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Pemetreksed we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego DRTM.415.3.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wyfaczenia jawnosci: rzeczywiste ceny.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: rzeczywiste ceny.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z pozn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

'podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.).
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Wykaz wybranych skrétéow

AE
Agencja/ AOTMIT
AIAT
ASCO
AspAT
ATC
AUC
BSC
Cb
CHB
ChPL
CTCAE
CZN
DGL
DHGTC
DTC
EBRT
ECOG
EMA
ESMO
ESMO-MCBS
FTC
FT-UMP
FV
GFR
HGDTC
IHC
IMRT
IQR

KK
KRN
Lek
MKI

Mz
NCCN
NFz
NGS
NICE

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

aminotransferaza alaninowa

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. American Society of Clinical Oncology)
aminotransferaza asparaginianowa

anaplastyczny rak tarczycy (ang. anaplastic thyroid cancer)

pole pod krzywa (ang. area under the curve)

najlepsze leczenie wspomagajace / objawowe (ang. best supportive care)

karboplatyna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

zroznicowany rak tarczycy o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. differentiated high-grade thyroid carcinoma)
zroznicowany rak tarczycy (ang. differentiated thyroid carcinoma / differentiated thyroid cancer)
radioterapia wigzkg zewnetrzng (ang. external beam radiotherapy)

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical Oncology)

skala korzysci klinicznej ESMO (ang. ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale)

rak pecherzykowy tarczycy (ang. follicular thyroid carcinoma)

guz pecherzykowy o niepewnym potencjale ztosliwosci (ang. follicular tumor of uncertain malignant potential)
wariant pecherzykowy raka brodawkowatego tarczycy (ang. follicular variant)

wspotczynnik przesgczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate)

zréznicowany rak tarczycy o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high-grade differentiated thyroid carcinoma)
badanie immunohistochemiczne (ang. immunohistochemistry)

radioterapia z modulacjg intensywnos$ci dawki (ang. intensity-modulated radiotherapy)

przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

Konsultant Krajowy

Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne

inhibitor wielokinazowy (ang. multikinase inhibitor)

Minister Zdrowia / Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

sekwencjonowanie nowej generacji (ang. next-generation sequencing)

National Institute for Health and Care Excellence
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NIH/NCI
NIO
ORR
0s
oTC
p-c.

PD
PDTC
PEM
PEM+Cb
PFS
PLN

PO

PR

PS

PTC
PTOK
PTO
RAI
RCT
RECIST
RET
RWD / RWE
SD

TC

TCV

Tg

TKI
ucz

Ustawa o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

Technologia

Ustawa o refundacji

WDT-UMP

WHO
WLF

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

DRTM.415.3.2026

National Institutes of Health / National Cancer Institute

Narodowy Instytut Onkologii

wskaznik ogolnej / catkowitej odpowiedzi (ang. overall response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

onkocytarny rak tarczycy (ang. oncocytic thyroid cancer)

powierzchnia ciata

progresja choroby (ang. progressive disease)

niskozréznicowany rak tarczycy (ang. poorly differentiated thyroid carcinoma)
pemetreksed

pemetreksed w skojarzeniu z karboplatyng

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

polski ztoty

poziom odpfatnosci

czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

przeglad systematyczny

rak brodawkowaty tarczycy (ang. papillary thyroid carcinoma / papillary thyroid cancer)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Onkologiczne

jod radioaktywny / leczenie jodem radioaktywnym (ang. radioactive iodine)
randomizowane badanie kontrolowane (ang. randomized controlled trial)
kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
gen RET / rearanzacja genu RET (ang. rearranged during transfection)

dane rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world data / real-world evidence)
stabilizacja choroby (ang. stable disease)

rak tarczycy (ang. thyroid cancer)

wariant wysokokomérkowy raka brodawkowatego tarczycy (ang. tall cell variant)
tyreoglobulina

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

urzgdowa cena zbytu

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. z 2025 r., poz. 1461, z pdzn. zm.)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.)

dobrze zréznicowany guz o niepewnym potencjale ztosliwosci (ang. well-differentiated tumor of uncertain
malignant potential)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

4/36



Pemetreksed we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego DRTM.415.3.2026

Spis tresci

Wykaz wybranyCh SKIrOtOW ...........eciiciiiiiiiiiiiiiis i s i e an e e e s 3
£ oL €= o 1 PSP 5
1. Podstawowe informacje 0 ZIECENIU .............iiiiiiiiccccecrrrr e s r e s mn e e e e e e e s a s nmn e e e e e e e snnnnn 6
2. Kluczowe informacje I WNIOSKI .......cccccciceeiiiiiiiiccccscni s nssssscssssce s e s s s s s s s sssmsss s s s s s s s s s mnnne e e s ssssssnmnnnssnessnsssssnnnns 7
3. Przedmiot i historia zlecenia ..........ccoooiiiiiiiiii e ——— 9
4. Problem ZAroWOtNY ..........ceceeeecmimmmmmmmmmceceecememeeecememnmnmsmsmsmsmsmsasmsmsssssmsssmsmsnsmsmsnsmsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnnnnnnnnn 10
o I e o] 1= ¢ To | {0110} 0 Y2 10
4.2.  Liczebnos$S¢ populacji WNIOSKOWANE]......c.ciuuiiiiiiiiii ittt e s s e e e sneeee e 12
5. Interwencje oceniane i alternatywne technologie medyczne ..........cccccriiiiiiiniicnnc e 13
5.1.  Charakterystyka wnioskowanych teChnologii.............coooiiiiiiiiiiiii e 13
5.2. Alternatywne technologi€ MEAYCZNE..........coiiiiiiiiiiiiii e 14
6. Opinie ekspertoOw KIINICZNYCH ..........eeeiiiiie s s ene e s smn e e e s smmnn e e e s 15
Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej technologii ........ccccccccceneneneennanns 17
8. Wskazanie dowodOW NAUKOWYCHR ... cccsnerr e r e ssr e e e s s s smne e e e e e s s s anmn e e e s e s s s mnmnn e e e e s 21
8.1.  Wyszukiwanie dowodOow NAUKOWYCH ...........oooiiiiiiiiiiiieeeee et 21
8.2. Opis badan wigczonyCh do @naliZy ..........coooiiiiiiiiiiii e 21
8.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu .............ccooociieeeiiiiiiiiieee e, 21
8.2.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCzeNnstwa...........oooovvvvveiiviiiiiiiiiiieee 22
8.2.3. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa..........ccccccveeeviiiciieennnn.n. 26
9. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw
PUDBIICZNYCH ... e 28
9.1.  Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w POISCe .........ccooiiiiiiiiiiiii e 28
9.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
[IRS3T7E= To (07241 g 1o 7o {efo YRR 28
10, ZEOOA. ... eueeereucereureesreuseseasess e e e st se e s e e s ee s b s e E e s s Eee A e E A e AR A e AR E e AR A e AR E e e A e R een 31
I TR - Vo2 1|« 32
11.1. Strategie wyszukiwania PUDIKAC ............uuuiiiiieii e 32
11.2. Diagram selekcji badan PRISIMA ... ... et e e e e e e eeeeaeas 34
11.3. Refundowane produkty pemetrekSedU ...........oooii i 35
11.4. Refundowane produkty Karboplatyny ............oooieeiiiiiiii et 36

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/36
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfynigcia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2026-07-30
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.16.2025.3.JW

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
e pemetreksed
we wskazaniu:

e zroéznicowany rak tarczycy (brodawkowaty, pecherzykowy lub onkocytarny) z opornoscig na jod
promieniotwdrczy w skojarzeniu z karboplatyng w chorobie zaawansowane;:

— progresja choroby po uprzedniej terapii z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych w I i Il linii.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2025 r., poz. 1461, z pézn. zm.)
— realizacja innych zadanh zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e pemetreksed (w skojarzeniu z karboplatyng)

Do finansowania we wskazaniach (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e zréznicowany rak tarczycy (brodawkowaty, pecherzykowy lub onkocytarny) z opornoscig na jod
promieniotwdrczy w skojarzeniu z karboplatyng w chorobie zaawansowanej:

— progresja choroby po uprzedniej terapii z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych w 1 i Il linii.
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Pemetreksed we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego DRTM.415.3.2026

2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2025 poz. 146, z pézn. zm.) oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach, pismem z dnia
12.07.2026 r. znak PLR2.4504.235.2.2026.KK Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny zasadnos$ci objecia refundacjg ze $rodkéw
publicznych lekdw zawierajacych substancje czynne:

e pemetreksed,;

w zakresie wskazan do stosowania odmiennego niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, {j.:
e zréznicowany rak tarczycy (brodawkowaty, pecherzykowy lub onkocytarny) z opornoscig na jod
promieniotwoérczy w skojarzeniu z karboplatyng w chorobie zaawansowane;j:
— progresja choroby po uprzedniej terapii z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych w | i Il linii.

Problem zdrowotny

Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie najczesciej z komoérek pecherzykowych tarczycy lub
znacznie rzadziej (~5%) z komoérek C (okotopecherzykowych, wytwarzajacych kalcytonineg).

Objawy choroby nie sg charakterystyczne, a przebieg naturalny zalezy od typu histologicznego raka. Wzrost
rakow zroznicowanych (DTC, ang. differentiated thyroid carcinoma) jest zazwyczaj wolny, rzadko stwierdza sie
szybki wzrost guzka, jego wzmozong konsystencje, nieprzesuwalno$¢ wzgledem podtoza lub chrypke (objaw
naciekania nerwu krtaniowego wstecznego). Gwaltowny, widoczny w badaniu przedmiotowym wzrost guzka,
zrozlegtym naciekaniem otaczajgcych struktur, jest jednym z najbardziej charakterystycznych objawow
anaplastycznej postaci — ATC (niezréznicowanego raka tarczycy). Rokowanie w rakach zréznicowanych tarczycy
jest na ogot bardzo dobre, wyraznie lepsze u chorych miodszych (rozpoznanie raka <55. rz.). Ryzyko wznowy po
przebytym leczeniu jest najwigksze w ciggu pierwszych 5 lat, jednak nalezy si¢ z nim liczy¢ przez cate zycie,
dlatego chorzy mogg wymagac¢ statej kontroli w osrodku leczgcym, w pézniejszym okresie co 5-10 lat.

Obecnie stosuje sie cigglg stratyfikacje ryzyka, opartg na odpowiedzi na zastosowane leczenie. Zastosowanie
inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI) wydtuza czas do progresji choroby.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Do analizy wtgczono 2 badania obserwacyjne rzeczywistej praktyki klinicznej (retrospektywne — Lee 2024 i Boucai
2026).

W badaniu Lee 2024 u pacjentéw z rakiem tarczycy obserwowano korzysc¢ kliniczng (czesciowa odpowiedz na
leczenie [PR] lub stabilizacja choroby [SD]) u 64% chorych w kohorcie ogéinej badania oraz u 75% pacjentow ze
zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC). W populacji pacjentow z DTC mediana czasu przezycia wolnego od
progresji (PFS) wyniosta 29 miesiecy (vs 13,8 miesigca w catej kohorcie pacjentow).

