analizy wptywu jakosci wigczonych badan na wyniki
analizy. Analitycy Agencji uznali powyzsze odstepstwa za krytyczne.

Ponadto autorzy przegladu Vuong 2019 dokonali oceny wystgpienia btedu publikacyjnego za pomoca testu
Eggera i nie stwierdzili brak dowodéw wskazujgcych na wystgpienie tego btedu dla ocenianych punktow
koncowych.

Zidentyfikowano nastepujace ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:

¢ nie odnaleziono badanh bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie z wybranymi komparatorami,
w zwigzku z czym zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki oddzielnie dla kazdej interwencji na podstawie
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zidentyfikowanych dowodow. Whnioskowanie o relatywnej skutecznosci sorafenibu wzgledem BSC
i wandetanibu jest wiec znaczaco ograniczone;

e autorzy publikacji Vuong 2019 wskazali, ze z uwagi na fakt, ze wlgczone badania sorafenibu byty
nierandomizowane i niezaslepione, ich wyniki mogg by¢ przeszacowane. Z tego wzgledu konieczne jest
przeprowadzenie badan lll fazy;

e w publikacji Vuong 2019 zauwazono znaczng heterogeniczno$é uwzglednionych badan dla sorafenibu,
widoczng w wynikach przeprowadzonych analiz (wysoka warto$¢ parametru 12— od 63% do 74%). Jednak
z uwagi na niewielkg liczbe wigczonych badan niemozliwe byto wykonanie analizy w podgrupach lub
metaregresji;

e doopracowania Vuong 2019 wigczono badania, w ktérych ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadzano
za pomocg réznych wersji kryteriow RECIST, co utrudnia interpretacje uzyskanych wynikéw;

e autorzy przegladu Trimboli 2018 wskazujg na réznice w dawkowaniu wandetanibu oraz rézny okres
obserwacji pomiedzy witgczonymi badaniami do przegladu, a takze rézng charakterystyke populaciji
biorgcych udziat w badaniach. Ponadto autorzy wskazuja, ze we wtgczonych badaniach ocena punktéw
koncowych oparta byta zaréwno na kryteriach oceny odpowiedzi RECIST 1.0 jak i RECIST 1.1. Wszystkie
powyzej wymienione rozbieznosci majg wptyw na raportowane w przegladzie wyniki zbiorcze;

e ograniczeniem przegladu Trimboli 2018 jest réwniez synteza wynikow badania RCT tgcznie z wynikami
badan nierandomizowanych bez jednoczesnego przeprowadzenia stosowanych analiz wrazliwosci.

6.3.  Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci

6.3.1.1. Analiza skutecznosci sorafenibu

Vuong 2019
Istotne klinicznie punkty koncowe

Autorzy przegladu wskazali, ze we wigczonych badaniach nie raportowano wynikéw dotyczgcych przezycia
catkowitego. Na podstawie publikacji zrédtowych analitycy Agencji stwierdzili, ze OS byt przedmiotem oceny
w badaniach Ahmed 2011, Ito 2017, Benekli 2015, Capdevila 2012 i Lam 2010. W Zzadnym z tych badan nie
osiggnieto jednak mediany przezycia w okresie obserwaciji.

Pozostate oceniane punkty koncowe zostaty uznane przez analitykédw Agencji za surogatowe.
Pozostale punkty koncowe

Przezycie bez progresiji

Metaanalize danych dla punktu koncowego przezycie bez progresji przeprowadzono dla 5 sposréd 8 badan
wigczonych do przegladu Vuong 2019. Zakres osiggnietego PFS wyniést od 10,5 do 19,1 mies. (wynik
prawdopodobnie w postaci mediany). W ramach przeprowadzonej metaanalizy otrzymano wynik 14,5 mies.
(95% ClI: 12,4; 16,3).

Analitycy Agenciji dokonali przeglgdu publikacji do badan pierwotnych wigczonych do przeglagdu Vuong 2019.
Odnalezli informacje, ze w badaniu de Castroneves 2016 mediana PFS wyniosta 9 mies., jednak
po wykluczeniu z analizy trzech pacjentéw o agresywnym przebiegu choroby mediane PFS oszacowano na 12
mies. W przegladzie Vuong 2019 prawdopodobnie zostat uwzgledniony wyzszy wynik.

Ponadto stwierdzono, Zze w kolejnych dwéch badaniach PFS byt oceniany, jednak w momencie analizy danych
nie osiggnieto mediany (o czym nie wspomniano w przegladzie Vuong 2019). W jednym z badar mediana
okresu obserwaciji dla catej populacji wyniosta 19 mies. (brak danych dla subpopulacji z RRT), w drugim
badaniu zas mediana okresu leczenia w grupie chorych z RRT wyniosta 6 mies. W przypadku nieosiggniecia
mediany PFS w danym okresie obserwacji/leczenia nalezy oczekiwaé, ze mediana PFS nie bedzie nizsza niz
mediana dla tego okresu obserwaciji/leczenia. Jednakze powyzsze dane nie wptywajg na zmiane zakresu PFS
podanego w publikacji Vuong 2019.
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OdpowiedZ na leczenie

W przegladzie Vuong 2019 przedstawiono wyniki wigczonych badan w zakresie odpowiedzi na leczenie
w postaci czesciowej odpowiedzi i stabilnej choroby. W Zzadnym z badan nie wskazano, aby u ktéregos
z pacjentow wystgpita odpowiedz catkowita.

Ponizej przedstawiono diagramy typu forest plot dla ocenianych punktéw koncowych.

Rysunek 1. Wyniki metaanalizy danych — wystgpienie odpowiedzi czesciowej (zrédto: Vuong 2019)

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi czesciowej we witgczonych badaniach miesci sie w zakresie od 0%
do 50%. Wynik metaanalizy wskazuje, ze czestos¢ wystepowania odpowiedzi czesciowej wynosi 21%
(95% ClI: 9; 33), 12=63%.

Rysunek 2. Wyniki metaanalizy danych — wystgpienie stabilnej choroby (zrédto: Vuong 2019)

We wigczonych badaniach czestos¢ wystepowania odpowiedzi w postaci stabilnej choroby wynosita od 25%
do 86%. Wynik metaanalizy wskazuje, ze odpowiedz w postaci stabilnej choroby wystepuje z czestoscig 58%
(95% Cl: 41; 75), 12=74%.

W publikacji Vuong 2019 dodatkowo podano, ze korzys¢ kliniczna zdefiniowana jako wystgpienie czesciowe;j
odpowiedzi lub stabilnej choroby wyniosta 82% (95%CI: 75; 90), 12=65%. Nie wskazano wynikow
pochodzacych z pojedynczych badan.
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Komentarz Agenciji

Zaréwno autorzy publikacji Vuong 2019, jak i ekspert prof. Zgliczyinski na podstawie przedstawionych wyzej
wynikéw uznali skutecznosé¢ sorafenibu w przerzutowym RRT za poréwnywalng z wandetanibem (dodatkowy
komparator w niniejszej analizie) oraz kabozantynibem. Natomiast prof. Gut uwzgledniajgc m.in. czes¢ badan
wigczonych do przegladu Vuong 2019 stwierdzit mniejszg skutecznos¢ sorafenibu wzgledem wandetanibu
i kabozantynibu. Wskazat jednak, ze sorafenib moze stanowic¢ kolejng linie terapii

Autorzy przegladu wskazali potrzebe przeprowadzenia badan klinicznych Il fazy, ktére mogtyby potwierdzié¢
uzyskane wyniki.

6.3.1.2. Analiza skutecznosci wandetanibu

Trimboli 2018
Istotne klinicznie punkty koncowe

Autorzy przegladu wskazujg, ze w zadnym z wigczonych do przegladu badan nie raportowano wynikéw
dotyczacych przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival). Analitycy Agencji stwierdzili, ze jedynie
w publikacji zrodtowej Wells 2012 autorzy odniesli sie do oceny przezycia catkowitego i zaznaczyli, iz dane
dotyczace OS byly niedojrzate w momencie wstepnej analizy danych z badania (HR=0,89; 95%CI: 0,48; 1,65;
mediana okresu obserwacji w momencie analizy danych wyniosta 24 miesigce; zgon odnotowano u 15%
pacjentéw), a koncowy wynik OS zostanie ocieniony, gdy dojdzie do zgonu 50% pacjentow.

Pozostate oceniane punkty korncowe zostaty uznane przez analitykdw Agencji za surogatowe.
Pozostale punkty koncowe

Zdaniem autoréw przegladu dane z wlgczonych badan nie pozwalajg przeprowadzi¢ metaanalizy punktéw
koncowych zwigzanych z czasem do zdarzenia (ij.: PFS, TTR, DOR), poniewaz tylko jedno badanie zawierato
ramie z placebo.

Wyniki punktéw kohcowych zwigzanych z czasem do zdarzenia:

e przezycie bez progresji (PFS) oceniono w pieciu sposréd dziesieciu wigczonych do przeglagdu badan.
Mediana PFS wynosita od 7 do 30,5 miesigca;

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR) oceniono w trzech z dziesieciu wtaczonych do
przegladu badan. Mediana TTR wynosita od 4,3 do 18,6 miesigca;

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) oceniono w trzech wsréd dziesieciu badan. Mediana DOR
wyniosta od 10,2 do 22,2 miesiecy.

W przegladzie Trimboli 2018 przeprowadzono metaanalize danych dla siedmiu punktéw koncowych, ktérych
wyniki raportowano w 10 wigczonych badaniach do przeglgdu. Z odnalezionych przez analitykéw Agencji
danych literaturowych wynika, ze ORR jest sumg odpowiedzi czesciowych i catkowitych, natomiast kontrola
choroby poza powyzszymi kategoriami odpowiedzi uwzglednia réwniez osiggniecie stabilnej choroby (FDA
2018, Villaruz 2013). Wyniki metaanalizy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Wyniki metaanalizy danych w badaniu Trimboli 2018 — skutecznos¢ wandetanibu

Punkty koncowe Wynik metaanalizy (95%Cl) 12 (95%Cl)

Odpowiedz catkowita (CR) 0,07% (0,007; 0,2) 0% (0; 53)
Czegsciowa odpowiedz (PR) 35% (31; 40) 73% (40; 84)
Odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) 35% (31; 40) 71% (33; 83)
Stabilna choroba (SR) 47% (42; 51) 45% (0; 72)
Odsetek kontroli choroby (DCR) 83% (80; 86) 69% (27; 82)
Progresja choroby (PD) 14% (11; 17) 61% (1; 79)

Progresja chorobyviz;l:]%gt(;vr\ﬁ)de%rzemania leczenia 30% (26; 35) 65% (0: 83)

Dodatkowo autorzy przegladu zaprezentowali diagramy typu forest plot dla dwéch punktow koncowych:
wystgpienie odpowiedzi catkowitej oraz wystgpienie stabilnej choroby. Jedynie w przypadku tych punktow
koncowych nie wykazano znacznej heterogenicznosci danych (1°<50%).
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Rysunek 3. Wyniki metaanalizy danych — wystgpienie catkowitej odpowiedzi na wandetanib (zrédto: Trimboli 2018)

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej (CR) we wtgczonych badaniach miescita sie w zakresie od 0
do 2%. Wyniki metaanalizy wskazuja, ze czestos¢ wystepowania odpowiedzi catkowitej wynosi 0,07% (95%CI:
0,007; 0,2), 1>=0%. Mniej niz 1 pacjent na 100 z rdzeniastym rakiem tarczycy osigga CR w wyniku leczenia
wandetanibem.

Rysunek 4. Wynik metaanalizy danych — wystgpienie stabilnej choroby (zrédto: Trimboli 2018)

Czestos¢ wystepowania stabilnej choroby wynosita od 22% do 63%. Wyniki metaanalizy wskazujg, ze
odpowiedz w postaci stabilnej choroby wystepuje z czestoscig 47% (95%Cl: 42; 51), 12=45%. Odpowiedz ta
utrzymywata sie do konca trwania badan.

6.3.1.3. Analiza skutecznosci najlepszej terapii wspomagajacej
W publikacji Trimboli 2018 wskazano, ze wsrdd pacjentdw przyjmujgcych placebo w jedynym badaniu

pierwotnym wigczonym do przeglagdu (badanie Wells 2012) PFS wyniést 19,3 miesigce, a czas trwania
odpowiedzi na leczenie wynidst 16,3 miesigca. Szczegdétowe wyniki grupy stosujgcych placebo w badaniu
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Wells 2012 przedstawiono w tabeli ponizej na podstawie publikacji z badania. Ze wzgledu na brak badan
sorafenibu w poréwnaniu z placebo w analizowanym wskazaniu nie przedstawiono wynikéw dla obu grup
z badania Wells 2012 (efektu wzglednego). Wyniki grupy placebo zaprezentowane ponizej przedstawiajg
mozliwy przebieg choroby u pacjentéw z zaawansowanym rdzeniastym rakiem tarczycy pozbawionych
aktywnego leczenia. W publikacji z badania Wells 2012 nie podano czy pacjenci otrzymywali dodatkowa
terapie (terapie wspomagajgca). Jednakze wydaje sie, ze w przypadku wystepowania u nich zdarzen
niepozgdanych pacjenci mogli stosowac¢ dodatkowe leki w celu tagodzenia objawdw. Warto mie¢ na uwadze,
iz w innych badaniach klinicznych w zaawansowanym rdzeniastym raku tarczycy wyniki grupy placebo
mogtyby sie réznic od przedstawionych ponizej. Rokowanie pacjentéw z zaawansowanym rdzeniastym rakiem
tarczycy opisano ponadto w rozdziale 4.1.