W badaniu Boucai 2026 obejmujgcym pacjentéw leczonych pemetreksedem stosowany w monoterapii lub
w skojarzeniu karboplatyng, pacjenci ze zr6znicowanym rakiem tarczycy (ij. innym niz ATC) osiggali wyraznie
lepsze wyniki niz chorzy z ATC. W grupie z postacig choroby inng niz ATC odsetek czesciowych odpowiedzi (PR)
wyniost 45% (korzysc kliniczna tj. PR/SD — 64%), natomiast w grupie z ATC byto to odpowiednio 9% (PR/SD —
36%). Mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 148 dni we wszystkich typach nowotworow
(n=22), natomiast odnotowano istotng statystycznie r6znice pomiedzy kohortg pacjentéw z nowotworami innymi
niz ATC (zréznicowany rak tarczycy) a kohortg pacjentéw z ATC (375 dni vs 32 dni, p=0,0064).

Profil bezpieczenstwa PEM+Cb w badaniach oceniono jako wzglednie korzystny. Najczesciej obserwowano
mielosupresje, niedokrwistos¢ i leukopenie, a leczenie rzadko przerywano z powodu dziatan niepozgdanych.
W czesci przypadkow mozliwe byto kontynuowanie leczenia w postaci terapii podtrzymujgcej pemetreksedem,
ktéra charakteryzowala sie dobrg tolerancja.

Wedtug ChPL Pemetrexed Accord, w ramach wskazania rejestracyjnego do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych podczas stosowania pemetreksedu w monoterapii i w skojarzeniu nalezg: zahamowanie
czynnosci szpiku objawiajgce sie niedokrwistoscig, neutropenig, leukopenig, trombocytopenia; objawy
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toksycznosci w obrebie uktadu pokarmowego takie jak: jadtowstret, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie,
zapalenie gardta, zapalenie bton Sluzowych i zapalenie jamy ustne;j.

Dostepne dane moga sugerowaé, ze pemetreksed z karboplatyng stanowi potencjalng opcje ratunkowg
u pacjentéw z zaawansowanym, opornym na leczenie zrdoznicowanym rakiem tarczycy, zwlaszcza po
niepowodzeniu wczesniejszych terapii ukierunkowanych molekularnie. Nalezy jednak mie¢ na uwadze
ograniczony zakres dowodow klinicznych — wylgcznie z badan retrospektywnych (RWE) o niewielkiej liczebnosci
populacji, obejmujgcych rowniez monoterapie PEM; bez potwierdzenia w badaniach o wyzszej wiarygodnosci, co
ogranicza mozliwos$¢ jednoznacznego wnioskowania o efektywnosci terapii PEM+Cb w ocenianym wskazaniu.

Rekomendacje kliniczne

Przeanalizowano wytyczne 4 towarzystw naukowych dotyczgcych leczenia raka tarczycy: polskie — NIO 2022;
europejskie — ESMO 2022; amerykanskie — NCCN 2026 i ASCO 2026. Sposréd odnalezionych wytycznych
jedynie NCCN 2026 zawierajg bezposrednie odniesienie do schematu karboplatyna—pemetreksed w leczeniu
zréznicowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem promieniotwérczym. Wytyczne NCCN 2026 wskazujg
ten schemat jako ,opcje przydatng w wybranych sytuacjach klinicznych” — u chorych z progresjg choroby po
wczesdniejszym leczeniu. Z kolei wytyczne ASCO 2026 wskazujg, ze u chorych z progresjg po terapiach
ukierunkowanych molekularnie i inhibitorach wielokinazowych mozna rozwazy¢ chemioterapie cytotoksyczna,
jednak zalecenie to oparto na dowodach niskiej jakosci i nadano mu warunkowg site rekomendacji. W czesci
opisowej wytycznych ASCO przywotano réwniez badanie dotyczgce stosowania pemetreksedu z karboplatyng
u chorych z zaawansowanym rakiem tarczycy, jednoczesnie podkreslajgc ograniczong baze dowodowg dla
chemioterapii cytotoksycznej w tej populacji.

Zaréwno wytyczne NIO 2022, jak i ESMO 2022 nie odnoszg sie do mozliwosci stosowania pemetreksedu
w skojarzeniu z karboplatyng. Wytyczne NIO 2022 wskazujg jedynie na brak udokumentowanych naukowo
wskazan do chemioterapii w zréznicowanym raku tarczycy.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Na podstawie przeprowadzonych oszacowan mozna wskazaé, ze terapia pemetreksedem w skojarzeniu
z karboplatyng jest terapia niskokosztochtonng, a wprowadzenie jej do refundacji w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnym moze wigza¢ sie z kosztami dla ptatnika w wysokosci ok. 171,1 tys. PLN w | roku oraz
91,5tys. PLN w Il roku analizy. Oszacowane koszty w wariancie minimalnym sg o ok. 44% i 42% nizsze
odpowiednio w | i Il roku analizy niz okreslone w wariancie podstawowym, natomiast w wariancie maksymalnym
sg 0 ok. 53% i 46% wyzsze odpowiednio w | i Il roku analizy niz w wariancie podstawowym.

Nalezy podkresli¢, iz powyzsza analiza ma charakter uproszczony — uwzglednia wytgcznie koszty lekdw, ich
podania oraz monitorowania terapii, nie uwzglednia pozostatych kategorii kosztowych tj. m.in. leczenia zdarzen
niepozadanych. Istnieje rowniez niepewnos¢ dotyczgca oszacowan liczebnosci populacji docelowej, ktérg oparto
na opinii jednego Eksperta klinicznego. Ponadto, przyjeto szereg zatozen m.in. dotyczacych efektéw terapii na
podstawie dostepnych, jednak ograniczonych dowoddéw klinicznych (wyltgcznie dwa badania retrospektywne,
o niskiej liczebnosci pacjentéw). W zwigzku z powyzszym, oszacowania nalezy traktowac jako poglgdowe —
rzeczywiste koszty terapii bedg zalezne wielu parametrow, w tym m.in. od charakterystyki pacjentéow, czy
uzyskiwanych rzeczywistych efektéw klinicznych.

Opinie ekspertow

Otrzymano opinie od jednego Eksperta klinicznego — Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie onkologii
klinicznej. Zdaniem KK ,Proponowane rozszerzenie refundacji pemetreksedu nie ma na celu zastgpienia
standardowych terapii ukierunkowanych stosowanych we wczesniejszych liniach leczenia RR-DTC. Jego celem
bytoby zapewnienie aktywnej opcji terapeutycznej niewielkiej, $cisle wyselekcjonowanej grupie pacjentéw po
wyczerpaniu dostepnych TKI, ktérzy nadal pozostajg w stanie klinicznym umozliwiajgcym leczenie
przeciwnowotworowe. W ocenianej sytuacji klinicznej istnieje niezaspokojona potrzeba terapeutyczna: po
wyczerpaniu refundowanych TKI pacjenci nie majg obecnie w Polsce standardowej aktywnej kolejnej linii leczenia
systemowego. Dostep do pemetreksedu, przede wszystkim w schemacie z karboplatyng, stanowitby zatem
uzupetnienie sekwencji terapeutycznej, a nie zastgpienie terapii celowanych.”
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3. Przedmioti historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2025 poz. 146, z p6zn. zm.) oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach, pismem z dnia
12.07.2026 r. znak PLR2.4504.235.2.2026.KK Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnosci objecia refundacjg ze $rodkow
publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne:

e pemetreksed;

w zakresie wskazan do stosowania odmiennego niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, {j.:
e zréznicowany rak tarczycy (brodawkowaty, pecherzykowy lub onkocytarny) z opornoscig na jod
promieniotwoérczy w skojarzeniu z karboplatyng w chorobie zaawansowane;j:
— progresja choroby po uprzedniej terapii z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych w | i Il linii.
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4. Problem zdrowotny

4.1. Problem zdrowotny

ICD-10: C.73 - Nowotwor ztosliwy tarczycy

Definicja

Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie najczesciej z komoérek pecherzykowych tarczycy lub
znacznie rzadziej (~5%) z komoérek C (okotopecherzykowych, wytwarzajgcych kalcytonineg).

Klasyfikacja nowotwordw tarczycy WHO z 2022 roku wyréznia:

1) nowotwory niskiego ryzyka wywodzgce sie z komorek pecherzykowych, co do ktérych patolog nie moze
stwierdzi¢, czy sg guzami fagodnymi, czy tez mogg sie rozwing¢ w raka tarczycy

a) dobrze zréznicowany guz o niepewnym potencjale ztosliwosci (well-differentiated tumor of uncertain
malignant potential — WDT-UMP)

b) guz pecherzykowy o niepewnym potencjale ztosliwosci (follicular tumor of uncertain malignant potential —
FT-UMP).

2) nowotwory zitosliwe tarczycy wywodzace sie z komadrek pecherzykowych

a) rak pecherzykowy tarczycy (FTC, ang. follicular thyroid carcinoma)

b) inwazyjny otorebkowany wariant pecherzykowy raka brodawkowatego

c) rak brodawkowaty tarczycy (PTC, ang. papillary thyroid cancer) — najczestszy (13 podtypow)
d) rak onkocytarny tarczycy (OTC, ang. oncocytic thyroid cancer)

e) raki pochodzenia pecherzykowego, o wysokim stopniu ztosliwosci

— zréznicowany rak tarczycy o wysokim stopniu ztosliwosci (HGDTC, ang. high-grade differentiated
thyroid carcinoma). brodawkowaty, pecherzykowy, onkocytarny

— niskozréznicowany rak tarczycy (PDTC, ang. poorly differentiated thyroid carcinoma)
f) rak anaplastyczny (ATC, rak ptaskonabtonkowy tarczycy uwazany jest za jego podtyp).

Guzy z komérek onkocytarnych (in. onkocytow, komoérek oksyfilnych; d. komoérek Hurthle’a) to nowotwory
o réznym stopniu ztosliwosci: nowotwdr fagodny — gruczolak onkocytarny tarczycy; nowotwory ztosliwe — rak
onkocytarny tarczycy i rak onkocytarny tarczycy o wysokim stopniu ztosliwosci.

3) rak wywodzacy sie z komérek C tarczycy (okotopecherzykowych) — rak rdzeniasty tarczycy.
[Zrédio: https.://www.mp.pl/interna/chapter/B816.11.9.5.]

Etiologia i patogeneza

Za czynniki ryzyka raka tarczycy uznaje sie:

— ekspozycje na promieniowanie jonizujgce — jedyny udowodniony czynnik ryzyka raka tarczycy (raka
brodawkowatego), szczegdlnie jezeli narazenie wystgpito w dziecinstwie (np. radioterapia z powodu
chtoniaka Hodgkina);

— malg dostepnos¢ jodu w srodowisku (na terenach ubogich w jod zwigksza sie czesto$¢ wystepowania raka
pecherzykowego);

— czynniki dziedziczne (~25% przypadkow raka rdzeniastego to nowotwory dziedziczne, spowodowane
aktywujgcg mutacjg zarodkowg genu RET);

— onkogeny, np. aktywujgca mutacja genu BRAF (najczestsza mutacja somatyczna w raku brodawkowatym
tarczycy, wigze sie z nieco gorszym rokowaniem), mogg tez wystepowa¢ mutacje RAS i RET,

— somatyczne mutacje genu RET (w raku rdzeniastym tarczycy), mutacje RAS (najczestsze w raku
pecherzykowym).

[Zrédio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.9.5.]
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Objawy

Objawy nie sg charakterystyczne — rozwijajagcy sie guzek zazwyczaj nie rézni sie od guzkéw tagodnych i dlatego
do wczesnego rozpoznania raka nalezy wykorzysta¢ BACC, cho¢ metoda ta nie zawsze pozwala wystarczajgco
zroznicowac zmiany ztosliwe i nieztosliwe. Przebieg naturalny zalezy od typu histologicznego raka.

Wzrost rakéw zréznicowanych jest zazwyczaj wolny; rzadko stwierdza sie szybki wzrost guzka, jego wzmozong
konsystencje, nieprzesuwalnosé wzgledem podioza lub chrypke (objaw naciekania nerwu krtaniowego
wstecznego). Gwaltowny, widoczny w badaniu przedmiotowym wzrost guzka, zrozlegtym naciekaniem
otaczajgcych struktur, jest jednym z najbardziej charakterystycznych objawéw ATC (niezréznicowanego raka
tarczycy). Niekiedy pierwszym zauwazonym objawem sg powiekszone wskutek przerzutéw wezty chionne szyi.
Rzadko jako pierwsze rozpoznaje sie przerzuty odlegte; szczegdlnie niekorzystne jest powstanie przerzutéw
niejodochwytnych. Bél i dusznos$¢ sg pierwszymi objawami tylko w raku niezréznicowanym.

W raku rdzeniastym tarczycy charakterystycznymi, ale rzadkimi objawami sg biegunka i epizody nagtego
zaczerwienienia skory (flush) twarzy i szyi, wynikajgce z nadmiernego wydzielania kalcytoniny i innych substanciji
biologicznie czynnych. Przebieg nieleczonego raka rdzeniastego tarczycy jest niekorzystny, z rozsiewem choroby
i zgonem chorego na ogét w ciggu kilku lat. Powazne zagrozenie jest spowodowane rozwojem ATC, ktéry bardzo
szybko rosnie — od pojawienia sie pierwszych objawdéw zwigzanych z naciekaniem tkanek szyi (w stadium
nieresekcyjnym) do zgonu chorego mija kilka tygodni lub miesiecy.

[Zrédio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.9.5.]
Rokowanie

Rak brodawkowaty w stadium mikroraka jest catkowicie uleczalny. W guzach <4 cm 10 lat przezywa 90-95%
chorych, a jezeli rak rozlegle nacieka tkanki otaczajgce — tylko ~60%. U 5% chorych rozpoznanie ustala sie p6zno
i mimo leczenia tylko potowa z nich przezywa 10 lat. W jodochwytnych przerzutach do ptuc mozna osiggngé
remisje catkowitg; jesli nie wykrywa sie ich jeszcze w badaniu radiologicznym (faza mikrorozsiewu) —
prawdopodobienstwo wyleczenia siega 80%. W przerzutach do kosci, nawet jodochwytnych, rokowanie jest
znacznie gorsze. Wraku pecherzykowym odsetki przezy¢ 10-letnich sg na ogdt o~10% mniejsze.
W odréznicowanych rakach tarczycy $redni czas przezycia skraca sie do 3-5 lat. Rokowanie w rakach
zréznicowanych tarczycy jest na ogot bardzo dobre, wyraznie lepsze u chorych mtodszych (rozpoznanie raka
<55. rz.). Ryzyko wznowy po przebytym leczeniu jest najwieksze w ciggu pierwszych 5 lat, jednak nalezy sie
z nim liczy¢ przez cate zycie, dlatego chorzy mogg wymagac statej kontroli w osrodku leczgcym, w pézniejszym
okresie rzadziej — co 5-10 lat.

Obecnie stosuje sie ciggta stratyfikacje ryzyka, opartg na odpowiedzi na przeprowadzone leczenie. Nie ma
danych potwierdzajgcych wydtuzenie zycia u chorych leczonych inhibitorami kinaz tyrozynowych, niemniej
wydtuzajg one znaczgco czas do progresji choroby. Powaznym zagrozeniem jest rozwdj niezréznicowanego raka
tarczycy (ATC), w ktérym wzrost guza jest szybki i prowadzi do zgonu chorego w dramatycznych okolicznosciach
(Smieré z uduszenia); wiekszos¢ chorych otrzymujgcych agresywne leczenie umiera z powodu przerzutéw
odlegtych (w ptucach, kosciach i/lub w mézgu) w ciggu 1-2 lat od rozpoznania.

[Zrédio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.9.5.]
Epidemiologia

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotdw wydzielania wewnetrznego. Zachorowanie
moze nastgpi¢ w kazdym wieku, a jego szczyt przypada miedzy 40. a 50. r.z. Wedtug danych KRN za 2023 r.
surowy wspétczynnik® zapadalnosci na nowotwory tarczycy (C73) wyniost 14,30/100 000 (5,70/100 000 dla
mezczyzn i22,33/100 000 dla kobiet), natomiast liczba zachorowan wynosita 5 389 oséb (1038 u mezczyzni 4351
u kobiet). W ciggu ostatnich dwoch dekad liczba zachorowan znaczgco wzrosta.

Wedtug danych zamieszczonych na stronie orphan.net zréznicowany rak tarczycy (DTC) jest najczestszym
nowotworem tarczycy. Roczna zapadalno$¢ na ten typ nowotworu wynosi 1/10 000 oséb. Rak oporny na terapie
jodem promieniotwdrczym wystepuje u 2/3 pacjentéw z przerzutami odlegtymi, u ktérych nie osiggnieto catkowitej
odpowiedzi podczas terapii jodem. Taki stan wystepuje niezwykle rzadko i dotyczy 4-5 oséb/min populaciji.

[Zrédta: Analiza weryfikacyjna AOTMIT Nr: OT.4331.68.2019; Krajowy Rejestr Nowotworéw:
https://onkologia.org.pl/pl/raporty]

3 liczba zdarzen (zachorowarn lub zgondw) przeliczona na 100 tys. os6b w badanej populacii
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4.2.

Eksperci kliniczni

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

DRTM.415.3.2026

Ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wedtug eksperta klinicznego otrzymang w trakcie prac
nad niniejszym raportem.

Tabela 1. Oszacowania populacji docelowej wg eksperta klinicznego

Populacja

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek osob,

u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto danych

prof.

Konsultant Krajowy w dziedzinie

dr hab. n. med. Maciej Krzakowski

onkologii klinicznej

Pacjenci ze
zréznicowanym rakiem
tarczycy (brodawkowaty,
pecherzykowy lub
onkocytarny) z opornoscig
na jod promieniotwérczy
w chorobie
zaawansowanej,

w przypadku progresiji
choroby po uprzedniej
terapii z zastosowaniem
inhibitorow kinaz
tyrozynowych w | i Il linii.

ok. 20-40 chorych

ok. 10-20
chorych/rok

ok. 50-70%

Szacunek ekspercki.

Brak danych NFZ pozwalajgcych
bezposrednio okresli¢ liczebnos¢
populacji chorych z RR-DTC po
progresji po dwoch kolejnych liniach
TKI. Punktem odniesienia dla
oszacowania sg dane AOTMIT
dotyczgce liczebnosci populacji RR-
DTC oraz rzeczywistego
wykorzystania terapii systemowych
w Polsce (opracowanie analityczne:
0T.422.0.80.2024).

Dalsze zawezenie populacji
uwzglednia koniecznos$¢ progresji po
dwdch liniach TKI, zachowany stan
sprawnosci i wydolno$¢ narzadowa
umozliwiajgce zastosowanie
chemioterapii oraz brak
preferowanej dostepnej terapii
molekularnie ukierunkowanej. Ze
wzgledu na brak bezposrednich
danych krajowych podane wartosci
nalezy traktowac jako orientacyjne
zakresy eksperckie.
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5. Interwencje oceniane i alternatywne technologie medyczne

5.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Whniosek dotyczy produktéw zawierajgcych substancje czynna:
e pemetreksed,

we wskazaniu:
zréznicowany rak tarczycy (brodawkowaty, pecherzykowy lub onkocytarny) z opornoscig na jod promieniotworczy
w skojarzeniu z karboplatyng w chorobie zaawansowane;j:

— progresja choroby po uprzedniej terapii z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych w | i Il linii.

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Substancja czynna Pemetreksed

LO1BAO4

Kod ATC Cytostatyki, analogi kwasu foliowego

e wskojarzeniu z cisplatyna u nieleczonych wczesniej chemioterapig pacjentéw z nieoperacyjnym ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej;

. w skojarzeniu z cisplatyna jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentdow z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym
stopniu ptaskonabtonkowa;

Zarejestr_owane e  w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce u pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium

wskazania miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa, u ktdrych nie nastgpita progresja choroby bezposrednio po zakonczeniu chemioterapii
opartej na pochodnych platyny

e w monoterapii jest wskazana do stosowania, jako leczenie drugiego rzutu u pacjentéw, z
niedrobnokomorkowym rakiem pluca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o
histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa.

Sposéb podania Podanie we wlewie dozylnym (w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu).

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu foliowego
zaburzajgcy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujgce foliniany niezbedne dla podziatu komoérek.
W badaniach in vitro wykazano, ze wielokierunkowe dziatanie pemetreksedu polega na hamowaniu syntazy
tymidylowej (TS), reduktazy dihydrofolanowej (DHFR) i formylotransferazy rybonukleotydu glicynamidowego
(GARFT), czyli podstawowych enzymdéw wykorzystujgcych foliniany uczestniczacych w biosyntezie de novo
nukleotyddéw tymidynowych i purynowych. Transport pemetreksedu do wnetrza komorek odbywa sie z udziatem
Mechanizm dziatania | systemu nosnika zredukowanych foliniandw i biatka btonowego wigzacego foliniany. W komérce pemetreksed
jest szybko i wydajnie przeksztatcany w poliglutaminiany przez enzym syntetaze folylpoliglutaminianowa.
Poliglutaminiany pozostajg we wnetrzu komérki i wykazuja jeszcze silniejsze dziatanie hamujgce TS i GARFT.
Proces poliglutaminizacji, ktérego intensywno$é zalezy od czasu i stezenia, zachodzi w komoérkach
nowotworowych oraz w mniejszym stopniu w prawidtowych tkankach organizmu. Metabolity powstajgce w
wyniku poliglutaminizacji charakteryzujg sie przedtuzonym okresem poéttrwania wewnatrz komorki, co warunkuje
diuzsze dziatanie leku w komdrkach nowotworéw ztosliwych.

Zrédfo: na podstawie ChPL Pemetrexed Accord

W ChPL wskazano, ze Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek przeprowadzania badan pemetreksedu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w dopuszczonych wskazaniach.

Nalezy zaznaczyé¢, ze wniosek dotyczy oceny pemetreksedu stosowanego w skojarzeniu z karboplatyna, ktéra
nie posiada rejestracji w leczeniu raka tarczycy, jednak jest finansowana ze srodkéw publicznych we wskazaniu
ICD-10 C73 (nowotwor ztosliwy tarczycy) na podstawie katalogu chemioterapii (zatgcznik C.6 do Obwieszczenia
refundacyjnego Ministra Zdrowia). Tym samym stanowi technologie refundowang w analizowanej populaciji,
pomimo pozarejestracyjnego charakteru zastosowania.
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5.2. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi dot. oceny technologii medycznych AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji
w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania,
ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Biorgc pod uwage opinie eksperta klinicznego, odnalezione wytyczne kliniczne oraz finansowane w Polsce
technologie medyczne, zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych, nalezy wskazac,
ze u pacjentdbw ze zrdoznicowanym rakiem tarczycy i opornoscig na jod promieniotwdrczy w chorobie
zaawansowanej, z progresjg choroby po uprzedniej terapii z zastosowaniem TKI w | i Il linii brak jest obecnie
refundowanej aktywnej terapii systemowej o udowodnionej skutecznosci. W praktyce klinicznej postepowanie
obejmuje przede wszystkim leczenie objawowe i paliatywne (ang. best supportive care, BSC) oraz,
w uzasadnionych przypadkach, miejscowe metody kontroli ognisk choroby.