Wells 2012

Badanie Wells 2012 jest randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniem klinicznym 1l fazy
kontrolowanym placebo oceniajgcym skutecznosc¢ i bezpieczenstwo wandetanibu w leczeniu miejscowo
zaawansowanego, nieresekcyjnego lub przerzutowego RRT. Ponizej przedstawiono wyniki dla ramienia
placebo, w ktérym pacjenci nie otrzymywali aktywnego leczenia. Do ramienia placebo w badaniu przydzielono
100 pacjentéw. W momencie analizy danych z badania mediana okresu obserwacji wyniosta 24 miesigce
(tacznie dla obu badanych grup). Mediana czasu leczenia pacjentéw w ramieniu placebo wyniosta 39,9
tygodni.

Istotne klinicznie punkty koncowe

W badaniu Wells 2012 oceniano przezycie catkowite (OS), jednak w momencie przeprowadzania analizy dane
dot. OS byly niedojrzate (szczegoty w rozdziale 6.3.1.2).

Pozostale punkty koncowe

W ramach pozostatych punktéw kohcowych w badaniu Wells 2012 oceniano przezycie bez progresji (PFS,
ang. progression free survival), odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. objective response rate),
odsetek kontroli choroby (ang. disease control rate), odsetek odpowiedzi biochemicznej na podstawie stezenia
kalcytoniny oraz odsetek odpowiedzi biochemicznej na podstawie CEA (ang. carcinoembryonic antigen,
antygen rakowo-ptodowy). Ocene przeprowadzono zgodnie z kryteriami RECIST v. 1.0. Z odnalezionych
przez analitykdw Agencji danych literaturowych wynika, ze ORR jest sumg odpowiedzi czesciowych
i catkowitych, natomiast kontrola choroby poza powyzszymi kategoriami odpowiedzi uwzglednia réowniez
osiggniecie stabilnej choroby (FDA 2018, Villaruz 2013). W przypadku oceny biochemicznej, w publikacji Wells
2012 podano, ze catkowitg odpowiedz definiowano jako normalizacje stezenia ocenianych parametrow,
a odpowiedz czesciowg jako = 50% redukcje stezenia wzgledem wartosci wyjsciowych (wyniki wymagaty
potwierdzenia po okresie = 4 tyg.).

W ponizszej tabeli zebrano uzyskane wyniki. Ponadto, w publikacji Wells 2012 podano, ze mediana PFS
w ramieniu placebo wyniosta 19,3 mies.

Tabela 7. Wyniki oceny skutecznosci dla ramienia placebo z badania Wells 2012

Punkt koncowy N n* (%)

PFS** 51 (51)

ORR 13 (13)7

Kontrola choroby 100 71 (71N
Odpowiedz biochemiczna na podstawie stezenia kalcytoniny 3(3)
Odpowiedz biochemiczna na podstawie stezenia CEA 2(2)

*wartosci oszacowane przez analitykéw Agencji na podstawie danych z publikacji Wells 2012

**wynik w postaci liczby zdarzen — zgondw lub progres;ji

Au 12 chorych odpowiedz wystapita podczas fazy open-label, w ktérej stosowano wandetan b. Protokét badania umozliwiat rozpoczecie
terapii open-label wandetanibem w momencie progresji w ocenie badacza — w 28/52 przypadkach w grupie placebo leczenie
wandetanibem rozpoczeto przed wystapieniem progresji wg oceny centralnej.

CEA - antygen rakowo-ptodowy; ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi; PFS — przezycie bez progresji
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6.3.2. Analiza bezpieczenstwa

6.3.2.1. Analiza bezpieczenstwa sorafenibu

Vuong 2019

W przegladzie Vuong 2019 podano, ze dla wiekszosci wigczonych badan dostepne byly dane nt. czestosci
wystepowania redukcji dawkowania i zaprzestania leczenia. Przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Dane dotyczace czestosci redukcji dawki sorafenibu i zaprzestania leczenia — Vuong 2019

Badanie Okre§ Iecze|:|ia - N Redukcja dawki Zaprzestanie leczenia

mediana (mies.) n (%) n (%)

Ahmed 2011 b.d. 15 b.d. b.d.
Benekli 2015 9 16 4 (25) 0 (0)
Capdevila 2012 11 14 b.d. b.d.
de Castroneves 2016 11 12 5 (42) 1(8)
Frank-Raue 2011 b.d. 5 2 (40) 1(20)
Ito 2017 24 8 7 (88) 2 (25)
Kocsis 2018 b.d. 10 2 (20) 1(10)
Lam 2010 15 21 16 (76) 1(5)

Wyniki metaanalizy powyzszych danych wskazujg, ze ok. 50% (95%CI: 39; 62) chorych wymagato redukgc;ji
poczatkowej dawki (400 mg 2x dziennie). natomiast ok. 8% (95%CI: 2; 15) pacjentdéw zaprzestato leczenia
sorafenibem z uwagi na dziatania niepozgdane.

Ponizej zebrano czesto$¢ wystepowania poszczegolnych dziatan niepozadanych? w analizowanych
badaniach w postaci wynikéw przeprowadzonej metaanalizy danych (brak wynikéw dla pojedynczych badan).

Tabela 9. Wyniki metaanalizy danych dotyczacych wystepowania dziatan niepozadanych — Vuong 2019

Niezaleznie od stopnia nasilenia 3. i 4. stopien nasilenia
Dziatanie niepozadane Liczba | Skumulowany odsetek | (%) Liczba | Skumulowany odsetek (%)
badan chorych (95% Cl) badan chorych (95% Cl)
Erytrodyzestezja dtoniowo- 7 69 (53; 85) 73 7 18 (8:28) 34
podeszwowa
Biegunka 6 49 (29;69) 76 6 5(0;10) 0
tysienie 5 48 (19;78) 87 4 4 (-1; 8) 0
Stan zapalny btony $luzowej 5 40 (18;61) 79 5 3(-1;7) 0
Wysypka skérna 7 39 (22;56) 68 6 4 (0;7) 0
Zmeczenie 7 39 (22; 57) 72 - - -
Wzrost cisnienia krwi 5 35 (17; 52) 53 5 3(-1;7) 0
Zaburzer)ie. wyn kéw testow 3 27 (10; 44) 0 } } )
czynnosciowych tarczycy
Podwyzszeni_e poziomu 3 27 (1; 52) 77 3 3 (-2:8) 0
transaminazy
Bol stawdw/migsni 3 26 (-1; 53) 82 3 4 (-2; 10) 0
Utrata apetytu 4 26 (15; 37) 0 4 4 (-1; 8) 0
Spadek masy ciata 5 25 (9; 41) 66 5 4(0;9) 0

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi byty erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, wysypka
skérna, zmeczenie, biegunka, utrata masy ciata, stan zapalny bton sluzowych, tysienie i wzrost ci$nienia krwi.

2 Terminologia uzyta w publikacji Vuong 2019 (adverse effects, adverse drug reactions) sugeruje, ze raportowano dziatania, nie za$
zdarzenia niepozadane leku.
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Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym zaréwno ogotem (69% chorych), jak i w przypadku
powaznych dziatan niepozadanych (18% chorych) byta erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Nexavar:

Jako najpowazniejsze dziatania niepozgdane sorafenibu ChPL Nexavar wskazuje: zawat serca/niedokrwienie,
perforacje przewodu pokarmowego, zapalenie watroby wywotane przez lek, krwawienie i nadcisnienie
tetnicze/przetom nadcisnieniowy. Do najczestszych dziatan niepozgdanych zaliczajg sie natomiast biegunka,
zmeczenie, tysienie, zakazenie, eyrtrodyzestezja dioniowo-podeszwowa, wysypka.

Do dziatan niepozadanych sorafenibu wystepujacych bardzo czesto (= 1/10 przypadkow) naleza: zakazenie,
limfopenia, jadtowstret, hipofosfatemia, krwotok (w tym z przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego,
krwotok mézgowy), nadcisnienie tetnicze, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie, suchos¢ skory, wysypka,
tysienie, erytrodyzestejza dioniowo-podeszwowa, rumien, swigd, bl miesniowy, zmeczenie, bol (w tym jamy
ustnej, brzucha, kosci, nowotworowy, glowy), goragczka, zmniejszenie masy ciata, wzrost aktywnosci amylazy,
wzrost aktywnosci lipazy.

Do dziatan wystepujacych czesto (= 1/100) naleza: zapalenie mieszkéw wiosowych, leukopenia, neutropenia,
niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, niedoczynnos¢ tarczycy, hipokalcemia, hipokaliemia, hiponatremia,
hipoglikemia, depresja, obwodowa neuropatia czuciowa, zaburzenia smaku, szumy uszne, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, niedokrwienie miesnia sercowego i zawal, nagte zaczerwienienie, wyciek z nosa,
dysfonia, zapalenie jamy ustnej (w tym sucho$¢ w jamie ustnej i bdl jezyka), dyspepsja, dysfagia, choroba
refluksowa przetyku, rogowiak kolczystokomoérkowy/rak ptaskokomérkowy skoéry, ztuszczajace zapalenie
skory, tradzik, tuszczenie sie skoéry, hiperkeratoza, bdl stawow, skurcze miesni, niewydolnos¢ nerek,
biatkomocz, zaburzenia erekcji, astenia, zespdt grypopodobny, zapalenie bton $luzowych, przemijajace
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

Wsréd dziatan niepozgdanych wystepujgcych z mniejszg czestoscig nalezy nadmienié¢ dziatania potencjalnie
zagrazajgce zyciu, tj. odwracalna tylna leukoencefalopatia, przetom nadcisnieniowy, zdarzenia
przypominajgce $rddmigzszowe choroby ptuc (zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane napromienianiem,
ostra niewydolnos¢ oddechowa, itp.), perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie watroby wywotane
lekiem, toksyczna nekroliza naskérka.

Wsréd specjalnych ostrzezen i $Srodkdw ostroznosci dotyczgcych stosowania sorafenibu ChPL Nexavar
wymienia m.in.:
o Toksyczno$¢ dermatologiczng

Najczestsze dziatania niepozgdane sorafenibu to erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa i wysypka,
ktérych nasilenie przyjmuje zwykle stopien 1. i 2. wg klasyfikacji CTC (ang. Common Toxicity Criteria).
Objawy pojawiajg sie zwykle w ciggu pierwszych szesciu tygodni leczenia. W ciezkich lub utrzymujgcych
sie zmianach moze zajs$¢ koniecznosc¢ catkowitego zaprzestania terapii.

¢ Nadcisnienie tetnicze

Ze wzgledu na zaobserwowane czestsze wystepowanie nadcisnienia tetniczego u chorych przyjmujgcych
sorafenib, cidnienie tetnicze nalezy regularnie kontrolowa¢, a w przypadku jego podwyzszenia podjgé
leczenie zgodne ze standardowg praktykg medyczng. W przypadku nadcisnienia ciezkiego lub opornego
na leczenie, a takze gdy wystgpi przetom nadciSnieniowy pomimo wdrozenia lekéw
przeciwnadcisnieniowych, nalezy rozwazy¢ catkowite odstawienie sorafenibu.

e Hipoglikemia

W trakcie leczenie sorafenibem zgtaszano zmniejszenie stezenia glukozy we krwi, w niektorych
przypadkach objawowe i wymagajace hospitalizacji z powodu utraty przytomnosci. W przypadku
wystgpienia objawowej hipoglikemii, nalezy czasowo przerwac terapie sorafenibem. U pacjentéw
z cukrzycg nalezy regularnie monitorowac stezenie glukozy we krwi w celu ewentualnego dostosowania
dawek lekéw przeciwcukrzycowych.

e Krwotok

Podczas terapii sorafenibem moze dojs¢ do zwiekszenia ryzyka krwawienia. W przypadku wystgpienia
jakiegokolwiek krwawienia, ktére wymaga interwencji medycznej zaleca sie rozwazenie catkowitego
odstawienia sorafenibu.
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¢ Niedokrwienie migénia sercowego/zawat

Podwyzszong czesto$¢ wystepowania niedokrwienia miesnia sercowego/zawatu obserwowano
w niektérych badaniach klinicznych. Nalezy rozwazy¢ czasowe lub catkowite odstawienie sorafenibu
u pacjentow, u ktérych dochodzi do niedokrwienia i (lub) zawatu miesnia sercowego.

¢  Wydtuzenie odcinka QT

Stwierdzono wptyw sorafenibu na wydtuzenie odcinka QT/QTc. Sorafenib nalezy stosowaé ostroznie
u pacjentow, u ktérych zaobserwowano wystepowanie lub u ktérych mozliwe jest rozwiniecie sie
wydtuzenia odcinka QTc.

e Perforacja przewodu pokarmowego

Perforacje przewodu pokarmowego zgtaszano u mniej niz 1 % pacjentéw stosujgcych sorafenib.
W niektdrych przypadkach nie byto to zwigzane z jawnym guzem jamy brzuszne;j.

e Hipokalcemia i supresja TSH wsréd chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy

Ws&réd pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy obserwowano wystepowanie hipokalcemii
i zwiekszonego stezenia TSH > 0,5 mU/I.

Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze sorafenib moze zaburzaé ptodno$¢ u mezczyzn i u kobiet.
WHO:

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby podejrzewanych dziatan
niepozgdanych dla leku sorafenib (dane na dzieh 17.06.2019 r.).

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to:

e zaburzenia zotgdka i jelit (9657), w tym najczesciej raportowano: biegunke (4036), nudnosci (1696),
bdl brzucha (1275), wymioty (1115);

e zaburzenia skéry i tkanki podskérnej (9496), w tym najczesciej: erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa (3088), wysypka (2133), tysienie (1207), swigd (1010);

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (7950), w tym najczesciej: zmeczenie (1995), astenia
(1455), zgon (1198).

URPL
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Nexavar na stronach URPL.
EMA

Na stronie EMA odnaleziono informacje dotyczace sygnatéw nt. wystgpienia ostrej uogdélnionej krostkowicy.
Uznano, ze odnalezione informacje nie sg wystarczajgce do stwierdzenia zwigzku stosowania sorafenibu
z tym zdarzeniem niepozgdanym. Zalecono uwzglednienie tego sygnatu w najblizej ocenie planu zarzgdzania
ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Ponadto, zidentyfikowano réwniez informacje nt. sygnatu dotyczgcego rozwarstwienia tetnicy i tetniaka, ktory
odnosit sie do sorafenibu i innych lekéw wykazujgcych dziatanie inhibitoréw receptora czynnika wzrostu
Srodbtonka naczyn. Do tej pory nie ukazaty sie wyniki oceny komitetu Komitetu ds. oceny ryzyka w ramach
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC)
dot. zwigzku tych zdarzen ze stosowaniem sorafenibu.

FDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dla stosowania produktu Nexavar (sorafenib). Odnaleziono
klasyfikacje lekow z zaleznosci od prawdopodobienstwa wystgpienia polekowego uszkodzenia watroby
zwigzanego z ich stosowaniem (ang. drug-induced liver injury, DILI)3. Sorafenib zostat oznaczony jako Most-
DILI-concern drug, czyli lek o szczegdlnych ostrzezeniach w zakresie hapatotoksycznosci.

Ponadto FDA dokonato aktualizacji czesci ChPL dotyczgcej bezpieczenstwa produktu leczniczego Nexavar
w nastepujgcym zakresie:

3 M Chen, A Suzuki, S Thakkar, K Yu, C Hu, W Tong. DILIrank: the largest reference drug list ranked by the risk for developing drug-
induced liver injury in humans. Drug Discov Today 2016, 21(4): 648-653,
https://www.fda.gov/ScienceResearch/Bioinformatics Tools/LiverToxicityKnowledgeBase/ucm604985.htm
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e W czesci Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania w punkcie Zaburzenia
sercowo- naczyniowe dodano fragment: U pacjentéw, u ktdrych wystgpig zdarzenia sercowo-
naczyniowe, nalezy rozwazy¢ czasowe lub state odstawienie produktu Nexavar;

e w czesci Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania w punkcie Toksyczne
dziatania na embrion i pt6d dodano fragment: Kobiety w cigzy oraz w wieku reprodukcyjnym nalezy
poinformowaé¢ o potencjalnym ryzku stosowania leku Nexavar dla ptodu. Przed rozpoczeciem
podawania leku Nexavar nalezy zweryfikowa¢ stan cigzy. Nalezy wskaza¢ kobietom w wieku
rozrodczym koniecznos¢ stosowania skutecznej metody antykoncepciji w trakcie leczenia i przez 6
miesiecy po ostatniej dawce leku (..).

W analizie weryfikacyjnej nr AOTM-OT-4351-41/2014, Nexavar (sorafenib) w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, zréznicowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem
radioaktywnym, przedstawiono informacje, iz w zwigzku z raportowanymi zdarzeniami i dziataniami
niepozgdanymi wystepujgcymi po leczeniu sorafenibem FDA dokonafo aktualizacji oznakowania
bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Nexavar.

Zrédto: raport nr OT.422.47.2018
6.3.2.2. Analiza bezpieczenstwa wandetanibu

Trimboli 2018

Bezpieczenstwo

Z uwagi na brak analizy bezpieczehstwa w przegladzie Trimboli 2018 (przeglad dotyczyt oceny wytacznie
skutecznosci terapii wandetanibem), ponizej przedstawiono dziatania niepozadane na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego Caprelsa.

Zgodnie z ChPL Caprelsa najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane wystepujgce podczas stosowania
wandetanibu to biegunka, wysypka, nudnosci, nadcisnienie tetnicze oraz bol gtowy. Wymienione w niniejszym
rozdziale dziatania niepozgdane zostaly stwierdzone podczas badan klinicznych przeprowadzonych
z udziatem pacjentéw stosujgcych wandetanib w celu leczenia raka rdzeniastego tarczycy.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych przedstawiono wykorzystujgc dane z CIOMS IIl wymienione
w oparciu o klasyfikacje uktadéw i narzadéw MedDRA, uzywajgc preferowanej terminologii oraz klasyfikac;ji
wedtug czestosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych 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
dostepnych danych). Ponizsza tabela zawiera jedynie dane otrzymane z zakohczonych badan, w ktérych
ekspozycja pacjenta na dziatanie leku jest znana.

Tabela 10. Dziatania niepozadane i klasyfikacja uktadéw i narzadow

Klasyfikacja uktadéw

i narzadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

Zapalenie pluc, posocznica,
grypa, zapalenie  pecherza
moczowego, zapalenie zatok,
zapalenie  krtani, zapalenie

Zapalenie btony Sluzowej
nosogardta, zapalenie oskrzeli,

Zapalenie wyrostka

s o robaczkowego, zakazenia
Zakazenia i zarazenia

asozytnicze zakazenia gornych drég mieszkow  wiosowveh.  czvrak gronkowcem, zapalenie uchyika,
P oddechowych, zakazenia uktadu . yen, yrax, zapalenie tkanki tgcznej, ropien
zakazenia grzybicze, | .
moczowego o ) Sciany brzucha
odmiedniczkowe zapalenie
nerek
Zaburzenia Niedoczynnos$¢ tarczyc
endokrynologiczne y yey
Zaburzenia Zmnieiszenie apetytu Hipokaliemia, hiperkalcemia,
metabolizmu i ; ! . petytu, hiperglikemia, odwodnienie, | Niedozywienie
Lo hipokalcemia . )
odzywiania hiponatremia
Zaburzenia psychiczne | Bezsennos$c, depresja Niepokdj
Zaburzenia uktadu Bol _g’fowy, _ paresteZJg, I;)rgenle, o letarg, utra?a . ]
zaburzenia  czucia, uczucie | $wiadomosci, zaburzenia | Drgawki, klonus, obrzek moézgu
nerwowego . : .
zawrotu glowy réwnowagi, zaburzenia smaku
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Klasyfikacja uktadow

i narzadow Bardzo czesto Czgsto Niezbyt czesto

Zaburzenia widzenia, widzenie z
efektem “halo”, btlyski, jaskra, | Zaéma, zaburzenia akomodagc;ji
zapalenie spojowek, suchos¢ | oka

oka, ubytki rogowki

Niewyrazne widzenie, zmiany
Zaburzenia oka strukturalne rogéwki (w tym ztogi
rogoéwki lub zmetnienie rogowki)

Niewydolno$¢  serca, ostra
niewydolno$¢ serca, zaburzenia

Zaburzenia serca Wyd%u_i(_anie ?ditf;pu QTc cze;stoéci_ i rytmu serca,
w zapisie EKG (*) (**) zaburzenia przewodzenia,
arytmia komorowa, zatrzymanie
akcji serca
Zaburzgnia Nadcisnienie tetnicze Ei;zgg?(r:mienne nadcfar]tiirrlgvr\:i);
naczyniowe

mdzgowo-naczyniowe

Zaburzenia uktadu

oddechowego, klatki Krwawienie z nosa, krwioplucie, | Niewydolnos¢ oddechowa,
piersiowej i zapalenie ptuc zachtystowe zapalenie ptuc
Srodpiersia

Zapalenie jelita grubego,

suchos¢ w ustach, zapalenie . . .
Zapalenie trzustki, zapalenie

Zaburzenia zotadka i Bol brzucha, biegunka, nudnosci, jamy .usmej’ . zaburzen!a otrzewnej, niedroznos¢ jelita,
L . - g przetykania, zaparcie, zapalenie - L . -
jelit wymioty, niestrawnos¢ blony Sluzowej 2oladka perforacja jelit, nietrzymanie
krwawienie z przewodu stolca
pokarmowego

Zaburzenia watroby i

drég z6iciowych Kamica pecherzyka zétciowego

Reakcje nadwrazliwosci na
Swiatto, wysypka i inne reakcje
skérne (w tym tradzk, sucha
skoéra, zapalenie skory, $wigd),
zmiany w obrebie paznokci

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Zespot erytrodyzestezji

dfoniowo-podeszwowej, tysienie Pecherzowe zapalenie skory

Dyzuria, krwiomocz,
Biatkomocz, kamica nerkowa niewydolnos$¢é nerek,
czestomocz, parcie na pecherz

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Chromaturia (zabarwienie
moczu), bezmocz

Zaburzenia ogolne i

stany w miejscu Astenia, zmeczenie, bdl, obrzek Gorgczka Zaburzenia gojenia
podania
Zwigkszenie aktywnosci ALAT i . -
Badania Wydtuzenie odstepu QTc | AspAT w surowicy, zmniejszenie ZW|ekszor_1e . stezen!e
. L . - . A hemoglobiny, zwigkszenie
diagnostyczne w zapisie EKG masy ciata, zwiekszenie stezenia

aktywnosci amylazy w surowicy

kreatyniny we krwi

*odstep QTc (wg Bazetta) wynosit = 500 ms u 13,4% pacjentéw przyjmujgcych wandetanib i u 1,0% pacjentéw przyjmujacych placebo.
U ponad 91% pacjentéw 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 pacjentéw z wydtuzeniem QTc > 550 ms (jeden z powodu posocznicy i jeden z powodu niewydolnos$ci serca)
Skroty: QT — fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do konca zatamka T; QTc — skorygowany odstep QT;
EKG - elektrokardiogram; AspAT— aminotransferaza asparaginowa, ALAT — aminotransferaza alaninowa

U pacjentéw stosujgcych wandetanib w monoterapii obserwowano przypadki takie jak Torsades de pointes,
zespot Stevensa-Johnsona, rumien wielopostaciowy, choroba srédmigzszowa ptuc (czasami $miertelna)
i zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS). Oczekuje sie, iz bedg to dziatania niepozgdane
wystepujace niezbyt czesto u pacjentéw przyjmujgcych wandetanib w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy.

U pacjentéw stosujgcych wandetanib w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy czesto wystepujg zaburzenia
narzadu wzroku, takie jak niewyrazne widzenie. Badania z uzyciem lampy szczelinowej ujawnity u leczonych
pacjentow zmetnienie rogéwek (ang. vortex keratopathies); jednakze, rutynowe badanie lampg szczelinowg
nie jest wymagane u pacjentow stosujgcych wandetanib.

W zaleznosci od czasu ekspozycji, mediana stezenia hemoglobiny u pacjentéw leczonych wandetanibem
wzrosta o 0,5-1,5 g/dl w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Dzieci i miodziez:

Dane z pediatrycznego badania klinicznego z uzyciem wandetanibu w leczeniu rdzeniastego raka tarczycy
uzyskane podczas badan klinicznych nad lekiem, sg ograniczone do 16 pacjentéw w wieku od 9 do 17 lat
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z dziedzicznym rdzeniastym rakiem tarczycy (badanie IRUSZACT0098). Chociaz rozmiar badania jest maty
ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania rdzeniastego raka tarczycy u dzieci, uznaje sie je za reprezentatywne
dla populacji docelowej. Dane dotyczace bezpieczenstwa w tym badaniu sg spojne z profilem bezpieczehstwa
wandetanibu u dorostych pacjentéw z rdzeniastym rakiem tarczycy. Diugoterminowe dane dotyczace
bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy nie sg dostepne.

6.3.2.3. Analiza bezpieczenstwa najlepszej terapii wspomagajacej

Wells 2012

W grupie chorych przyjmujgcych placebo odnotowano dwa zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi:
niezytem zotgdka i jelit oraz krwotokiem z przewodu pokarmowego. Do zaprzestania leczenia z powodu
zdarzen niepozgdanych doszto w przypadku 3 (3%) pacjentoéw z tej grupy, redukcja dawki z powodu zdarzen
niepozgdanych lub wydluzenia QTc byta wymagana réwniez u 3% pacjentéw. Ponizej podano wyniki
w zakresie czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w ramieniu placebo w badaniu
Wells 2012. W publikacji z badania Wells 2012 nie wskazano czy pacjenci otrzymywali oprocz wandetanibu
i placebo inne leki (terapie wspomagajgcg). Jednakze wydaje sie, ze w przypadku wystgpienia u nich zdarzen
niepozadanych otrzymywali oni dodatkowe leczenie majgce na celu tagodzenie objawdéw choroby. Warto mie¢
na uwadze, iz przedstawione w tabeli zdarzenia niepozgdane wynikajg przede wszystkich z przebiegu choroby
u pacjentow wigczonych do grupy placebo.