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze czes¢ miedzynarodowych wytycznych klinicznych wskazuje mozliwosé
stosowania kolejnych terapii systemowych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia inhibitorami kinaz
tyrozynowych. Wytyczne NCCN 2026 rekomendujg m.in. kabozantynib u chorych z progresjg po leczeniu
lenwatynibem i/lub sorafenibem, z kolei wytyczne ASCO 2026 zalecajg stosowanie kabozantynibu w kolejne;j linii
leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze terapie te nie stanowig obecnie standardu finansowanego ze $Srodkow
publicznych w Polsce dla ocenianej populacji.

Majac powyzsze na wzgledzie, za najbardziej wtasciwy komparator dla ocenianej technologii uznano BSC.

Tabela 3. Technologie alternatywne - opinia eksperta klinicznego

Odsetek pacjentow

Aktualnie Odsetek stosuiacvch Krétkie uzasadnienie
stosowane pacjentéw W przypa cil?uyob' cia Technologia Technologia i/lalbo odpowiednie
technologie stosujacych refznc)i’gc' ocenjigne' najtansza |najskuteczniejsza referencje

medyczne aktualnie techjr?ologii ) bibliograficzne

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej
W populacji docelowej, tj. u
chorych z zaawansowanym
RR-DTC po progresji po
dostepnych refundowanych
liniach TKI, brak jest
Brak standardowej obecnie w Polsce
refundowane;j standardowej refundowanej
Leczenie objawowe /| kolejnej aktywnej S kolejnej aktywnej terapii
best supportive care | terapii systemowej Brak mozcilsv;:]séc;l“\:\giir;/godnego O systemowej o
(BSC) o udowodnione;j udowodnione;j
skutecznosci / skutecznosci.
BSC Postepowanie jest

zindywidualizowane i moze
obejmowac¢ BSC, leczenie
objawowe i paliatywne oraz
miejscowe metody kontroli
wybranych ognisk choroby.

Dodatkowo w kwestii technologii opcjonalnej Ekspert wskazat:

»,Obecnie w Polsce chorzy z zaawansowanym RR-DTC po wyczerpaniu dostepnych refundowanych linii TKI nie
majg dostepu do standardowej refundowanej kolejnej linii aktywnej terapii systemowej. Postepowanie obejmuje
BSC, w tym leczenie objawowe i paliatywne oraz, zaleznie od sytuacji klinicznej, miejscowe metody kontroli
wybranych ognisk choroby.

MozliwoSci leczenia systemowego w Polsce sg przy tym wezsze niz wskazywane w aktualnych wytycznych
miedzynarodowych. NCCN Thyroid Carcinoma Version 2.2026 wskazuje lenwatynib jako preferowang opcje
leczenia systemowego (category 1), jednak lek ten nie jest obecnie finansowany ze srodkdéw publicznych w RR-
DTC. NCCN wymienia rowniez schemat karboplatyna—pemetreksed jako opcje useful in certain circumstances
u chorych z progresjg po wczesniejszym leczeniu.”
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6. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do pieciu ekspertow klinicznych z prosba o opinie w przedmiotowej sprawie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano jedng opinie, od:

e prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej.

Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Tabela 4. Opinie ekspertow klinicznych

Pytanie

Odpowiedz

prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Podstawowym problemem jest brak standardowej aktywnej terapii systemowej po wyczerpaniu
dostepnych w Polsce refundowanych linii TKI (sorafenib, kabozantynib). U czesci chorych podczas
leczenia TKI dochodzi do wtbrnej oporno$ci i progresji choroby, natomiast u innych mozliwo$c
kontynuacji terapii ogranicza toksyczno$¢ wymagajgca redukcji dawki, czasowego wstrzymania
leczenia lub jego trwatego zakoriczenia.

Problem kliniczny dotyczy zwtaszcza pacjentow, ktorzy mimo progresji pozostajg w dobrym lub
umiarkowanie dobrym stanie sprawnosci ogolnej, zachowujg wydolno$c¢ narzgdows i potencjalnie
mogg odnie$¢ korzysc z kolejnej aktywnej terapii przeciwnowotworowey.

W tej sytuacji zakoriczenie dostepnej sekwencji refundowanego leczenia systemowego nie musi
oznaczaC wyczerpania mozliwosci aktywnego leczenia z punktu widzenia stanu klinicznego
chorego, lecz wynika rowniez z ograniczen dostepnosci kolejnych terapii.

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu? Prosze wskazaé¢
jakie potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Istotnym problemem systemowym jest ograniczony dostep do sekwencyjnego leczenia RR-DTC
zgodnego z aktualnymi standardami miedzynarodowymi. NCCN Thyroid Carcinoma Version 2.2026
wskazuje lenwatynib jako preferowang opcje leczenia systemowego category 1 u chorych z
miejscowo zaawansowanym, Szybko postepujgcym i/lub objawowym albo nawrotowym,
miejscowym lub przerzutowym RR-DTC.

Preferencyjne miejsce lenwatynibu znajduje oparcie w wysokiej jakosci danych klinicznych.
W randomizowanym badaniu Ill fazy SELECT, obejmujgcym 392 chorych z progresywnym RR-DTC,
zastosowanie lenwatynibu wydtuzyto mediane PFS z 3,6 do 18,3 miesigca w poréwnaniu z placebo
(HR 0,21; p<0,001), natomiast ORR wyniést odpowiednio 64,8% i 1,5% [5]. Korzys¢ w zakresie PFS
obserwowano we wszystkich prespecyfikowanych podgrupach, w tym réwniez u chorych wczesniej
leczonych innym TKI.

W Polsce lenwatynib nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w tym wskazaniu, mimo
ze byt przedmiotem oceny refundacyjnej. W 2021 r. Prezes AOTMIT rekomendowat objecie leku
refundacjg w RR-DTC pod warunkiem pogfebienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
Brak finansowania lenwatynibu ogranicza mozliwo$¢ zastosowania optymalnej sekwencji leczenia
zgodnej z aktualnymi standardami.

Z punktu widzenia organizacji systemu poprawe sytuacji pacjentéw zapewnitoby zatem zaréwno
umozliwienie dostepu do lenwatynibu jako preferowanej opcji wczesniejszej linii, jak i zapewnienie
aktywnej mozliwosci terapeutycznej po progresji lub nietolerancji dostepnych TKI.

W populacji po wyczerpaniu refundowanych TKI pemetreksed, przede wszystkim w skojarzeniu z
karboplatyng, moégtby czesciowo wypetnic istniejgcg luke terapeutyczng. Schemat karboplatyna—
pemetreksed jest wymieniony w NCCN v.2.2026 jako opcja useful in certain circumstances u
chorych z progresjg po weczesniejszym leczeniu. W retrospektywnej analizie Mayo Clinic obejmujgcej
11 chorych z zaawansowanymi rakami tarczycy leczonych tym schematem, w tym 7 z DTC/PDTC,
mediana PFS w grupie DTC wyniosta 29 miesiecy. Wyniki te nalezy interpretowac jako obiecujgcy
sygnat aktywno$ci, z uwzglednieniem retrospektywnego charakteru analizy oraz bardzo matej
liczebnosci badanej grupy.

Réwnolegle istotne jest zapewnienie dostepu do kompleksowej diagnostyki molekularnej
umozliwiajgcej identyfikacje chorych kwalifikujgcych sie do terapii ukierunkowanych molekularnie.
Potencjalnym problemem zwigzanym z oceniang technologig pozostaje ograniczona baza dowodow
klinicznych dla schematu pemetreksed—karboplatyna w RR-DTC oraz toksycznosé
charakterystyczna dla chemioterapii cytotoksycznej. Uzasadnia to ograniczenie jej stosowania do
odpowiednio wyselekcjonowanych chorych po wyczerpaniu bardziej preferowanych opcji leczenia.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane

z objeciem refundacja ocenianej
technologii?

Najistotniejszym potencjalnym ryzykiem bytoby zastosowanie pemetreksedu na zbyt wczesnym
etapie leczenia, przed wykorzystaniem terapii posiadajgcych silniejszg baze dowodowg lub przed
oceng mozliwosci zastosowania leczenia ukierunkowanego molekularnie.

Zasadne jest zatem precyzyjne okreslenie populacji docelowej jako chorych z zaawansowanym RR-
DTC, z udokumentowang progresjg lub nietolerancjg po wyczerpaniu dostepnych wczesniejszych
linii leczenia systemowego, ktérzy pozostajg w stanie sprawnosci umozliwiajgcym zastosowanie
chemioterapii.

Przed kwalifikacja do leczenia nalezy oceni¢ mozliwo$¢ zastosowania skutecznej terapii
molekularnie ukierunkowanej oraz przeciwwskazania do pemetreksedu i pochodnej platyny.
Leczenie nie powinno by¢ stosowane u chorych, u ktorych przewidywane ryzyko toksycznosci
przewyzsza prawdopodobng korzy$¢ kliniczng.

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢

ze stosowania ocenianej
technologii?

Potencjalnie najwiekszg korzy$¢ mogg odniesc¢ chorzy:

— z udokumentowang progresjg zaawansowanego RR-DTC po wyczerpaniu dostepnych TKI;

— pozostajgcy w dobrym lub umiarkowanie dobrym stanie sprawno$ci ogdlnej, przede wszystkim
ECOG 0-2;

— z zachowang wydolnoscig szpiku oraz funkcjg nerek i innych narzgdéw umozliwiajgca bezpieczne
zastosowanie chemioterapii;

— Z aktywng, postepujgcg lub objawowg chorobg wymagajgcg dalszego leczenia systemowego;

— bez dostepnej terapii molekularnie ukierunkowanej o udokumentowanej skuteczno$ci albo po jej
wczesniejszym wykorzystaniu.

Obecnie brak jest wiarygodnego histopatologicznego lub molekularnego biomarkera odpowiedzi na

pemetreksed. Nie ma zatem podstaw do rutynowego wyodrebniania dodatkowych podgrup na

podstawie stopnia dedyferencjacji, indeksu proliferacyjnego lub innych cech biologicznych
nowotworu.

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktore

nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

Do grup, u ktérych zastosowanie pemetreksedu nie powinno byc¢ preferowane, nalezg:

— pacjenci ze stabilng, wolno postepujacg i bezobjawowg chorobg, niewymagajaca aktualnie
leczenia systemowego;

— chorzy, u ktérych nie wykorzystano jeszcze standardowych dostepnych terapii TKI;

— pacjenci posiadajgcy mozliwy do wykorzystania cel molekularny i dostep do skutecznej terapii
ukierunkowanej, ktéra powinna miec pierwszenstwo przed nieswoistg chemioterapig;

— chorzy w ztym stanie sprawnosci ogolnej, u ktorych prawdopodobierstwo odniesienia korzysci z
chemioterapii jest niewielkie;

— pacjenci z istotng niewydolno$cig narzgdowg lub innymi przeciwwskazaniami do pemetreksedu
albo pochodnej platyny.

Inne uwagi

Proponowane rozszerzenie refundacji pemetreksedu nie ma na celu zastgpienia standardowych
terapii ukierunkowanych stosowanych we wczes$niejszych liniach leczenia RR-DTC. Jego celem
bytoby zapewnienie aktywnej opcji terapeutycznej niewielkiej, $cisle wyselekcjonowanej grupie
pacjentéw po wyczerpaniu dostepnych TKI, ktérzy nadal pozostajg w stanie klinicznym
umozliwiajgcym leczenie przeciwnowotworowe.

W ocenianej sytuacji klinicznej istnieje niezaspokojona potrzeba terapeutyczna: po wyczerpaniu
refundowanych TKI pacjenci nie majg obecnie w Polsce standardowej aktywnej kolejnej linii leczenia
systemowego. Dostep do pemetreksedu, przede wszystkim w schemacie z karboplatyng, stanowitby
zatem uzupetnienie sekwencji terapeutycznej, a nie zastgpienie terapii celowanych.

Ze wzgledu na matg liczebno$¢ populacji oraz ograniczony poziom dowodéw zasadne bytoby
stosowanie tej terapii w osrodkach posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu zaawansowanych
nowotwordw tarczycy oraz systematyczne gromadzenie danych dotyczgcych skutecznosci, czasu
trwania odpowiedzi i bezpieczenstwa leczenia w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

16/36



Pemetreksed we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego DRTM.415.3.2026

7. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu, w dniu
12 sierpnia 2026 r. przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK [https://ptok.pl/]

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO), [https://pto.med.pl/]

e Krajowy Osrodek Monitorujgcy, [https://kom.nio.gov.pl/]

e Polskie Towarzystwo Neuroendokrynne, [https://www.ptendo.org.pl/]

¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN [https://www.nccn.org/]
e European Society for Medical Oncology, ESMO [https://www.esmo.org/]
e American Society of Clinical Oncology (ASCO), [https://www.asco.org/]

e World Health Organization (WHO), https://www.who.int/;

Odnaleziono wytyczne 4 towarzystw naukowych (opublikowanych w ciggu ostatnich pieciu lat) dotyczgcych
leczenia raka tarczycy: polskie — NIO 2022; europejskie — ESMO 2022; amerykanskie — NCCN 2026
i ASCO 2026.

Sposrod odnalezionych wytycznych jedynie NCCN 2026 zawierajg bezposrednie odniesienie do schematu
karboplatyna—pemetreksed w leczeniu DTC opornego na leczenie jodem promieniotwérczym. Wytyczne NCCN
2026 wskazujg ten schemat jako ,opcje przydatng w wybranych sytuacjach klinicznych” — u chorych z progresja
choroby po wczesniejszym leczeniu. Z kolei wytyczne ASCO 2026 wskazujg, ze u chorych z progresjg po
terapiach ukierunkowanych molekularnie i inhibitorach wielokinazowych mozna rozwazy¢ chemioterapie
cytotoksyczng, jednak zalecenie to oparto na dowodach niskiej jakosci i nadano mu warunkowg site rekomendaciji.
W czesci opisowej wytycznych ASCO przywotano réwniez badanie dotyczgce stosowania pemetreksedu
z karboplatyng u chorych z zaawansowanym rakiem tarczycy, jednoczesnie podkreslajgc ograniczong baze
dowodowg dla chemioterapii cytotoksycznej w tej populacji.

Zarowno wytyczne NIO 2022, jak i ESMO 2022 nie odnosza sie do mozliwosci stosowania pemetreksedu
w skojarzeniu z karboplatyng. Wytyczne NIO 2022 wskazujg jedynie na brak udokumentowanych naukowo
wskazan do chemioterapii w zréznicowanym raku tarczycy. Wytyczne NIO 2022 nie wskazujg standardowej
kolejnej aktywnej terapii systemowej po wyczerpaniu leczenia TKI. Dokument dopuszcza kontynuacje leczenia
celowanego molekularnie tak dtugo, jak dtugo chory odnosi korzys¢ kliniczng lub do wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci. W przypadku braku innych opcji terapeutycznych wskazuje sie, ze mozliwe jest réwniez
kontynuowanie leczenia celowanego mimo progresji radiologicznej, jesli terapia przynosi korzys$¢ kliniczng, jest
dobrze tolerowana i pacjent wyraza zgode.

W przeciwienstwie do schematu karboplatyna—pemetreksed, ktory zostat bezposrednio wymieniony jedynie
w wytycznych NCCN 2026, zagraniczne wytyczne (ESMO 2022, NCCN 2026 oraz ASCO 2026) jako opcje
leczenia kolejnej linii m.in. po wczesniejszej terapii TKI, wskazujg kabozantynib.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych klinicznych

Organizacja, rok

(krajlregion) Opis zalecen klinicznych

Zréznicowany rak tarczycy (brodawkowaty, pecherzykowy lub onkocytarny) — miejscowo inwazyjna, szybko
postepuijaca i/lub objawowa choroba nawrotowa oporna na radiojod lub choroba przerzutowa

Terapie preferowane:
e Lenwatynib (kategoria 1).

NCCN 2026 e U chorych z guzami z fuzjg NTRK1/2/3: entrektynib, larotrektynib lub repotrektynib.
(Stany e U chorych z rearanzacjg genu RET: pralsetynib lub selperkatynib.
Zjednoczone)

Opcje przydatne w wybranych sytuacjach klinicznych:
e Sorafenib (kategoria 1).

e Kabozantynib u chorych z progresjg po leczeniu lenwatynibem i/lub sorafenibem (kategoria 1 dla raka
brodawkowatego; kategoria 2A dla raka pecherzykowego i onkocytarnego).

o Ipilimumab z niwolumabem (wytgcznie w badaniach klinicznych).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

o Karboplatyna z pemetreksedem w przypadku progresji choroby po wczesniejszym leczeniu.

e Dabrafenib z trametynibem u chorych z mutacjg BRAF V600E, u ktérych doszto do progresiji po wczesniejszym
leczeniu i brak jest satysfakcjonujgcych alternatywnych opcji terapeutycznych.

e Binimetynib z enkorafenibem u chorych z mutacjg BRAF V600E, u ktorych doszto do progresji po wezesniejszym
leczeniu i brak jest satysfakcjonujgcych alternatywnych opcji terapeutycznych.

e Lenwatynib z pembrolizumabem w przypadku progresji podczas leczenia lenwatynibem.

e Pembrolizumab u chorych z TMB 210 mut/Mb lub nowotworami MSI-H/dMMR po progresji po wczesniejszym
leczeniu i przy braku satysfakcjonujgcych alternatywnych opciji terapeutycznych.

e W przypadku braku dostepnosci lub zasadnosci badan klinicznych oraz innych terapii systemowych mozna
rozwazy¢: aksytynib, ewerolimus, pazopanib, sunitynib, wandetanib, dabrafenib (u chorych z mutacjag BRAF
V600E; kategoria 2B) lub wemurafenib (u chorych z mutacjg BRAF V600E; kategoria 2B).

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, o ile nie wskazano inaczej.

Kategorie rekomendacji NCCN:

Kategoria 1 — zalecenie oparte na wysokiej jako$ci dowodach naukowych oraz jednolitym konsensusie ekspertéw NCCN.
Kategoria 2A — zalecenie oparte na nizszej jako$ci dowodach naukowych przy jednolitym konsensusie ekspertéw NCCN.
Kategoria 2B — zalecenie oparte na nizszej jako$ci dowodach naukowych przy czesciowym konsensusie ekspertéw NCCN.

ASCO 2026

(Stany
Zjednoczone)

Leczenie kolejnej linii (subsequent-line setting) nawrotowego/przerzutowego dobrze zréznicowanego raka tarczycy
opornego na radiojod

e W kolejnej linii leczenia klinicysci powinni oferowac kabozantynib. [Jako$¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia:
silna]

e W Kkolejnej linii leczenia u chorych z obecno$cig zmian genomowych, wczesniej leczonych MKI, klinicy$ci powinni
oferowac terapie ukierunkowane molekularnie, tj. inhibitory NTRK, BRAF V600E lub RET. [Jako$s¢ dowoddw:
umiarkowana; sita zalecenia: silna.]

e W kolejnej linii leczenia mozliwe jest dodanie pembrolizumabu do lenwatynibu u chorych z progresjg choroby
podczas leczenia samym lenwatynibem. [Jakos¢ dowoddéw: niska; sita zalecenia: warunkowa.]

o W kolejnej linii, u chorych z progresja po terapiach ukierunkowanych molekularnie i MKI, klinicy$ci moga
zaoferowa¢ chemioterapie cytotoksyczna. [Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: warunkowa.]

Leczenie kolejnej linii (subsequent-line setting) opornego na radiojod nawrotowego/przerzutowego HGDTC i PDTC

W wytycznych wskazano, ze dane dotyczgce DHGTC/PDTC jako odrebnej populacji sg ograniczone i w duzej
mierze pochodzg z analiz podgrup badan dotyczacych raka dobrze zréznicowanego albo anaplastycznego tarczycy.

e U chorych z opornym na radiojod DHGTC lub PDTC, ktérych guzy zawierajg mozliwe do leczenia zmiany
genomowe, terapie ukierunkowane molekularnie mogg by¢ oferowane w | lub kolejnej linii leczenia. [Jako$é
dowodow: niska; sita zalecenia: warunkowa)]. ASCO zaznacza jednak, ze ze wzgledu na brak solidnych danych
klinicznych specyficznie dla tej populacji nie ma wystarczajgcych dowodéw do formalnej rekomendacji za lub
przeciw rutynowemu stosowaniu tych terapii.

e W | lub kolejnej linii leczenia radioopornego DHGTC Ilub PDTC dane sa niewystarczajace, aby
rekomendowac za lub przeciw stosowanie chemioterapii cytotoksycznej. [Jakos¢ dowodow: niska; sita
zalecenia: warunkowa].

Komentarz: W czesci opisowej ASCO wskazuje, ze nie odnaleziono prospektywnych ani retrospektywnych badan
chemioterapii cytotoksycznej w | lub kolejnej linii specyficznie dla PDTC lub DHGTC; przywotano jedynie nowsze
badanie dotyczgce ratunkowego stosowania pemetreksedu z karboplatyng u chorych z zaawansowanym opornym
rakiem tarczycy, ktére obejmowato 7 pacjentéw z DTC lub PDTC. Wskazano, ze brak jest wystarczajgcych dowoddéw
do rekomendowania chemioterapii cytotoksycznej w PDTC lub DHGTC; jednoczesnie schematy takie jak
karboplatyna lub pemetreksed, taksany albo doksorubicyna mogg by¢ rozwazane po progresji po alternatywnych
terapiach systemowych.

Jako$¢ dowodow: Wysoka — duza pewnos$c, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do oszacowanego; Umiarkowana — umiarkowana
pewno$¢; rzeczywisty efekt prawdopodobnie jest zblizony do oszacowanego; Niska — ograniczona pewno$c¢; rzeczywisty efekt moze
istotnie réznic¢ sie od oszacowanego,; Bardzo niska — bardzo mata pewno$c; rzeczywisty efekt prawdopodobnie istotnie rézni sie od
oszacowanego.

Sita zalecenia: Silne — korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko lub, w przypadku zalecen przeciw interwencji, ryzyko przewyzsza
korzysci; wiekszo$¢ dobrze poinformowanych oséb wybrataby takie postepowanie; Warunkowe — korzysci prawdopodobnie
przewyzszajg ryzyko lub odwrotnie, ale istnieje istotna niepewnosc; cze$¢ dobrze poinformowanych oséb mogtaby wybrac inne
postepowanie.