Tabela 11. Czesto$¢ wystepowania poszczegoélnych zdarzen niepozadanych w ramieniu placebo — Wells 2012

Dziatanie niepozadane N Niezaleznie od stopnia nasilenia* 2 3. stopien nasilenia**
n (%) n (%)
Biegunka 26 (26) 2(2)
Wysypka 11 (11) 1(1)
Nudnosci 16 (16) -
Wzrost ci$nienia krwi 5(5) -
Zmeczenie 23 (23) 1(1)
Bol glowy 9(9) -
Utrata apetytu 12 (12) -
Tradzik 5 (5) -
Astenia 11 (1) 1(1)
Wymioty 7(7) -
Bl plecow 99 20 (20) 3(3)
Suchos¢ skéry 5(5) -
Bezsennos¢ 10 (10) -
Bol brzucha 5(5) -
Tradzikopodobne zapalenie skory 2(2) -
Kaszel 10 (10) -
Zapalenie nosogardta 9(9) -
Wydtuzenie odcinka QT 1(1) 1(1)
Spadek masy ciata 9(9) -
Dusznosé - 3(3)
Omdlenie - 2(2)

*raportowano zdarzenia wystepujace z czestoscig = 10% w catej populacji bioracej udziat w badaniu

**raportowano zdarzenia wystepujgce z czestoscig 2 2% w ktérymkolwiek z ramion
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazania rejestracyjne leku Nexavar zaréwno w Europie jak i w Stanach Zjednoczonych obejmujg miedzy
innymi leczenie pacjentdw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym
(brodawkowatym/pecherzykowym/z komoérek Hurthle'a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym.

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wskazania: rak rdzeniasty tarczycy (ICD-10: C73), ktére nie zawiera sie
w zarejestrowanych wskazaniach. Tym samym brak jest oceny stosunku relacji korzysci do ryzyka stosowania
leku Naxavar w omawianym wskazaniu przeprowadzonego przez EMA lub FDA.

W opinii prof. Lewinskiego korzysci zdrowotne zwigzane ze stosowaniem leku Nexavar zdecydowanie
przewyzszajg ryzyko, gdyz jest to leczenie przedtuzajgce zycie w sytuacji wyczerpania innych mozliwosci
terapeutycznych. Natomiast typowe dziatania niepozgdane zwykle nie sg bardzo nasilone i obejmujg:
erytodezestezje dfoniowo-podeszwowg, biegunke, tysienie, rumien, $wigd skéry, zmeczenie, nadcisnienie,
nudnosci, wymioty, hipokalcemie, bél gtowy, kaszel, zaparcia, sucho$¢ skory, dusznos¢, bole, zmniejszenie
masy ciata.

W opinii dr. Bala wobec braku alternatyw dla sorafenibu (pozostaje leczenie objawowe) nalezy ocenic, ze
w relacji korzy$c/ryzyko przewazajg korzysci. Rowniez prof. Zgliczynski uwaza, ze korzysci zdrowotne
zdecydowanie przewazajg nad ryzykiem stosowania leku.

Korzysci i ryzyko stosowania sorafenibu w zaawansowanym RRT zostaty wskazane przez autoréw przegladu
systematycznego Voung 2019, stanowigcego gtdwne zrodio dowoddw na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji w ramach niniejszego raportu. W ocenie autoréow publikacji Vuong
2019 wyniki przeprowadzonego przez nich przeglgdu $wiadczg o niewielkiej skutecznosci sorafenibu
w leczeniu chorych z zaawansowanym RRT przy stosunkowo wysokiej czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych mogacych wptywaé na jakos¢ zycia pacjentéow. Jako potencjalng grupe mogacg skorzystac
z ocenianej interwencji okreslono pacjentéw z chorobg przerzutowa lub nagtg progresja, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie innych terapii, przy czym w ftrakcie terapii nalezy monitorowaé wystepowanie dziatan
niepozadanych.
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Jako komparator podstawowy dla ocenianej interwencji w ramach niniejszego raportu wybrano brak
aktywnego leczenia przy réwnoczesnym stosowaniu najlepszej terapii wspomagajgcej (BSC). Natomiast jako
komparator dodatkowy wybrano wandetanib (Caprelsa).

Ze wzgledu na zindywidualizowane i zalezne od sytuacji klinicznej postepowanie w ramach stosowania BSC
u pacjentoéw z analizowanej populacji odstgpiono od szacowania kosztéw BSC w ramach niniejszego raportu.
Natomiast do oszacowania kosztéw terapii wandetanibem przyjeto ceny ze zlecenia MZ z 2017 roku, ktore
dotyczyto oceny zasadnosci refundacji produktu leczniczego Caprelsa we wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy
z mutacjg RET z przerzutami do watroby (ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
(RDTL). W zwigzku z faktem, iz produkt leczniczy Caprelsa nie jest obecnie finansowany na terenie Polski (za
wyjatkiem ratunkowego dostepu do technologii lekowej), brak jest dodatkowych danych refundacyjnych i
sprzedazowych umozliwiajgcych weryfikacje przedstawionych w zleceniu kosztéw oraz przeprowadzenie
alternatywnego oszacowania. Lek ten nalezy stosowac¢ raz dziennie przyjmujgc jedng tabletke o gramaturze
300 mg.

Przy szacowaniu kosztéw stosowania sorafenibu wykorzystano cene ze zlecenia MZ oraz z komunikatow DGL
za okres styczen-marzec 2019 rok.

Produkt leczniczy Nexavar nalezy stosowac¢ 2 razy dziennie po 2 tabletki (gczna dzienna dawka wynosi
4 tabletki, czyli 800 mg). Zgodnie ze zleceniem MZ terapia obejmuje wykorzystanie 3 opakowan leku,
a planowany okres terapii na podstawie zlecenia MZ wynosi 3 miesigce. Jednakze 3 opakowania leku
umozliwiajg prowadzenie terapii przez 84 dni (opakowanie zawiera 112 tabletek, ktére wystarczg na 28 dni
terapii przy zalecanym dawkowaniu), a wiec przez okres kroétszy niz 3 miesigce. W celu ujednolicenia okresu,
dla ktérego szacowane sg koszty stosowania leku Nexavar i Caprelsa zdecydowano o przyjeciu okresu
3-miesiecznego (w przyblizeniu 91 dni).

Koszt 3-miesiecznej terapii sorafenibem 1 pacjenta na podstawie cen ze zlecenia MZ wynosi ok. | EGzNzG:.
natomiast na podstawie cen z komunikatow DGL wynosi 28,4 tys. zi. Koszt 3-miesiecznej terapii
wandetanibem 1 pacjenta na podstawie cen ze zlecenia MZ wynosi h Szczegoty zawarto w tabeli
ponize;j.

Tabela 12. Koszty terapii sorafenibem oraz wandetanibem w przeliczeniu na 1 pacjenta na podstawie cen ze
zlecenia MZ oraz cen z komunikatéw DGL

Nexavar (sorafenib) Caprelsa (wandetanib)
Dane kosztowe [brutto PLN] [brutto PLN]
Cena ze zlecenia MZ Cena z DGL Cena ze zlecenia MZ
Koszt opakowania [ ] 8739 I
Koszt 1 tabletki [ ] 78 [ ]
Koszt 1 miesigca
terapil [ 9 467 [
Koszt 3 miesiecy
terapii [ 28 402 [

Komentarz Agenciji

Zlecenie MZ dotyczy refundacji 3 opakowan leku Nexavar obejmujgcy tgcznie 336 tabletek. Przy zaktadanym
dawkowaniu ta ilos¢ produktu pokryje zapotrzebowanie na niespetna 3 miesigce terapii (84 dni). Koszt brutto
3 opakowan leku Nexavar, czyli 84 dni terapii, na podstawie cen ze Zlecenia MZ wynosi ok. | GczN:
natomiast na podstawie cen z komunikatéw DGL za okres stycze-marzec 2019 r. wynosi ok. 26,2 tys. zt.

W przypadku terapii lekiem Caprelsa koszt 3 opakowan, czyli 90 dni terapii, zgodnie ze zleceniem MZ z 2017
roku wyniesie ok.
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenia MZ tj. rak rdzeniasty tarczycy przypisane jest do kodu ICD-10 C73
Nowotwor ztosliwy tarczycy. Tym samym populacja opisana kodem ICD-10 jest szersza od wnioskowanej.
Z tego wzgledu odstgpiono od wystepowania o dane dotyczgce liczebnosci populacji docelowej z zasobow
NFZ.

Do dnia zakonczenia prac nad zleceniem otrzymano odpowiedzi od 4 ekspertow klinicznych. Wielkosé
populacji docelowej na podstawie opinii prof. Lewinskiego wynosi ok. 50-100 pacjentéw rocznie, w opinii
prof. Zgliczynskiego ok. 50 pacjentéw, natomiast w opinii dr. Bala od 150 do 200 pacjentéw rocznie, natomiast
w opinii prof. Guta w Polsce stwierdza sie ponad sto nowych rozpoznan raka rdzeniastego tarczycy, z czego
ok. 20% wymaga z powodu zaawansowania choroby leczenia celowanego w formie terapii molekularnych
w ramach terapii ratunkowey.

Wplyw na budzet NFZ refundacji leku Nexavar (sorafenib) oraz Caprelsa (wandetanib) w analizowane;j
populacji oszacowano w 3 wariantach: podstawowym (125 pacjentéw, $rednia z zakresu odpowiedzi podanych
przez ekspertdéw), minimalnym (50 pacjentéw, najmniejsza warto$¢ podana przez ekspertéw) i maksymalnym
(200 pacjentow, najwieksza warto$¢ podana przez ekspertow).

Uwzgledniono cene ze zlecenie MZ oraz komunikatow DGL za okres styczen - marzec 2019 r dla sorafenibu,
oraz ceng ze zlecenia MZ z 2017 roku dla wandetanibu. W oszacowaniach uwzgledniono, ze rok ma 365 dni,
a 3-miesieczna terapia wymaga podania 91 dawek leku.

Przy zatozeniu, ze populacja docelowa wynosi 125 pacjentéw, koszt 3-miesigecznej terapii lekiem Nexavar
wszystkich pacjentéw wyniesie okr, a koszt rocznej terapii wyniesie ok. ﬁ Uwzgledniajac
cene z danych DGL wartosci te sg i wynoszg ok. 3,6 min zt dla 3-miesiecznej terapii oraz ok. 14,2 min zt
dla rocznej terapii populacji docelowe;.

W przypadku leku Caprelsa, koszt 3-miesiecznej terapii wszystkich pacjentéw z populacji docelowej wyniesie
ok. NI 2 roczne;j terapii ok. | IR

Wyniki wariantéw skrajnych oszacowan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Wplyw na budzet NFZ refundacji leku Nexavar i Caprelsa dla 3 wariantéw populacyjnych

Nexavar (sorafenib) Caprelsa (wandetanib)
Dane kosztowe [brutto PLN] [brutto PLN]
Cena ze zlecenia MZ ‘ Cena z DGL Cena ze zlecenia MZ

Wariant podstawowy (125 pacjentow)

Koszt 3-miesiecznej terapii [ ] 3550 253 I
Koszt rocznej terapii I 14 240 025 I
Wariant minimalny (50 pacjentow)
Koszt 3-miesigcznej terapii [ 1420 101 [
Koszt rocznej terapii [ 5696 010 [ ]
Wariant maksymalny (200 pacjentow)
Koszt 3-miesigcznej terapii [ 5680 404 [ ]
Koszt rocznej terapii ] 22 784 039 ]

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 34/50



Nexavar (sorafenib) 0T.422.42.2019

10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Przeszukano strony internetowe polskich oraz zagranicznych towarzystw naukowych w celu odnalezienia
wytycznych praktyki klinicznej leczenia RRT, w tym strony nastepujgcych organizacji:

= Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);

» Polska Grupa ds. Nowotworéw Endokrynnych;

= Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne;

= National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
= European Society of Medical Oncology (ESMO);

» European Thyroid Association (ETA);

» National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

= British Thyroid Association (BTA);

= American Thyroid Association (ATA).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.06.2019 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej. W celu przedstawienia najbardziej aktualnych zalecen
ograniczono sie do rekomendac;ji opublikowanych po 2013 roku.

Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Org?nlzacja, [ek Interwencje Rekomendowane
(kraj)
Wytyczne polskie
Wytyczne dotycza diagnostyki i leczenia raka tarczycy. Ponizej przedstawiono wylacznie zalecenia
dotyczace leczenia rdzeniastego raka tarczycy.
Najwazniejszym elementem strategii chirurgicznej jest staranna diagnostyka przedoperacyjna w kierunku raka
w kazdym przypadku operacji tarczycy. SoR: G1; QoE: +++; ATA GL R33
W leczeniu operacyjnym nalezy sie kierowa¢ zasadg wzrastajgcej rozlegtosci operacji przy wzroscie ryzyka
nowotworu ztosliwego oraz przy rosngcym zaawansowaniu klinicznym nowotworu ztosliwego. SoR: G2; QoE:
PolCon 62/62; ATA GL R35
Postepowanie w raku rdzeniastym tarczycy wykazuje wiele odrebnosci w poréwnaniu z rakami zréznicowanymi.
Rak rdzeniasty tarczycy:
. W dziedzicznym raku rdzeniastym zakres limfadenektomii zalezy od wielkosci guza, stezenia
kalcytoniny i typu mutacji RET w raku dziedzicznym. SoR: G1; QoE: +++
. Nie ma wskazan do leczenia 131l u chorych na raka anaplastycznego i rdzeniastego. SoR: G1; QoE:
+++
. W raku rdzeniastym nie udowodniono skutecznosci uzupetniajgcej radioterapii po operacji radykalne;.
Polskie SoR: G1; QoE: PolCon 62/62. Mozna jg rozwazac u chorych z przerzutami raka rdzeniastego tarczycy
Towarzystwa do weztéw chtonnych, u ktérych po operacji stezenie kalcytoniny nie normalizuje sig, a nie ma danych
Naukowe 2018 sygnalizujgcych obecno$¢ przerzutéw odlegtych. SoR: G2; QoE: +/PolCon 62/62
(Polska) = Chorzy na raka rdzeniastego, nisko zréznicowanego i anaplastycznego wymagajg jedynie
Konfl kt interesow: substytucyjnych dawek L-tyroksyny. SoR: G1; QoE: +++
Czeé(? autoréyv Postepowanie w nawrotowym raku rdzeniastym tarczycy.
zgtosito konflikt = Podstawg leczenia nawrotu miejscowego i lokoregionalnego jest leczenie operacyjne. SoR: G1; QoE:
interesow e+
. Jezeli wznowie miejscowej/lokoregionalnej towarzyszg przerzuty odlegte, wskazania do operac;ji
szyi/$rodpiersia majg charakter wzgledny. SoR: G2; QoE: +
. Rozsiew raka rdzeniastego bardzo rzadko ma charakter izolowanego przerzutu i leczenie operacyjne
przerzutéw (szczegdlnie przerzutéw do watroby) jest na ogét nieuzasadnione. SoR: G2; QoE: + /
PolCon 62/62
. Teleradioterapia uzupetniajgca jest wskazana jedynie w przypadku makro- lub m kroskopowo
nieradykalnej operacji. Teleradioterapia paliatywna jest czesto stosowana w przypadku przerzutow
do kosci i mézgu, rzadziej w innych lokalizacjach. SoR: G2; QoE: +
. Klasyczna chemioterapia nie znajduje zastosowania w raku rdzeniastym tarczycy. SoR: G1; QoE:
+++
. Terapia izotopowa z zastosowaniem réznych radiofarmaceutykéw wybiérczo gromadzgcych sie w
komarkach raka ma na ogo6t charakter paliatywny. SoR: G1; QoE: +++
. Nie udowodniono skutecznosci analogéw somatostatyny dla stabilizacji wzrostu raka rdzeniastego
tarczycy. SoR: G1; QoE: +++
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Organizacja, rok
(kraj)

Interwencje Rekomendowane

. Terapia z zastosowaniem lekéw celowanych molekularnie jest rekomendowana u chorych na raka
rdzeniastego tarczycy z zaawansowang, nieresekcyjng chorobg spetniajgca kryteria progresji wedtug
RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) — terapia zarejestrowana w krajach Unii
Europejskiej, nie jest refundowana w Polsce (stan na czerwiec 2017). SoR: G1; QoE: +++

o0 Jezeli nie jest mozliwe zastosowanie wandetanibu lub kabozantynibu nalezy dotozy¢
wszelkich staran, aby chorych leczy¢ w ramach kontrolowanych badan klinicznych. SoR:
G1; QoE: +++ / PolCon 62/62

0  Wandetanib — 300 mg raz na dobe. SoR: G1; QoE: +++
o Kabozantyn b — 140 mg raz na dobe. SoR: G1; QoE: +++
Sita zaleceni SoR (Strength of Recommendation)

G1 -Silna rekomendacja (za lub przeciw); dotyczy wszystkich pacjentow w wiekszo$ci sytuacji klinicznych.
Stosowanie sig do tej rekomendacji jest zdecydowanie korzystne dla pacjenta.

G2 — Staba rekomendacja (za lub przeciw), optymalne postepowanie moze réznic¢ sie w zalezno$ci od sytuacji
epidemiologicznej lub wynikéw badan chorego. Stosowanie sie do tej rekomendacji pozostawione jest do
decyzji lekarza leczgcego.

Jako$¢ dowodow:

+++ — Wysoka jakos$¢ danych, otrzymanych na podstawie randomizowanych badan klinicznych (RCT,
Randomized Clinical Trial) lub

Jjednoznacznych retrospektywnych badan klinicznych, odnoszgcych sie bezposrednio do tresci rekomendacji
++— Umiarkowana jako$¢ danych uzyskanych na podstawie badan wykazujgcych wedtug EBM (evidence based
medicine) niedociggniecia

metodologiczne, z ktérych wynikajg niejednoznaczne albo posrednie wnioski

+ - Niska jako$¢ danych, otrzymanych na postawie opisow przypadkoéw lub obserwacji klinicznych

PolCon - Brak bezposrednich danych, dokumentujgcych sytuacje polska. Stwierdzenie oparte na konsensusie
uzyskanym w czasie dyskusji przez Ekspertdw polskich (podajemy liczbe Ekspertéw, ktéra poparta
przedstawione stwierdzenie)

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej 2013
(Polska)

Konfl kt interesow:
brak informacji

Wytyczne dotycza leczenia nowotworéw uktadu wewnatrzwydzielniczego. Ponizej przedstawiono
wylacznie zalecenia dotyczace leczenia rdzeniastego raka tarczycy.

. Jawny klinicznie rak rdzeniasty wymaga zawsze wykonania catkowitej tyreoidektomii i centralnej
limfadenektomii (zaréwno rak dziedziczny, jak i sporadyczny).

. W przypadku rozpoznania raka rdzeniastego tarczycy konieczne sg: przedoperacyjne wykluczenie
wspotistnienia guza chromochtonnego nadnerczy oraz okreslenie stanu watroby (tomografia
komputerowa jamy brzusznej), jezeli stezenie kalcytoniny przekracza 400 pg/ml. Przy bezobjawowym
wzroscie stezenia kalcytoniny we krwi mozna rozwazy¢ szyjng limfadenektomie centralng i/lub
elektywng limfadenektomie boczng (nalezy pamieta¢, ze czestg przyczyng wzrostu stezenia
kalcytoniny sg m kroprzerzuty w watrobie).

. Radioterapia (RTH) z pdl zewnetrznych na obszar szyi i $rédpiersia jest wskazana (...) w raku
rdzeniastym po nieradykalnym wycigciu. W raku rdzeniastym nie udowodniono skutecznosci
uzupetniajgcej RTH pooperacyjnej (mozliwos¢ rozwazenia u chorych z przerzutami do weztéw
chtonnych, u ktoérych po operacji stezenie kalcytoniny nie normalizuje si¢ i nie ma danych
sygnalizujgcych obecno$¢ przerzutéw odlegtych).

. Nie ma udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii (CTH) w raku rdzeniastym tarczycy
— zastosowanie CTH (np. monoterapia doksorubicyng) w stadium uogdlnienia i po wyczerpaniu
mozliwosci leczenia izotopowego wigze sig z niewie kim odsetkiem obiektywnych odpowiedzi, a wolny
przebieg choroby nie uzasadnia podejmowania toksycznego leczenia. Osoby z rozsiang i postepujgca
chorobg powinny by¢ wigczane do kontrolowanych badan klinicznych — zastosowanie lekow
celowanych molekularnie (w tym inhibitoréw kinaz tyrozynowych) moze przynie$¢ 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 komérkach raka
rdzeniastego ma na ogét charakter paliatywny.

. Podstawg leczenia nawrotu miejscowego i lokoregionalnego raka rdzeniastego jest leczenie
chirurgiczne. Jezeli wznowie miejscowej/ lokoregionalnej towarzyszg przerzuty odlegte, to wskazania
do operacji szyi/$rédpiersia majg charakter wzgledny. Rozsiew raka rdzeniastego bardzo rzadko ma
charakter izolowanego przerzutu iwyciecie przerzutéw (szczegodlnie w watrobie) jest na ogét
nieuzasadnione. W leczeniu pierwszego rzutu z powodu rozsiewu mozna rozwazac¢ zastosowanie
inhibitoréw kinaz tyrozynowych, 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 mutacji w genie RET.
Nosicieli mutacji powinno sie prowadzi¢ w osrodkach wysoko specjalistycznych i nalezy rozwazy¢
profilaktyczne catkowite wyciecie tarczycy (stanowi lepsze zabezpieczenie przed rozwojem
nowotworu niz state monitorowanie stezenia kalcytoniny w surowicy).

Wytyczne zagraniczne

National
Comprehensive

Wytyczne dotycza leczenia nowotworéw tarczycy. Ponizej przedstawiono wylacznie zalecenia
dotyczace leczenia rdzeniasteqo raka tarczycy.
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Organizacja, rok
(kraj)

Interwencje Rekomendowane

Cancer Network
2019 (USA)

Konfl kt interesow:
brak informacji

Rdzeniasty rak tarczycy — choroba miejscowa

Pierwotne leczenie obejmuje leczenie chirurgiczne. W przypadku, gdy $rednica guza wynosi = 1 cm lub choroba
tarczycy jest obustronna:

. nalezy rozwazy¢ lecznicze EBRT/ IMRT w przypadku niecatkowitej resekcji guza gdy wykluczono
dodatkowe dziatania chirurgiczne,

e adjuwantowa EBRT/IMRT jest rzadko polecana,

. nalezy pooperacyjnie podawac lewotyroksyne w celu normalizacji TSH.

Rdzeniasty rak tarczycy — wznowa miejscowa lub oporna na leczenie choroba miejscowa:

. preferowang metodg terapeutyczng jest resekcja chirurgiczna,

. EBRT/ IMRS moze by¢ rozwazone w przypadku choroby nieresekcyjnej lub, rzadziej, po leczeniu
chirurgicznym,

. w przypadku nieresekcyjnej choroby dajgcej objawy lub w przypadku progresji wg kryteriéw skali
RECIST nalezy rozwazy¢é wandetan b (kategoria 1, preferowany) lub kabozantynib (kategoria 1,
preferowany),

e  aktywna obserwacja.
Rdzeniasty rak tarczycy — wznowa odlegta lub oporna na leczenie choroba z przerzutami odlegtymi:
Choroba bezobjawowa:

e  aktywna obserwacja,

e nalezy rozwazy¢ resekcje (gdy jest to mozliwe), ablacje (np.: RFA, embolizacje, inne metody),

e w przypadku zmian nieresekcyjnych lub progresji wg skali RECIST: wandetanib (kategoria 1,
preferowany) lub kabozantynib (kategoria 1, preferowany).

Choroba objawowa lub progresja:
e terapia systemowa lub badanie kliniczne:

1. preferowane schematy: wandetanib (kategoria 1, preferowany) lub kabozantynib (kategoria
1, preferowany),

2. inne polecane schematy:
a. moznarozwazy¢ inne inhibitory kinaz tyrozynowych*,
b.  chemioterapia oparta na dakarbazynie (DTIC),
. EBRT/IMRT dla objawdw miejscowych,

. mozna rozwazy¢ dozylne podanie bisfosfonianéw lub terapie denosumabem w przypadku przerzutéw
do kosci,
. mozna rozwazy¢ paliatywng resekcje, ablacje (np.: RFA, embolizacje, inne metody) lub inne
miejscowe leczenie,

e najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).
*dopoki FDA nie zarejestruje w leczeniu rdzeniastego raka tarczycy innych inhibitorow kinaz,
komercyjnie dostepne inhibitory kinaz (takie jak: sorafenib, sunitynib, lenwatynib lub pazopanib) moga
by¢ rozwazone jezeli, udziat w badaniu klinicznym lub zastosowanie wandetanibu lub kabozantynibu
nie jest dostepne lub odpowiednie, lub jesli nastgpita progresja podczas terapii wandetanibem lub
kabozantynibem.
Sita rekomendacji i jako$¢ dowodéw:
1 - rekomendacja na podstawie dowodéw wysokiego poziomu, jednolita opinia cztonkow NCCN, Ze interwencja
Jest wiasciwa
2a — rekomendacja na podstawie dowodow nizszego poziomu, jednolita opinia cztonkéw NCCN, ze interwencja
Jest wiasciwa
2B - rekomendacja na podstawie dowodow nizszego poziomu, jest konsensus czitonkéw NCCN, Ze interwencja
Jest wiasciwa
3 — rekomendacja oparta dowodach jakiejkolwiek jakosci, jest silna opinia cztonkow NCCN, ze interwencja nie
Jest wiasciwa.
Wszytskie rekomendacje posiadajg kategorie 2A, chyba ze napisano inaczej.

European Society
for Medical
Oncology 2012 —
updated 2018
(Europa)

Konfl kt interesow:
brak konfliktu
interesow

Wytyczne dotyczg leczenia nowotworéw tarczycy. Ponizej przedstawiono wytgcznie zalecenia dotyczgce
leczenia rdzeniastego raka tarczycy.

Rak rdzeniasty tarczycy:

. Po catkowitym usunieciu tarczycy nalezy wdrozy¢ leczenie tyroksyng w celu zachowania prawidtowego
stezenia TSH w surowicy (IV, B).