NIO 2022
(Polska)

Nawrotowy lub oporny zréznicowany rak tarczycy; leczenie nawrotu lokoregionalnego

o Podstawowa terapig nawrotéw miejscowych jest leczenie operacyjne. Leczenie jodem radioaktywnym stosuje
sie, jesli jest wskazane. [SoR: 2A QoE: IV; SoR: 1 QoE: +++]

e W przypadku nieoperacyjnych, opornych na leczenie jodem radioaktywnym nawrotéw, wykazujgcych progresje
pomimo wczesniejszego leczenia, stosuje sie teleradioterapie lub mozna rozwazyé inne miejscowe opcje
leczenia, np. termoablacje, przeskoérng iniekcje etanolu [SoR: 2B QoE: IV; SoR: 1 QoE: +]

Chemioterapia w raku tarczycy

e Nie ma udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii w rakach zréznicowanych. [SoR: 2A
QoE: V; SoR: 1 QoE: +]

Terapia celowana molekularnie w raku zréznicowanym raku tarczycy
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Sita zalecen i poziom dowodéw:

SoR: 2A — zalecenia oparte na materiale dowodowym nizszej jako$ci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysino$c¢ lub wysoki
poziom konsensusu zespotu eksperckiego

QoE: Il — mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub
metaanalizy takich badan lub badan RCT z istotng heterogenno$cig; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-
kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

SoR: 1 —mocna sita rekomendacji (korzysci zdecydowanie przewyzszajg ryzyko)

QOE: + — niska jako$¢ dowoddéw (badania obserwacyjne, opisy przypadkéw), rekomendacja moze sie zmienic, jesli pojawia sie nowe
dowody naukowe wysokiej jako$ci; ++ — umiarkowana jako$¢ dowodéw (RCT z istotnymi ograniczeniami lub dos$¢ silny dowéd z
badari obserwacyjnych), moze by¢ zastosowana u wigkszosci chorychi w wiekszo$ci okolicznosci; +++ — wysoka jako$¢ dowodéw
(RCT bez istotnych ograniczen lub bardzo silny dowdéd z badan obserwacyjnych), moze byc¢ zastosowana u wigkszo$ci chorych i w
wigkszo$ci okoliczno$ci

Terapia celowana, tj. inhibitory kinazy tyrozynowej, jest zalecana u pacjentéw z zaawansowang nieoperacyjng
chorobg lub mnogimi przerzutami opornymi na leczenie jodem radioaktywnym, ktorzy spetniajg kryteria choroby
mierzalnej wedtug RECIST i progresji przed rozpoczeciem leczenia. [SoR: 1 QoE: II; SoR: 1 QoE: +++]

Terapia inhibitorami kinazy tyrozynowej nie prowadzi do wyleczenia. [SoR: 2A QoE: II; SoR: 1 QoE: +++]
Sorafenib lub lenwatynib mogg by¢ stosowane jako leczenie | rzutu. [SoR: 1 QoE: II; SoR: 1 QoE: ++4+]
Lenwatynib lub kabozantynib moga by¢ stosowane w leczeniu drugiego rzutu. [SoR: 1 QoE: II; SoR: 1 QoE: +++]

Selektywne inhibitory ukierunkowane na fuzje RET, tj. selperkatynib i pralsetynib, lub NTRK, {j. larotrektynib,
mogg by¢ stosowane u pacjentdow, u ktérych wykazano odpowiednie cele molekularne w komérkach
nowotworowych. [SoR: 1 QoE: V; SoR: 1 QoE: ++]

Leczenie TKI powinno by¢ kontynuowane tak dtugo, jak dtugo pacjent odnosi korzy$¢ z leczenia albo do
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. [SoR: 2A QoE: IV; SoR: 1 QoE: +]

W przypadku braku innych opcji terapeutycznych leczenie TKI moze by¢ kontynuowane nawet w przypadku
progres;ji radiologicznej, jesli terapia przynosi korzys¢ kliniczng, jest dobrze tolerowana, a pacjent wyraza zgode
na takie leczenie. [SoR: 2A QoE: IV; SoR: 1 QoE: +]

ESMO 2022 -
aktualizacja
wytycznych z
2019
(Europa)

Leczenie chorych z zaawansowanym/przerzutowym DTC opornym na RAL:

Kabozantynib jest opcja leczenia dorostych chorych z zaawansowanym/przerzutowym zréznicowanym rakiem
tarczycy opornym na leczenie jodem promieniotwérczym, u ktérych doszto do progresji po leczeniu inhibitorami
wielokinazowymi (MKI) [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 2].

W Europie selperkatynib jest opcjg leczenia dorostych chorych z zaawansowanym/przerzutowym
zréznicowanym rakiem tarczycy z fuzjg RET, ktérzy wczesniej otrzymali leczenie MKI z zastosowaniem
sorafenibu, lenwatynibu lub obu lekéw [V, B; ESMO-MCBS v1.1: 3; ESCAT: I-B; zatwierdzony przez EMA,
niezatwierdzony przez FDA w tym wskazaniu].

W Stanach Zjednoczonych selperkatynib jest opcja leczenia dorostych i miodziezy w wieku 212 lat z
zaawansowanym/przerzutowym  zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
promieniotworczym, z fuzjg RET, niezaleznie od tego, czy chorzy otrzymali wczesniej leczenie MKI z
zastosowaniem sorafenibu, lenwatynibu lub obu lekéw [V, B; ESCAT: I-B; zatwierdzony przez FDA,
niezatwierdzony przez EMA w tym wskazaniu].

W Stanach Zjednoczonych pralsetynib jest opcja leczenia dorostych i miodziezy w wieku 212 lat z
zaawansowanym lub przerzutowym zréznicowanym rakiem tarczycy z fuzjg RET, ktérzy wymagajg leczenia
systemowego i sg oporni na leczenie jodem promieniotwérczym [V, B; ESMO-MCBS v1.1: 3; ESCAT: I-B;
zatwierdzony przez FDA, niezatwierdzony przez EMA].

Larotrektynib jest opcjg leczenia dorostych i dzieci z przerzutowymi guzami litymi z fuzjg NTRK,
niekwalifikujgcymi sie do leczenia chirurgicznego, u ktérych nie ma satysfakcjonujacych opcji terapeutycznych
[V, B; ESMO-MCBS v1.1: 3; ESCAT: I-C].

Entrektynib jest opcjg leczenia dorostych i miodziezy w wieku 212 lat z przerzutowymi lub nieresekcyjnymi

guzami litymi z fuzjg NTRK, u ktérych doszto do progresji pomimo leczenia standardowego [V, B; ESMO-MCBS
v1.1: 3; ESCAT: I-C].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

RAl-refractory, advanced/metastatic DTC

!

Asymptomatic | Symptomatic

Progressive disease®

Stable disease*

Single lesion Multiple lesion Single lesion Multiple lesions

Locoregional therapy
[V, B]

Locoregional therapy to palliate symptoms

Systemic therapy for disease control:
Lenvatinib [I, A; MCBS 2]
Sorafenib 1, A; MCBS 2]¢

Other options:
Pralsetinib® [V, B; MCBS 3; ESCAT I-B]*! or
Selpercatinibe [V, B; MCBS 3; ESCAT I-B]*

Systemic therapy:
Lenvatinib [I, A; MCBS 2]*
Sorafenib [I, A; MCBS 2]°

Other options:
Pralsetinib®
[V, B; MCBS 3; ESCAT I-B]* or
Selpercatinib®
[V, B; MCBS 3; ESCAT I-BJ**
Entrectinib®
[V, B; MCBS 3; ESCAT I-CJ** or
Larotrectinib®
[V, B, MCBS 3; ESCAT I-C]*

Locoregional therapy
v, B]

Active surveillance
v, B]
Cross-sectional imaging
at 3 months; if stable
disease, repeat

imaging at 6 months

Periodic serum Tg and
TgAb levels®

Optional: FDG-PET-CT®

Entrectinib" [V, B; MCBS 3; ESCAT I-C]* or
Larotrectinib® [V, B; MCBS 3; ESCAT I-C]*

Option after lenvatinib
and sorafenib:
Cabozantinib [I, A; MCBS 2]

Option after lenvatinib
and sorafenib:
Cabozantinib [1, A; MCBS 2]*

Figure 4. ions for of RAl-refi dvanced, ic DTC patients. Purple: general categories or stratification; white: other aspects of management; blue: systemic anticancer therapy.
DTC, differentiated thyroid cancer; EMA, European Medicines Agency ESCAT, ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets; ESMO-MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; FDA, Food and Drug Admin-
istration; FDG-PET, [**F)2-fluoro-2-deoxy-D-glucose- -positron emission tomography; FDG-PET-CT, [28F)2-f) 2-d D-gl emission omputed MCBS, ESMO- i of Clinical Benefit
Scale; MKI, multi inhibitor; NGS, next  NTRK, neurctrophic tyrosine receptor kinase; RAI, radioactive lodine; RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumours; TC, thyroid cancer; Tg, thyro-

globulin; TgAb, serum thyroglobulin antibody.

Poziom dowodéw naukowych:

|- Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng dobrej jako$ci (niskie
ryzyko bfedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych bez heterogeniczno$ci

Il — Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub meta-
analiza z takich badar lub badania z udowodniong heterogenicznoscig.

Il — Badania kohortowe prospektywne

IV — Badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne

V — Badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw

Kategorie rekomendaciji:

A — Silne dowody na skuteczno$c z istotng poprawag kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.

B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie rekomendowany

C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia niepozadane, koszty),
rekomendacja opcjonalna

D — Umiarkowanie silne dowody $wiadczgce przeciwko skuteczno$ci lub o niekorzystnym wyniku, interwencja zasadniczo nie
rekomendowana

E — Silne dowody przeciwko skutecznosci lub $wiadczgce o negatywnych wynikach, interwencja nie rekomendowana
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8. Wskazanie dowodéw naukowych

8.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z karboplatyng w ocenianym wskazaniu.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.08.2026 .
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania oraz schemat PRISMA zostaty przedstawione w rozdziale 11.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 6. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci ze  zréznicowanym  rakiem tarczycy
(brodawkowym, pecherzykowym lub onkocytarnym) w
Populacja stadium zaawansowanym z opornoscig na jod | Inna niz w kryteriach wtaczenia
promieniotwérczy, z progresjg choroby po uprzedniej
terapii z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych

Interwencia Pemetreksed (500 mg/m? m.c) w skojarzeniu z )
) karboplatyna.

Brak ograniczen.

Komparator Zgodnie z informacjami zawartymi w rozdz. 5.2. -
LAlternatywne technologie medyczne”

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci leczenia tj.
* przezycie catkowite (OS)

* przezycie wolne od progresji (PFS)

» odpowiedz na leczenie (ORR)

« kontrola choroby / czas trwania odpowiedzi (DOR)
Jakos¢ zycia

Bezpieczenstwo

Punkty
koncowe

Punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki
i farmakodynamiki.

Przeglady systematyczne z i bez metaanalizy;
Badania kliniczne, kliniczno-obserwacyjne i RWD.
Typ badan W przypadku nieodnalezienia ww. badan, dopuszczono -
mozliwos¢ wigczenia publikacji nizszej jakosci.
Publikacje petnotekstowe.

Inne W jezyku polskim lub angielskim W jezyku innym niz polski i angielski

8.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do analizy wtgczono 2 badania obserwacyjne rzeczywistej praktyki klinicznej (retrospektywne — Lee 2024 i Boucai
2026).

8.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 7. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie Metodyka

Typ badania:
obserwacyjne, retrospektywne
Lee 2024

3 Populacja:
Zrédto finansowania:

do badania witgczono pacjentéw z zaawansowanym rakiem tarczycy, ktérzy w latach 2019-2024 byli leczeni
pemetreksedem w skojarzeniu z karboplatyng w Klinice Mayo w Rochester w stanie Minnesota (USA),
niezaleznie od odpowiedzi na leczenie.
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Badanie Metodyka

Brak informaciji;
badanie zatwierdzone
przez Mayo

Interwencja:
pemetreksed w dawce 500 mg/m? oraz karboplatyne (AUC 5-6) podawano dozylnie co 21 dni (1 cykl).
Foundation W kolejnych cyklach, w przypadku wystgpienia objawdéw toksycznosci, dawki leku zmniejszano zgodnie z
Institutional Review zaleceniami lekarza. Jeden pacjent po zakonczeniu o$miu cykli terapii PEM+Cb przeszedt na monoterapie
Board pemetreksedem w schemacie podtrzymujacym.

Brak odniesienia do Gromadzone dane, oceniane punkty koncowe:

konfliktéw intereséw | Dane dotyczace charakterystyki wyjsciowej, przebiegu klinicznego, wynikéw badan patologicznych oraz
wynikow badan obrazowych zostaty pozyskane z elektronicznej dokumentacji medycznej. Badania molekularne
przeprowadzono metodg immunohistochemiczng (IHC) lub sekwencjonowaniem nowej generacji (NGS).

Do oceny najlepszej ogdlnej odpowiedzi (ang. best overall response) po rozpoczeciu leczenia PEM+Cb
zastosowano kryteria RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) w wersji 1.1.
Do podsumowania danych demograficznych wykorzystano statystyke opisowg. Dane kategoryczne
przedstawiono jako czestotliwosci bezwzgledne lub wzgledne (w procentach).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia PEM+Cb do
wystgpienia progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST v1.1.

Zdarzenia niepozadane (AEs) oceniano zgodnie z CTCAE w wersji 5.0.

Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania BlueSky Statistics.

Typ badania:
obserwacyjne, kohortowe badanie retrospektywne

Populacja:

do badania wiaczano pacjentdw ze zdiagnozowanym rakiem tarczycy (zréznicowanym - DTC,
. niskozréznicowanym — PDTC lub anaplastycznym — ATC), leczonych pemetreksedem w monoterapii lub w
- B°Lf°a' 2026 . skojarzeniu z karboplatyng z powodu postepujgcego raka tarczycy w 1 osrodku referencyjnym trzeciego stopnia
Zrodto finansowania: | (Memorial Sloan Kettering Cancer Center, Nowy Jork, USA) od 1 grudnia 2023 r., do 31 grudnia 2025 r.

Autorzy wskazali Int -
wsparcie finansowe w nierwencja:

postaci grantu Pacjenci byli leczeni pemetreksedem w dawce 500 mg/m? podawanym dozylnie co 21 dni wraz z suplementacjg
(NIH/NCI Cancer witaminy B12 i kwasu foliowego. 12 z 22 pacjentéw otrzymywato ten lek w monoterapii, 7 pacjentéw otrzymywato
Center Support Grant | 90 W skojarzeniu z karboplatyng zgodnie ze schematem leczenia zatwierdzonym do stosowania w przypadku
P30 CA008748); niedrobnokomaorkowego raka ptuca i miedzybtoniaka optucnej, po 1 pacjencie otrzymywato PEM w skojarzeniu

Badanie zostato z selperkatynibem, z pembrolizumabem oraz z lenwatynibem.

zweryfikowane i Gromadzone dane, oceniane punkty koricowe:

ﬁztnvzgs.rdé?ggtpéiﬁz I-rzedowy punkt koncowy stanowit ogdlny wskaznik odpowiedzi (ORR), a ll-rzedowe obejmowaty przezycie
MSKCJg (IRB ¥1r 1 663 wolne od progresji (PFS) oraz przezycie zalezne od choroby (DSS, ang. disease-specific survival) u pacjentow
leczonych pemetreksedem, najczesciej po co najmniej trzech liniach terapii.

1400)
Do oceny najlepszej ogdinej odpowiedzi (ang. best overall response) zastosowano kryteria RECIST w wersji
Zadeklarowano brak o ° ; - oo 2 ] ;
RoT ARGl ea 5w 1.1. PFS zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia PEM do wystgpienia progresji strukturalnej zgodnie z
- kryteriami RECIST v1.1. Przezycie zalezne od choroby (DDS) zdefiniowano jako czas od rozpoczecia leczenia
PEM do zgonu z powodu raka tarczycy.

Najlepszg ogding odpowiedz na leczenie okreslono jako odsetek, a 95% przedziaty ufnosci obliczono przy uzyciu
metody doktadnej Cloppera—Pearsona. Przezycie wolne od progresji oraz przezycie zalezne od choroby
analizowano za pomocg analizy przezycia - sporzgdzono krzywe Kaplana—Meiera, a do oceny istotnosci funkcji
przezycia zastosowano test log-rank. Wartosé p<0,05 uznano za statystycznie istotna.

8.2.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Badania RWD
Lee 2024

W retrospektywnym, jednoo$rodkowym badaniu oceniano stosowanie schematu PEM+Cb jako terapii ratunkowej
u 11 pacjentdéw z opornym na leczenie rakiem tarczycy (TC). Pacjenci byli leczeni PEM+Cb po wystgpieniu
progresji klinicznej lub radiologicznej pomimo zastosowania leczenia miejscowego (locoregional) obejmujgcego
zabieg chirurgiczny i radioterapie (wszyscy pacjenci), a takze po zastosowaniu co najmniej jednego inhibitora
wielokinazowego (10 z 11 pacjentéw). Mediana wieku w momencie ostatniej wizyty kontrolnej wynosita 59 lat
(zakres: 26-80 lat), a wiekszo$¢ pacjentéw (7 z 11 pacjentow) stanowili mezczyzni.

W momencie resekcji guza lub wykonania biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej u pacjentéw stwierdzono nastepujace
podtypy raka tarczycy: u 2 (18%) — rak brodawkowaty tarczycy (PTC), u 5 (45%) — niskozréznicowany rak tarczycy
(PDTC), u 1 (9%) — onkocytarny rak tarczycy (OTC), oraz u 3 (27%) — anaplastyczny raka tarczycy (ATC).
Wszyscy pacjenci wykazywali oznaki groznych zmian inwazyjnych w obrebie miejscowym (locoregional) i/llub

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 22/36



Pemetreksed we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego DRTM.415.3.2026

odlegtych przerzutéw (gtéwnie do ptuc) w momencie rozpoczecia pierwszego leczenia ogélnoustrojowego. U 45%
pacjentow stwierdzono zmiany w genie BRAF.

Wczeséniejsze leczenie obejmowato pierwotny zabieg operacyjny (91%), jod radioaktywny (RAI) (55%), ponowne
operacje szyi (36%) oraz radioterapie (EBRT/IMRT) (45%), przy czym u dwoch pacjentéw zastosowano
rébwnoczesng chemioterapie zwiekszajgcg wrazliwos¢ na promieniowanie. Inhibitorami wielokinazowymi (MKI)
leczonych byto 91% pacjentéow, a 39% — pembrolizumabem. Terapie MKI ograniczono u jednego pacjenta
z powodu dziatania niepozgdanego w postaci ciezkiej reakcji skornej dioni i stop. U 73% pacjentéw doszto do
progresji choroby po zastosowaniu co najmniej dwéch lekéw z grupy MKI przed rozpoczeciem terapii PEM+Cb.
U wszystkich pacjentéw mediana czasu od rozpoznania raka tarczycy do rozpoczecia terapii PEM+Cb wyniosta
37 miesiecy (zakres: 10,6 — 188,3 mies.).

W populacji badanej ze wszystkimi podtypami raka tarczycy, ogétem korzy$c¢ kliniczng zaobserwowano u 7 z 11
pacjentow (64%) — u 5 pacjentow po 3 miesigcach leczenia odnotowano czesciowg odpowiedz (PR),
u 2 pacjentow — stabilizacje choroby (SD). Natomiast u 4 pacjentéw (36%) doszto do progresji choroby (PD).
W grupie pacjentéw z PR/SD mutacje BRAF V600E stwierdzono u 4 z 7 pacjentéw, natomiast u pozostatych nie
stwierdzono wspdlnych mutacji nowotworowych.

W populacji pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC, tj. z wylgczeniem pacjentéow bez ATC), korzysc¢
kliniczng PR/SD odnotowano u 6 z 8 pacjentéw (75%).

Mediana czasu trwania leczenia PEM+Cb w catej kohorcie pacjentéw, u ktérych poczgtkowo wystapita PR/SD,
wyniosta 18 miesiecy, a 4 pacjentow w momencie analizy danych nadal pozostawata w trakcie leczenia.

Mediana PFS pacjentéw z poczgtkowg PR/SD wyniosta 13,8 miesigca. Chociaz u 5 pacjentéw z poczatkowg
PR/SD doszto do radiologicznego progresji choroby podczas terapii PEM+Cb, wzrost nowotworu byt powolny,
dlatego leczenie kontynuowano po wystgpieniu poczatkowej progresji. Natomiast mediana PFS u pacjentow ze
zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC)*, wyniosta 29 miesiecy.

Mediana OS u pacjentéw z progresjg choroby (4 pacjentéw) wyniosta 2,7 miesigca, natomiast w grupie pacjentow
z korzyscig kliniczng PR/SD (7 pacjentéw) nie zostata jeszcze osiggnieta (wskazano na istotng statystycznie
réznice pomiedzy tymi grupami, p=0,001).

U pacjentéw poddanych intensywnej wczesniejszej terapii zaobserwowano znaczgcg odpowiedz radiologiczng.
Oprécz odpowiedzi radiologicznej odnotowano rowniez znaczny spadek stezenia tyreoglobuliny (Tg).

Ponizej przedstawiono zestawienie charakterystyki pacjentow oraz uzyskanych wynikéw, z uwzglednieniem
wylgcznie pacjentow ze zréznicowanym rakiem tarczycy (wytaczono pacjentow z ATC).