Leczenie przerzutéw miejscowych i regionalnych

e  Operacja jest gtdbwnym sposobem leczenia miejscowych i regionalnych nawrotéw, kiedy tylko jest to
mozliwe (IV, B). Zakres zabiegu zalezy od rodzaju juz wykonanych zabiegéw chirurgicznych i rodzaju
nawrotu.

Leczenie przerzutéw odlegtych

e W leczeniu choroby zaawansowanej, zarbwno mono- jak i poli-chemioterapia nie wykazaty znaczacych
korzysci klinicznych (wskazn k odpowiedzi ponizej 20%), podczas gdy radioterapia jest czesto stosowana
w leczeniu paliatywnym.
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Interwencje Rekomendowane

. Radioterapia jest czesto stosowana, gdy wystepujg zmiany lokalne. W przypadku przerzutéw do watroby,
chemoembolizacja moze by¢ stosowana w celu zmniejszenia masy guza.

e W leczeniu RRT testowane sg nowe czgsteczki np. inhibitory kinaz tyrozynowych. Najbardziej obiecujgce
inhibitory kinaz tyrozynowych bedace przedmiotem badan klinicznych w RRT to difosforan motesanibu,
wandetanib, sorafenib, sunitynib, skutkujgce czesciowa odpowiedzig od 2% do 35% i wspdtczynnikiem
stabilizacji choroby wynoszacym od 27% do 87%, przy jednoczesnej tolerowanej, poddajgcej sig leczeniu
toksycznosci, poréwnywalnej do odnotowanej u pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy.

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 chorobg.

Aktualizacja z 2018 roku dotyczgca zastosowania wandetanibu w raku rdzeniastym*:

e  Wandetanib nalezy rozwazy¢ w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym / przerzutowym RRT.
U pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, dziedzicznym lub
sporadycznym, RRT wandetanb w poréwnaniu z placebo wykazat statystycznie i klinicznie znaczacg
poprawe w zakresie PFS. Brak dojrzatych danych dotyczacych catkowitego przezycia i jakosci zycia, przy
obserwowanej korzysci w zakresie PFS.

Jako$c dowodow:

I: dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng

dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub dobrze przeprowadzonych meta-analiz dobrze przeprowadzonych

badar randomizowanych bez heterogenicznosci

Il: Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z podejrzeniem bfedu (nizsza jako$c

metodologii) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogeniczno$cia.

1lI: Prospektywne badania kohortowe

IV: Retrospektywne badania kohortowe lub badani kliniczno-kontrolne

V:Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Sita rekomendaciji:

A: silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowany

B: silne Ilub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie

rekomendowany

C: Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub wad (dziatania

niepozgdane, koszty...), opcjonalny

D: Umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub na niepozgdany wptyw, generalnie nie rekomendowany

E: Silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub na niepozadany wptyw, nigdy nie rekomendowany

American Thyroid
Association 2015
(USA)
Konflikt interesow:
wszyscy autorzy
przedstawili
potencjalne
konflikty interesow

Wytyczne dotycza postepowania w przypadku rdzeniastego raka tarczycy. Ponizej przedstawiono
wylaczenie zalecenia dotyczace terapii ukladowej po zastosowaniu leczenia operacyjnego i radioterapii,
gdy zasadne.

Rdzeniasty rak tarczycy

. Stosowanie pojedynczych substancji lub ztozonych schematéw z cytotoksycznych chemioterapeutykow
nie powinno by¢ terapig pierwszej linii u pacjentéw z uporczywym lub nawracajgcym rdzeniastym rakiem
tarczycy z uwagi na niskg odpowiedz na leczenie oraz pojawienie si¢ nowych, obiecujgcych opciji
terapeutycznych. Rekomendacja stopnia D

. Leczenie czgsteczkami znaczonymi radioaktywnie lub wstepnie ukierunkowana radioimmunoterapia moze
by¢ rozwazona u wybranych pacjentéw, najlepiej w ramach dobrze zaprojektowanego badania klinicznego.
Rekomendacja stopnia C.

. U pacjentéw z istotnym obcigzeniem guzem oraz objawowg lub progresywng przerzutowg chorobg
zgodnie z kryteriami RECIST, terapia z uzyciem inh bitoréow kinaz tyrozynowych celujacych w kinazy
tyrozynowe RET oraz VEGFR powinna byé rozwazone jako terapia systemowa. Inh bitory kinaz
tyrozynowych wandetanib lub kabozantynib mogg by¢ stosowane jako jednosktadn kowa terapia uktadowa
pierwszej linii u pacjentow z zaawansowanym, progresywnym rdzeniastym rakiem tarczycy.
Rekomendacja stopnia A.

W wytycznych wskazano, ze w ostatnich latach kilka inhibitoréw kinaz tyrozynowych (aksytynib, kabozantyn b,
gefitynib, imatynib, motesanib, sorafenib, sunitynib i wandetanib) bytlo ocenianych w badaniach klinicznych 1, Il
i lll fazy u pacjentéw z zaawansowanym rdzeniastym rakiem tarczycy. W badaniach |l fazy wspoétczynnik
odpowiedzi wahat sie¢ od 0% do 50%, z duzg liczbg pacjentdw u ktorych osiagnieto wydtuzenie czasu trwania
stabilnej choroby. Na podstawie niedawno ukonczonych badan klinicznych 1l fazy FDA oraz EMA dopuscity do
obrotu 2 doustne inhibitory kinaz tyrozynowych: wandetanb (2011) oraz kabozatynib (2012) w leczeniu
pacjentéw z zaawansowanym rdzeniastym rakiem tarczycy w trakcie progres;ji.

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodow:

A — silna, pozytywna rekomendacja. Zalecenie opiera sie na dobrych dowodach wskazujgcych na to, ze
interwencja moze poprawi¢ wazne wyniki zdrowotne. Na dowody sktadajg sie dobrze zaprojektowane i

przeprowadzone badania w reprezentatywnych populacjach bezposrednio oceniajgcych wptyw na wyniki
zdrowotne.

4 https://www.esmo.org/Guidelines/Endocrine-and-Neuroendocrine-Cancers/Thyroid-cancer/eUpdate-Treatment-Recommendations

[dostep 10.06.2018]
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Interwencje Rekomendowane

B — pozytywna rekomendacja. Rekomendacja oparta na dowodach wskazujgcych na to, ze interwencja moze
poprawic wyniki zdrowotne. Dowody sg wystarczajgce, aby ocenic¢ wptyw na wyniki zdrowotne, ale sita dowodow
jest ograniczona liczbg, jako$cig, spdjnoscig poszczegdlnych badan; moZzliwo$¢ uogdlnienia na praktyke
kliniczng; lub posredni rodzaj dowodbéw o wptywie wyniki zdrowotne

C — rekomendacja pozytywna. Rekomendacja oparta na opinii eksperta.

D — rekomendacja negatywna. Rekomendacja oparta na opinii eksperta.

E — rekomendacja negatywna. Rekomendacja oparta na sprawiedliwych dowodach, ze interwencja nie poprawia
istotnych wynikow zdrowotnych lub, ze przynosi wigcej szkody niz korzy$ci.

F - silna rekomendacja negatywna. Rekomendacja oparta na dobrych dowodach, ze interwencja nie poprawia
waznych wynikéw zdrowotnych lub ze przynosi wiecej szkody niz korzysci.

| — rekomendacja ani za, ani przeciw. Panel ekspertéw uwaza, ze dowody sg niewystarczajgce, aby wydac
rekomendacje za dostarczaniem lub przeciw dostarczaniu interwencji, poniewaz brakuje dowodow, Ze
interwencja poprawia znaczgco wazne wyniki zdrowotne, dowody sg niskiej jakosci lub sprzeczne. W rezultacie
nie mozna okresli¢ stosunku szkody do korzySci.

British Thyroid
Association 2014
(Wielka Brytania)
Konfl kt intereséw:
autorzy zgtosili
konflikt interesow

Wytyczne dotycza leczenia nowotworéw tarczycy. Ponizej przedstawiono wylacznie zalecenia
dotyczace leczenia przewlektego lub nawracajacego rdzeniastego raka tarczycy.

Rdzeniasty rak tarczycy

e Jesli poczatkowa operacja byta niekompletna, ponowna operacja szyi (limfadenektomia obszaréw
centralnego i / lub bocznego) z zamiarem wyleczenia powinna by¢ rozwazona szczegdlnie, gdy
podstawowe stezenie kalcytoniny wynosi <1000 ng / | i usunieto < 5 obcigzonych chorobg weztéw choroby
podczas poprzedniej operacji, przy braku rozprzestrzeniania sie choroby poza tarczycg (2 ++, B).

o Nalezy rozwazy¢ ponowng operacje szyi i $rodpiersia, nawet jesli wystepujg odlegte przerzuty, w celu
zminimalizowania ryzyka wystgpienia duzych obszaréw zajetych chorobg, ktéra uposledza drogi
oddechowe, przetyk lub nerwy krtaniowe (4, D).

. Rutynowe stosowanie czgsteczek znakowanych radioaktywnie nie moze by¢ rekomendowane, ale
rozwazony powinien by¢ udziat w badaniach klinicznych. Leczenie nieznakowanymi analogami
somatostatyny moze poméc w kontrolowaniu ciezkiej biegunki z powodu choroby przerzutowe;j (4, D).

e Leczenie ukladowe terapig celowang powinno najlepiej odbywaé sie w ramach badania klinicznego (4, D).

Zalecenia w ramach terapii paliatywnej rdzeniastego raka tarczycy

e  Terapia medyczna powinna koncentrowac¢ sie na kontroli objawéw (4, D).

e Analogi somatostatyny sg mozliwg alternatywg, ktéra moze zmniejszy¢ uwalnianie peptydu
nowotworowego (4, D).

. Objawowe odlegte przerzuty moga reagowaé na operacje, EBRT, termoablacje i chemoembolizacje (4, D).

e  Pacjenci z przerzutami do kosci moga odnies¢ korzysci z bifosfonianéw lub denosumabu (4, D).

Jako$c dowodow:

1++ Metaanalizy wysokiej jakoSci, przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych Ilub

randomizowane badania kliniczne z bardzo niskim ryzykiem btedu

1+ Dobrze przeprowadzone meta-analizy, przeglagd systematyczne lub randomizowane badania kliniczne z

niskim ryzykiem bfedu

1 Metaanalizy, przeglad systematyczne lub randomizowane badania kliniczne z wysokim ryzykiem btedu

2++ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub badarn kohortowych. Wysokiej

jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z bardzo niskim ryzykiem pomytki lub btedu i wysokim

prawdopodobienstwem, ze zwigzek miedzy efektem i zastosowang interwencjg jest przyczynowy.

2+ Dobrze zaprojektowane badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem pomytki lub btedu i

umiarkowanym prawdopodobieristwem, ze zwigzek jest przyczynowy.

2 Badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z wysokim ryzykiem pomytki lub btedu i istotnym ryzykiem, ze

zwigzek nie jest przyczynowy.

3 Badania nie-analityczne tj. opisy przypadkéw lub serie przypadkow

4 Opinia eksperta

Sita rekomendaciji

A Co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub randomizowane badanie kliniczne ocenione jako

1++, ktére mozna bezposrednio przetozy¢ na populacje docelowg lub dowody sktadajgce sie gtownie z badan

ocenionych jako 1+, ktore mozna bezposrednio przetozy¢ na populacje docelowa, wykazujgce spojnosc

wynikow

B Dowody zawierajg badania ocenione na 2++, ktére mozna bezpo$rednio przetozy¢ na populacje docelowa, i

wykazujgce catkowitg sp6jnosc wynikow; lub ekstrapolowane wyniki z badarn ocenionych jako 1++ lub 1+

C Dowody zawierajg badania ocenione jako 2+, ktére mozna bezposrednio przetozy¢ na populacje docelowg i

wykazujgce catkowitg sp6jnosc wynikow; lub ekstrapolowane wyniki z badan ocenionych jako 2++

D Dowody na poziomie 3 lub 4; albo ekstrapolacja wynikow z badan ocenionych jako 2+.

Skroty: 1311 — jod radioaktywny, RRT — rdzeniasty rak tarczycy, RECIST — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie (ang. Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors), RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial), RTH — radioterapia (ang.
radiotherapy), CTH — chemioterapia (ang. chemotherapy), EBRT - radioterapia ze zrodet zewnetrznych (ang. external beam
radiotherapy), IMRT — radioterapia z modulowang intensywnoscig dawki (ang. Intensity-Modulated Radiation Therapy), TSH — hormon
tyreotropowy (ang. Thyroid stimulating hormone), RFA — ablacja za pomocg fal radiowych (ang. radiofrequency ablation), BSC — najlepsze
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leczenie wspomagajace (ang. best supportive care), EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency), FDA —
Amerykanska Agencja ds. lekéw i zywnosci (Food and Drug Administration, DTIC - chemioterapia oparta na dakarbazynie

W odnalezionych wytycznych Kklinicznych inhibitory kinaz tyrozynowych sa zalecane do stosowania
u pacjentéw z zaawansowanym miejscowo lub  przerzutowym rdzeniastym rakiem tarczycy.
Rekomendowanymi lekami sg wandetanib i kobazantynib. Mozliwo$é zastosowania innych inhibitoréw kinaz
tyrozynowych jest zalecana jedynie przez najnowsze wytyczne NCCN. W wytycznych NCCN z 2019 r.
wskazano, ze u pacjentéw z rdzeniastym rakiem tarczycy, u ktoérych nastgpita wznowa odlegta lub oporna na
leczenie choroba z przerzutami odlegtymi stosowanie innych niz wandetanib i kabozantynib inhibitoréw kinaz
tyrozynowych, komercyjnie dostepnych, takich jak: sorafenib, sunitynib, lenwatynib lub pazopanib moze by¢
rozwazone jezeli udziat w badaniu klinicznym lub zastosowanie wandetanibu lub kabozantynibu nie jest
dostepne lub odpowiednie, lub jesli nastgpita progresja podczas terapii wandetanibem lub kabozantynibem.

Ponadto wytyczne ESMO z 2012 roku (aktualizacja w 2018 roku) oraz ATA z 2015 wskazujg na trwajace
badania kliniczne z zastosowaniem inhibitorow kinaz tyrozynowych (miedzy innymi sorafenibu) w leczeniu
rdzeniastego raka tarczycy, jednakze nie wskazujg sorafenibu jako opcji leczenia, ktéra mogtaby by¢ brana
pod uwage u pacjentéw z rdzeniastym rakiem tarczycy.

Pozostate wytyczne nie wskazujg innych niz wandetanib i kabozantynib inhibitoréw kinaz tyrozynowych (w tym
sorafenibu) jako opcji leczenia pacjentéw z rdzeniastym rakiem tarczycy.

Status rejestracyjny i refundacyjny potencjalnych komparatoréw

W Europie w leczeniu rdzeniastego raka tarczycy zarejestrowane sg obecnie 2 produkty lecznicze:

e Caprelsa (wandetanib), tabletki powlekane 100 mg/ tabletki powlekane 300 mg; grupa
farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC: LO1XE12.
Produkt leczniczy 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 pacjentéw, 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.

e Cometrig (kabozantynib), kapsutki twarde 20 mg; grupa farmakoterapeutyczna: leki
przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC: LO1XE26. Produkt leczniczy Cometriq jest
wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. U pacjentéw, 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.

Wytyczne kliniczne (NCCN 2019) wskazujg jednakze na mozliwos¢ zastosowania w leczeniu rdzeniastego
raka tarczycy rowniez innych niz wandetanib i kabozantynib inhibitoréw kinaz tyrozynowych. Wytyczne NCCN
2019 wymieniajg: sorafenib, sunitynib, lenwatynib lub pazopanib. Ws$réd innych inhibitorow kinaz
tyrozynowych dopuszczone do obrotu w Europie sg:

e sorafenib (Nexavar 200 mg, tabletki powlekane) — rak watrobowokomaérkowy, rak nerkowokomaorkowy,
zréznicowany rak tarczycy;

e aksytynib (Inlyta 1/3/5/7 mg tabletki powlekane) — rak nerkowokomorkowy;

e gefitynib (Iressa 250 mg tabletki powlekane, Gefitinib Mylan 250 mg tabletki powlekane) —
niedrobnokomérkowy rak ptuca;

e imatynib (Glivec 50 mg/ 100 mg kapsutki twarde) — biataczki, zespoty mielodysplastyczne;

e sunitynib (Sutent 12,5 mg/ 25 mg/ 37,5 mg/ 50 mg kapsutki twarde) — nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego, rak nerkowokomorkowy z przerzutami, nowotwory neuroendokrynne
trzustki;

e lenwatynib (Lenvima 4mg/ 10 mg kapsutki twarde) — zréznicowany rak tarczycy;

e pazopanib (Votrient, 200 mg/ 400 mg tabletki powlekane) — rak nerkowokomérkowy, miesaki tkanek
miekkich.
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Jak wskazano powyzej z wymienionych lekéw jedynie sorafenib i lenwatynib sg zarejestrowane w leczeniu
raka tarczycy w Europie. Sorafenib i lenwatynib sg dopuszczone do obrotu w leczeniu dorostych pacjentow
z postepujacym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, zréznicowanym
(brodawkowaty/pecherzykowaty/z komérek Hurthla) rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
radioaktywnym. Ich wskazania rejestracyjne nie obejmujg leczenia rdzeniastego raka tarczycy.

Podobnie jak w Europie réwniez w Stanach Zjednoczonych, wsrdd inhibitoréw kinaz tyrozynowych,
zarejestrowane do stosowania w rdzeniastym raku tarczycy sg jedynie wandetanib i kabozantynib. Pozostate
inhibitory kinaz tyrozynowych dopuszczono do obrotu w nastepujacych obszarach terapeutycznych:

o sorafenib (Nexavar 200 mg, tabletki powlekane) — rak watrobowokomaérkowy, rak nerkowokomérkowy,
zréznicowany rak tarczycy,

e aksytynib (Inlyta 1/3/5/7 mg tabletki powlekane) — rak nerkowokomorkowy,
o gefitynib (Iressa 250 mg tabletki powlekane) — niedrobnokomorkowy rak ptuca,

e imatynib (Gleevec 50 mg/ 100 mg kapsuiki twarde) — biataczki, zespoly mielodysplastyczne,
nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego, widkniakomiesak guzowaty,

e sunitynib (Sutent 12,5 mg/ 25 mg/ 37,5 mg/ 50 mg kapsuiki twarde) — nowotwory podscieliskowe
przewodu pokarmowego, rak nerkowokomaorkowy, guzy neuroendokrynne trzustki,

e lenwatynib (Lenvima 4mg/ 10 mg kapsutki twarde) — zréznicowany rak tarczycy, rak
nerkowokomoérkowy, rak watrobowokomaorkowy,

e pazopanib (Votrient, 200 mg/ 400 mg tabletki powlekane) — rak nerkowokomérkowy, miesak tkanek
miekkich.

Wytyczne ATA 2015 wymieniajg rowniez motesanib jako potencjalng opcje terapeutyczng u pacjentéow z RRT,
jednak na stronach EMA i FDA nie odnaleziono informacji dotyczgcych rejestracji produktu leczniczego
zawierajgcego ten inhibitor kinaz tyrozynowych. Odnaleziono natomiast informacje, ze w badaniach
klinicznych z uzyciem motesanibu nie uzyskano wystarczajgcej efektywnosci tej substancji czynnej
i postanowiono zaniecha¢ dalszych badan®.

AOTMIT do tej pory ocenita zasadnos¢ refundacji w leczeniu rdzeniastego raka tarczycy zastosowania dwdéch
inhibitorow kinaz tyrozynowych: wandetanibu oraz kabozantynibu.

Kabozantynib (Cometriq) podlegat ocenie Agencji w 2015 r. Ocena dotyczyta zasadnosci refundacji leku
Cometrig w ramach programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C73)”.
Zaréwno Rada Przejrzystoéci jak i Prezes Agencji wydali negatywng opinie dla objecia refundacjg produktu
leczniczego Cometriq w ramach ww. programu lekowego (Stanowisko RP nr 88/2015, Rekomendacja nr
51/2015). W uzasadnieniu do rekomendacji Prezesa wskazano, ze Prezes Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady uwaza, ze dostepne dowody naukowe w niewystarczajgcym stopniu dowodzg skutecznosci
klinicznej, aby objac¢ finansowaniem ze $rodkdéw publicznych wnioskowang technologie. Badanie, na
podstawie ktérego wnioskodawca dowodzi skutecznoSci i bezpieczenstwa terapii nie zostato dotychczas
ukonczone, a w konsekwencji nie przedstawiono ostatecznych wynikow. Wskutek braku petnych danych
wnioskowanie na jego podstawie jest ograniczone. (...). Wyniki analizy klinicznej wskazujg na znaczng ilo$¢
wywotywanych zdarzen niepozgdanych najprawdopodobniej zwigzanych z leczeniem (...). Badanie nie
przedstawito w sposéb wystarczajgcy przewagi korzysci nad ryzykiem wystgpienia dziatani niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem.

Wandetanib (Caprelsa) podlegat ocenie Agencji w analizowanym wskazaniu dwukrotnie. W 2017 roku zlecenie
MZ dotyczyto oceny zasadnosci refundacji leku w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
we wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET i przerzutami do watroby, a w 2018 r. w ramach
programu lekowego ,Leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem wandetanibu (ICD-10 C73)". W obu
przypadkach zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agenciji, pozytywnie zaopiniowali refundacje powyzszej
technologii w analizowanym wskazaniu.

5 https://en.wikipedia.org/wiki/Motesanib

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 41/50



Nexavar (sorafenib)

0T.422.42.2019

Obecnie w Polsce zaden lek z grupy inhibitorow kinaz tyrozynowych nie jest refundowany poza procedurg
RDTL w leczeniu rdzeniastego raka tarczycy.

Opinie ekspertéw

Opinie ekspertow klinicznych dotyczace terapii rekomendowanych oraz stosowanych u chorych na raka
rdzeniastego tarczycy po wyczerpaniu wszystkich mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu dostepnych
technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych przedstawiono w tabeli ponizej. Warto mie¢
na uwadze, iz w niektérych pytaniach eksperci wskazywali rowniez refundowane technologie medyczne jak:
leczenie operacyjne, radioterapig, leczenie izotopowe.

Tabela 15. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu wg ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. Andrzej Dr Wiestaw Bal Prof. dr. I:lab. ’Wo'jciech
Ekspert Lewinski Konsultant Zgliczynski Dr hab. Pawet Gut
Konsultant Krajowy w Woje_wéc!zl_(i Konsultan? Wo_je_w()dzki Konsultan_t Wo_je_wédzki
Technologia dziedzinie w dziedzinie w dziedzinie w d2|edzm|e"
- onkologii endokrynologii endokrynologii
endokrynologii Klinicznei
)
Leczenie operacyjne
(totalna tyreoidektomia z
limfadenektomig
Leczenie chirurgiczne, elektywng) oraz
teleradioterapia substytucyjne podawanie
uzupetniajgca na obszar LT4,
Leczenie szyi i $rodpiersia, Radioterapia,
. Po wyczerpaniu ) chlrgrg/czng, te‘lerad/oterap/a‘ Chemioterapia,
Technologie dos_tepnych technologii rad/_oterap/a _ paliatywna, ferapla Leczenie izotopowe (131-
medyczne stosowane finansowanych ze paliatywna, izotopowa paliatywna z I-MIBG)
obecnie w Polsce w Srodkdéw publicznych nie vandetanib (tylko zastosowaniem analogéw . o
ocenianym ma innych stosowanych RDTL), somatostatyny lub MIBG »~Zimne” analogi
wskazaniu obecnie technologii w cabozantynib (tylko | wybiérczo gromadzgcych somatostatyny (leczenie
tym wskazaniu. RDTL), leczenie sie w komérkach raka objawowe — biegunki) —
objawowe rdzeniastego, inhibitory Oktreotyd, lanreotyd,
kinaz tyrozynowych: ,Gorgce” analogi
wandetanib, kabozantynib somatostatyny — PRRT,
(w ramach RDTL) Inhibitory kinazy
tyrozynowej (vandetanib)
rejestracja ale brak
refundacji
Nie dotyczy — jesli
wyczerpano wszystkie,
refundowane Leczenie chirurgiczne
Najtanszg ) .te.chnolog/e, przy braku pr. zerzytow, Catkowita tyreoidektomia
technologia Jesli nie wyczerpano — teleradioterapia 2 limfadenektomia oraz
stosowana obecnie w leczenie operacyjne i Leczenie objawowe paliatywna w substytucyjne leczenie
Polsce w ocenianym ewentualnie nastepujgca zaawansowanym,

preparatami LT4.

Polsce w ocenianym
wskazaniu

wskazaniu po nim radioterapia i/lub nieresekcyjnym raku
inhibitory kinaz: rdzeniastym
wandetanib,
kabozantynib
Technologia Leczenie chirurgiczne
. g Leczenie chirurgiczne. Leczenie radykalne przy braku przerzutéw} o
uwazana za — chi f el f Wandetanib i
; =1 W przypadku chirurgia inhibitory kinaz . .
najskuteczniejszg ) L i chorob tvrozvnowvch: wandetanib kabozantynib; sorafenib
wsrdd stosowanych wyczer panlga eczenie choroby 4 };( ab o}; aﬁt nib w Jest mniej skuteczny i
w Polsce w dostepnych, przerzutowej — 4 stanowi kolejng linie
ocenianym refundowanych vandetanib, Zaawansowanym, terapii
wskazaniu technologii — sorafenib cabozantynib nieresekcyjnym raku
rdzeniastym
Technologia
rekomendowana w
wytycznych Leczenie choroby
postepowania Inhibitorv kinaz przerzutowej — Inhibitory kinaz Sorafenib
klinicznego v ’ vandetanib, tyrozynowych
uznawanych w cabozantynib

Skroéty: MIBG — metajodobenzyloguanidyna, RDTL — ratunkowy dostep do technologii lekowych, LT-4 — L-tyroksyna, PRRT — terapia
radioizotopowa analogami somatostatyny (ang. peptide receptor radionuclide therapy)

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej
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Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi oraz opiniami ekspertow terapig zalecang u pacjentow po
leczeniu operacyjnym oraz radioterapii w przypadku progresiji raka rdzeniastego tarczycy jest wandetanib oraz
kabozantynib (inhibitory kinaz tyrozynowych). Ponadto w przypadku braku mozliwosci zastosowania leczenia
aktywnego stosuje sie leczenie objawowe (najlepszg terapie wspomagajgcy).

W niniejszej analizie jako gtéwng technologie alternatywng wobec ocenianej przyjeto brak aktywnego leczenia
przy rownoczesnym stosowaniu najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC, ang. best supportive care).
Jako komparator dodatkowy przyjeto natomiast wandetanib. Wandetanib jest obecnie refundowany w ramach
RDTL u pacjentdw z rakiem rdzeniastym tarczycy, jedynie w przypadku wystepowania mutacji RET
i przerzutéw do watroby. Tym samym nie jest on terapig ogdlnie dostepng i refundowang dla wszystkich
pacjentow w analizowanym wskazaniu.

W ramach niniejszej analizy nie uwzgledniono jako komparatora dodatkowego kabozantynibu. Kabozantynib
uzyskat negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci (Stanowisko RP nr 88/2015 z dnia 8 czerwca 2015 r) oraz
negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT (Rekomendacja nr 51/2015 z dnia 8 czerwca 2015 r.)
dot. finansowania w leczeniu rdzeniastego raka tarczycy. Uzasadniono to brakiem wystarczajgco silnych
dowoddéw wskazujgcych na skutecznosé¢ terapii produktem Cometrig w ocenianym wskazaniu. Zgodnie
z aktualnymi przepisami prawa lek kabozantynib (Cometriq) nie mogtby by¢ finansowany w ramach RDTL
w omawianym wskazaniu. Nieuwzglednienie kabozantynibu jako komparatora jest zgodne z podejsciem
Agencji przedstawionym w raporcie OT.422.12.2017 dla wandetaniub w raku rdzeniastym tarczycy z mutacjg
RET i przerzutami do watroby, w ktérym kabozantynib nie zostat uznany za wtasciwy komparator dla
wendetanibu.

Ponadto w ramach niniejszego raportu nie uwzgledniono jako komparatoréw dodatkowych dla sorafenibu
pozostatych dostepnych na rynku inhibitoréw kinaz tyrozynowych w tym: sunitynibu, lenwatynibu i pazopanibu.
Leki te nie sg zarejestrowane w ocenianym wskazaniu, a ponadto zgodnie z wytycznymi NCCN z 2019 roku
zasadnos¢ ich zastosowania w leczeniu rdzeniastego raka tarczycy nalezy rozwazy¢ wytgcznie, gdy nie ma
mozliwosci zastosowania wandetanibu i kabozantynibu.
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lekuCometrig(kabozantynib),EAN: 5909991185732,w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
Stanowisko RP nr 88/2015 rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10: C73)”

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/053/SRP/U 18 197 150608 stanowisko

88 Cometrig kabozantynb w ref.pdf, data dostepu 11.06.2019r.

Szczeklik 2017 Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2017

Pacjenci z rakiem tarczycy czekajg na leczenie. https://www.termedia.pl/onkologia/Pacjenci-z-
rakiem-tarczycy-czekaja-na-leczenie,31031.html, data dostgpu 10.06.2019r.

Villaruz L.C., Socinski M.A., The Clinical Viewpoint: Definitions, Limitations of RECIST, Practical
Considerations of Measurement Clin Cancer Res; 19(10) May 15, 2013

Termedia.pl

Villaruz 2013
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12. Zataczniki

12.1.

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 10.06.2019 r.)

Strategie wyszukiwania publikaciji

0T.422.42.2019

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

1

Search sorafenib[MeSH Terms]

4350

Search ((((((((((((sorafenib[Title/Abstract]) OR nexavar|[Title/Abstract]) OR Sorafenib
Tosylate[Title/Abstract]) OR BAY 43-9006|Title/Abstract]) OR BAY 43 9006[Title/Abstract]) OR BAY
439006 Title/Abstract]) OR BAY-673472[Title/Abstract]) OR BAY 673472[Title/Abstract]) OR BAY
545-9085[Title/Abstract]) OR BAY 545 9085[Title/Abstract]) OR BAY 5459085[Title/Abstract]) OR
BAY-545-9085[Title/Abstract]) OR BAY5459085[Title/Abstract]

7332

Search (sorafenib[MeSH Terms]) OR (((((((((((((sorafenib[Title/Abstract]) OR nexavar[Title/Abstract])
OR Sorafen b Tosylate[Title/Abstract]) OR BAY 43-9006[Title/Abstract]) OR BAY 43
9006[Title/Abstract]) OR BAY 439006[Title/Abstract]) OR BAY-673472[Title/Abstract]) OR BAY
673472[Title/Abstract]) OR BAY 545-9085[Title/Abstract]) OR BAY 545 9085([Title/Abstract]) OR BAY
5459085[Title/Abstract]) OR BAY-545-9085[Title/Abstract]) OR BAY5459085[Title/Abstract])

7854

Search medullary thyroid cancer[MeSH Terms]

6446

Search (medullary thyroid[Title/Abstract]) OR thyroid medullary[Title/Abstract]

7855

Search (cancer[Title/Abstract]) OR carcinoma[Title/Abstract]

1929514

Search (((medullary thyroid[Title/Abstract]) OR thyroid medullary[Title/Abstract])) AND
((cancer[Title/Abstract]) OR carcinomalTitle/Abstract])

7296

Search ((MTC[Title/Abstract]) OR FMTC[Title/Abstract]) OR SMTC[Title/Abstract]

4628

Search ((medullary thyroid cancer[MeSH Terms]) OR ((((medullary thyroid[Title/Abstract]) OR thyroid
medullary[Title/Abstract])) AND ((cancer[Title/Abstract]) OR carcinomalTitle/Abstract]))) OR
(((MTC[Title/Abstract]) OR FMTC[Title/Abstract]) OR SMTC[Title/Abstract])

10177

10

Search (((sorafen b[MeSH Terms]) OR (((((((((((((sorafen b[Title/Abstract]) OR
nexavar[Title/Abstract]) OR Sorafenib Tosylate[Title/Abstract]) OR BAY 43-9006(Title/Abstract]) OR
BAY 43 9006[Title/Abstract]) OR BAY 439006[Title/Abstract]) OR BAY-673472[Title/Abstract]) OR
BAY 673472[Title/Abstract]) OR BAY 545-9085[Title/Abstract]) OR BAY 545 9085[Title/Abstract]) OR
BAY 5459085[Title/Abstract]) OR BAY-545-9085[Title/Abstract]) OR BAY5459085[Title/Abstract])))
AND (((medullary thyroid cancer[MeSH Terms]) OR ((((medullary thyroid[Title/Abstract]) OR thyroid
medullary[Title/Abstract])) AND ((cancer|[Title/Abstract]) OR carcinomalTitle/Abstract]))) OR
(((MTCJ[Title/Abstract]) OR FMTCJTitle/Abstract]) OR SMTCJTitle/Abstract]))

105

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 10.06.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp sorafenib/ 26436
2 sorafenib.ab,kwi,ti. 14241
3 nexavar.ab,kw,ti. 292
4 Sorafenib Tosylate.ab,kwi,ti. 84
5 BAY 43-9006.ab,kw,ti. 195
6 BAY 43 9006.ab,kw,ti. 195
7 BAY 439006.ab,kwiti. 1

8 BAY-673472.ab,kw,ti. 0

9 BAY 673472.ab,kwiti. 0
10 BAY 545-9085.ab,kw,ti. 0
11 BAY 545 9085.ab,kw,ti. 0
12 BAY 5459085.ab,kw,ti. 0
13 BAY-545-9085.ab,kw,ti. 0
14 BAY5459085.ab,kw,ti. 0
15 Tor2or3or4or5or6or7or8or9or10or11or12or13or14 27281
16 exp thyroid medullary carcinoma cell line/ 47
17 medullary thyroid.ab,kw,ti. 7153
18 thyroid medullary.ab,kwi,ti. 225
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0T.422.42.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordow
19 17 or 18 7320
20 cancer.ab,kw,ti. 2226855
21 carcinoma.ab,kw,ti. 747390
22 20 or 21 2643766
23 19 and 22 7083
24 MTC.ab,kw,ti. 6140
25 FMTC.ab,kw,ti. 378
26 SMTC.ab,kw,ti. 207
27 16 or 23 or 24 or 25 or 26 10158
28 |15and 27 301
29 | limit 28 to embase 239

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 10.06.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 MeSH descriptor: [Sorafen b] explode all trees 218

2 (sorafenib):ti,ab,kw 1588
3 (nexavar):ti,ab,kw 123

4 (BAY 43 9006):ti,ab,kw 67

5 (BAY 439006):ti,ab,kw 67

6 (BAY-673472):ti,ab,kw 0

7 (BAY 673472):ti,ab,kw 0

8 (BAY 545 9085):ti,ab,kw 0

9 (BAY 5459085):ti,ab,kw 0

10 (BAY5459085):ti,ab,kw 0

11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 1597
12 (medullary thyroid):ti,ab,kw 170
13 ("thyroid medullary"):ti,ab,kw 80
14 #12 or #13 170
15 (cancer):ti,ab,kw 143278
16 (carcinoma):ti,ab,kw 37412
17 #15 or #16 156743
18 #14 and #17 169
19 (MTC):ti,ab,kw 316
20 (FMTC):ti,ab,kw 1

21 (SMTC):i,ab,kw 5
22 #19 or #20 or #21 321
23 #18 or #22 406
24 #11 and #23 17
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12.2. Diagram selekcji badan sorefenibu

Medline (PubMed) Embase (Ovid)
N =105 N =239

Cochrane L brary
N=17

0T.422.42.2019

Inne zrodta
N=0

Po usunigciu duplikatéw: 361

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 353

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: 9

Wykluczono: 344

\ 4

Wykluczono: 8

A

Publikacje wtgczone do analizy: 1 badania wtérne
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12.3. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours)

Kryteria RECIST stanowig podstawe oceny odpowiedzi na leczenie w terapii guzéw litych. W badaniach,
ktérych wyniki uwzgledniono w niniejszym opracowaniu stosowano dwie wersje kryteriow RECIST (1.0 1.1),
w ramach ktérych kryteria wystgpienia odpowiedzi sg takie same, réznig sie jednak doborem ocenianych
zmian (klasyfikacjg zmian jako mierzalne), co moze mie¢ wptyw na zaobserwowany rodzaj odpowiedzi.

W ponizszych tabelach przedstawiono kryteria odpowiedzi zmian mierzalnych, niemierzalnych i odpowiedzi
ogolnej.

Tabela 19. Kryteria odpowiedzi — zmiany mierzalne

Rodzaj odpowiedzi Definicja

Zanik wszystkich zmian mierzalnych.

CR — odpowiedz catkowita Redukcja wymiaru patologicznych weztéw chionnych (mierzalnych i niemierzalnych) < 10 mm w osi
krotkiej.*

PR — odpowiedz czesciowa Redukcja sumy najdiuzszych wymiaréw zmian mierzalnych o = 30% wzgledem warto$ci wyjsciowe;.

Zwigkszenie sumy wymiaréw zmian mierzalnych o =20% wzgledem najmniejszej sumy ww.
wymiaréw osiggnietej w okresie badania.

oraz
Bezwzgledny wzrost sumy wymiaréw musi wynosi¢ = 5 mm®*.
lub

Pojawienie sie jednej lub wigkszej liczby nowych zmian.

PD — progresja choroby

SD - stabilna choroba Zmiana sumy wymiaréw zmian mierzalnych niespetniajgca kryteriow PR i PD.

*kryterium dodane w wersji 1.1

Tabela 20. Kryteria odpowiedzi — zmiany niemierzalne
Rodzaj odpowiedzi Definicja

o . Zanik wszystkich zmian niemierzalnych oraz normalizacja poziomu markeréw nowotworowych.
CR - odpowiedz catkowita ) " ) . . L
Wszystkie wezty chtonne muszg mie¢ wymiary niepatologiczne (< 10 mm w krétkiej osi).*

Utrzymywanie sie jednej lub wiekszej liczby zmian niemierzalnych i/lub poziomu markeréw

Nie CR/Nie PD**
nowotworowych ponad norme.

PD — progresja choroby Pojawienie sie nowej zmiany i/lub jednoznaczne zwigkszenie zmian niemierzalnych.

*kryterium dodane w wersiji 1.1
**niekompletna odpowiedzZ/stabilna choroba wg kryteriow RECIST 1.0

Tabela 21. Kryteria odpowiedzi — odpowiedz ogdina

Rodzaj Definicja
odpowiedzi Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Wystapienie nowej zmiany
CR - odpowiedz CR CR NIE
catkowita
CR Nie CR/Nie PD* NIE
PR = ezl CR Brak oceny** NIE
czesciowa
PR Nie PD lub brak oceny** NIE
2D =il SD Nie PD lub brak oceny** NIE
choroba
PD Kazda odpowiedz TAK/NIE
B = plEg Kazda odpowiedz PD TAKINIE
choroby
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz TAK
Brak oceny** Brak oceny wszystkich zmian Nie PD NIE

*wg kryteriow RECIST 1.0 niekompletna odpowiedz/SD
**Kryteria RECIST 1.0 nie przewidywaty braku oceny

Zrédto: RECIST 1.0, RECIST 1.1
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