Tabela 8. Charakterystyka wyjsciowa oraz wyniki skutecznosci poszczegélnych pacjentow z postacig choroby inng
niz ATC (zr6znicowany rak tarczycy). [Lee 2024]

o - Histologiczny - B - Czas trwania Odpowiedz na -
ID | Pte¢ | Wiek typ guza Typ mutacji Wczesniejsze leczenie leczenia (mies.) | leczenie (RECIST) PFS (mies.)
CDH1, PTEN, ; fvnggltimig + sorafenib
1 M 69 OoTC CDKN2A, TP53, 3' kab . 7,0* -78,3% PR 59
ARID2 . ka o;antyn|b+
pembrolizumab
DICER1, ATRX, 1. lenwatynib
2 M 39 PDTC GNAS, SMAD4, 2. pazopanib 34,8* -56% PR 23,5
RICTOR 3. pazopanib + ewerolimus
3 F 80 PTC-TCV BRAF, TERT, TP53 | 1. wemurafenib 35,1 —44% PR 30,6
1. lenwatynib
4 F 76 PDTC/PTC BRAF 2. dabrafenib 48,6 —-40% PR 37,2
3. pazopanib
5| M | 71 PDTC/PTC Er;\ﬁs%Fé %'::Eo'fqz’ 1. lenwatynib 3,5 17% SD 35
CDKNﬁA, MTAP 2. dabrafenib/trametynib ’ - ’
6| F | 55 PTC-FV TERLSPS2 1 4. selumetyni 3.2 -3,3% SD 32
BRAF, TERT,
TP53, CDKN2A, 1. lenwatynib
8 M 59 PDTC MAP2K4, VUS, 2. dabrafenib/trametynib 1.3 +2,8% SD 1,0
MDM2, GL12

4 Wytgczono 3 pacjentow z ATC oraz 1 pacjenta OTC. Natomiast zgodnie z klasyfikacjg WHO 2022 zréznicowany rak tarczycy moze
obejmowac réwniez podtyp onkocytarny.
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. . Histologiczny . . . Czas trwania Odpowiedz na .
ID | Pte¢ | Wiek typ guza Typ mutacji Wczesniejsze leczenie leczenia (mies.) | leczenie (RECIST) PFS (mies.)
DICER1, TP53, 1. lenwatynib
N 0,
9| M 26 PDTC L\éﬁ;l;légg,z 2. pembrolizumab 1,4 +25% PD 1,4

*pacjenci poza terapig PEM+Cb otrzymywali dodatkowo pembrolizumab;

F — pte¢ zenska, FV — wariant pecherzykowy raka brodawkowatego tarczycy, M — pte¢ meska, OTC — onkocytarny rak tarczycy, PDTC — niskozréznicowany rak
tarczycy, PR — czesciowa odpowiedz na leczenie, PTC — brodawkowaty rak tarczycy, SD — stabilizacja choroby, TCV — wariant wysokokomdrkowy raka
brodawkowatego.

Autorzy badania wskazujg na stosunkowo dobrg tolerancje leczenia PEM+Cb. Najczestszym AE byta supresja
szpiku kostnego z niedokrwistoscig i leukopenig (55% pacjentéow). U 4 pacjentow wystgpita toksycznos¢ 3-4
stopnia spowodowana supresjg szpiku kostnego, natomiast kazdy z tych pacjentéw miat somatyczne zmiany
w genach MTAP lub CDKN2A.

Leczenie PEM+Cb przerwano u 2 pacjentéw z powodu wystgpienia AEs oraz progresji choroby, u 1 pacjenta
wylgcznie z powodu AEs, a u 2 pacjentéw — z powodu progresji choroby.

U 55% pacjentéw doszto do zmiany terapii ztozonej na monoterapie pemetreksedem, gtéwnie z powodu zdarzen
niepozagdanych (83%), w u 2 pacjentéw z powodu reakcji infuzyjnych/alergicznych na karboplatyne, natomiast
u 17% pacjentéw zmiana nastgpita po zakonczeniu osmiu cykli terapii ztozonej (17%). Terapia podtrzymujgca
pemetreksedem byta dobrze tolerowana, nie odnotowano zadnych AEs 3-4 stopnia.

W okresie trwania badania zmarto 6 pacjentéow — 5 pacjentéw zmarto z powodu choroby (4 pacjentéw nie wykazato
poczatkowej odpowiedzi na leczenie PEM+Cb), natomiast 1 pacjent zmart niespodziewanie w wyniku aspiracji
i wstrzgsu septycznego.

Whioski autoréow: Wyniki badania wskazujg na obiecujace i trwate odpowiedzi na terapie PEM+Cb u pacjentow
z zagrazajacym zyciu, opornym na leczenie zaawansowanym rakiem tarczycy, w tym z rakiem anaplastycznym
(ATC). Konieczne jest przeprowadzenie prospektywnego badania klinicznego Il fazy w celu potwierdzenia
skutecznosci terapii jako strategii terapeutycznej u takich pacjentéw, a takze w celu zidentyfikowania biomarkerow
zaréwno odpowiedzi na leczenie, jak i toksycznosci terapii.

Boucai 2026

W retrospektywnym, jednoosrodkowym badaniu oceniano stosowanie pemetreksedu w monoterapii lub
w potgczeniu z chemioterapig opartg na platynie u 22 pacjentdw z zaawansowanym rakiem tarczycy, po
niepowodzeniu wielu linii terapii. U 12 z 22 pacjentow PEM stosowano w monoterapii, 7 pacjentéw otrzymywato
terapie skojarzong PEM+Cb (5 pacjentéw z ATC oraz 2 pacjentéw z rakiem tarczycy innym niz ATC), natomiast
po 1 pacjencie otrzymywato PEM w skojarzeniu z selperkatynibem, z pembrolizumabem oraz z lenwatynibem.
Mediana wieku w momencie rozpoznania raka tarczycy wynosita 56 lat (zakres: 12-84), a 68% pacjentow
stanowity kobiety.

Wyjsciowa diagnoza histopatologiczna obejmowata: u 7 pacjentéw (32%) — anaplastycznego raka tarczycy (ATC),
u kolejnych 7 pacjentéw (32%) — niskozréznicowanego raka tarczycy (PDTC), u 3 pacjentow (14%) —
onkocytarnego raka tarczycy (OTC), u 2 pacjentéw (9%) — raka brodawkowatego tarczycy (PTC), u kolejnych
2 pacjentéw (9%) — raka pecherzykowego tarczycy (FTC) oraz u 1 pacjenta (5%) — zréznicowanego raka tarczycy
0 wysokim stopniu ztosliwosci (HGDTC). U wszystkich pacjentéw przeprowadzono genotypowanie za pomocg
NGS: u 8 pacjentow (36%) stwierdzono mutacje NRAS, u 4 pacjentéw (18%) mutacje BRAFVG00E, natomiast
u 3 pacjentéw (14%) fuzje RET.

Stwierdzono réznice w przebiegu klinicznym pacjentéw z wyj$ciowo stwierdzonym ATC vs z rakiem tarczycy
innym niz ATC — u pacjentéw z ATC mediana liczby terapii ogélnoustrojowych przed rozpoczeciem leczenia PEM
wyniosta 2, natomiast u pacjentéw z postacig chorobg inng niz anaplastyczna wyniosta 3. Mediana czasu do
rozpoczecia leczenia PEM u pacjentéw z ATC i z rakiem tarczycy innym niz ATC wyniosta odpowiednio
18 miesiecy i 112 miesiecy.

W catej kohorcie badania u 6 pacjentow (27%) odnotowano czesciowg odpowiedz na leczenie (PR), przy czym
gtéwnie u pacjentéw z postacig choroby inng niz anaplastyczng ATC (5 pacjentow; PR: 45%). U 5 pacjentow
(23%) uzyskano chorobe stabilng (SD), a u 11 pacjentow (50%) progresje choroby (PD). W przypadku
monoterapii PEM zaobserwowano wyzszy wskaznik odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z terapig skojarzong
PEM+Cb, natomiast nie wykazano istotno$ci statystycznej tych réznic (33% vs 14%; p=0,351).

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 148 dni we wszystkich typach nowotworéw (n=22),
jednak byta istotnie statystycznie dtuzsza u pacjentéw z nowotworami innymi niz ATC w poréwnaniu z pacjentami
z ATC (375 dni vs 32 dni, p=0,0064).
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W opinii autoréw badania pemetreksed byt dobrze tolerowany, leczenie przerwano u jednego pacjenta z powodu
nefrotoksycznosci w przypadku terapii ztozonej PEM+Cb. Pozostate dziatania niepozgdane obejmowaly
zmeczenie, zapalenie btony sluzowej, niedokrwistos¢ oraz mielosupresje. tacznie 16 z 22 pacjentéw (73%)
zmarto z powodu choroby, z czego u 10 w momencie rozpoczecia leczenia stwierdzono posta¢ anaplastyczng
choroby (ATC).

Tabela 9. Charakterystyka wyjsciowa oraz wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa kohorty tacznej oraz w podziale na
grupe pacjentow z ATC oraz z postacig choroby inng niz ATC. [Boucai 2026]

Pacjenci z postacia
Parametr Wszyscy pacjenci (n=22) Pacjenci z ATC (n=11) choroby inng niz ATC
(n=11)
Mediana czasu do rozpoczecia pierwszej . . _
terapii ogolnoustrojowej [IQR], (mies.) 18 [2-76] 2[0-50] 60 [14-86]
Mediana liczby terapii ogélnoustrojowych . _ .
przed rozpoczeciem leczenia PEM [zakres] 3[1-6] 2[1-3] 3[3-9]
Mediana czasu do rozpoczecia stosowania
PEM [IQRY, (mies.) 73 [18—141] 18 [5—-111] 112 [51-191]
Stosowane PEM 15 (68) 6 (55) 9 (82)
leczenie; n (%) PEM+Cb 7 (32) 5 (45) 2(18)
Mediana czasu trwania leczenia PEM [IQR] . . .
(miesiace) 4,75 [0,5-8] 2[0,5-5] 6 [1,5-12]
Najlepsza PR 6 (27) 1(9) 5 (45)
odpowiedz na SD 5 (23) 3 (27) 2 (18)
I ED 11 (50) 7.(64) 4(36)
Przyczyny progresja/zgon 17 10 7
dyskontynuaciji
leczenia PEM; n | nefrotoksycznos$¢ 1 1
zmeczenie 6 2 4
niedokrwisto$¢ 10 4 6
Dziatania - -
. . . mielosupresja 3 2 1
niepozadane; n
zapalenie btony sluzowej 1 1 0
nefrotoksycznosé 1 0 1
Kontynuacja terapii PEM (n=4); n 4 1 3

a - Kaplan-Meier progression-free survival estimate b Kaplan-Meier progression-free survival estimates by tumor type
o o
- o 4
Median PFS all tumor types (n=22): 148 days i ll Median PFS ATC (n=11): 32 days
& o | Median PFS non-ATC (n=11): 375 days
5 51
3 3
o ] o
o a1 Logrank p=0.0064
S =}
o
8
8 o4 . ; K ;
= = = = =
. 4 0 200 400 600 800
0 200 Analws?nfe (days) 600 800 Analysis time (days)
Number at risk Number at risk
22 8 2 1 0 Non-ATC 11 6 2 1 0
ATC 1 2 0 0 0
| ——— Non-ATC ATC |

L

Wykres 1. Wykres Kaplana-Meiera przezycia wolnego od progresji (PFS), a) w kohorcie tacznej oraz b) dla poréwnania
dla grupy pacjentow z ATC oraz z postacig choroby inng niz ATC.

Whioski autoréw: Wyniki badan wskazujg na aktywnos$¢ stosowanej terapii o0 znaczeniu klinicznym, ktéra moze
stanowi¢ realng alternatywe w leczeniu pacjentéw po wielu liniach leczenia. Konieczne jest potwierdzenie
skutecznosci i toksycznosci leczenia w zaawansowanym raku tarczycy w badaniach z randomizacjg (RCT) Il fazy.

Ograniczenia

Gléwne ograniczenia analizy klinicznej obejmujg ograniczong dostepnosé dowodéw naukowych dotyczgcych
stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z karboplatyng w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy z opornoscig
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na jod promieniotwérczy po uprzedniej terapii z zastosowaniem TKI. Nie odnaleziono badan z randomizacjg czy
z grupg kontrolng. Dostepne dowody obejmowaty wytgcznie dwa badania retrospektywne z rzeczywistej praktyki
klinicznej — RWE, o niskiej liczebnosci pacjentéw. Choé¢ badania te uwzgledniaty szerszg populacje pacjentow,
rowniez z anaplastycznym rakiem tarczycy (ATC), to dostepne byty rowniez wyniki w podziale na grupy pacjentow
z postacig choroby inng niz ATC (zréznicowany rak tarczycy), odpowiadajgcej ocenianemu wskazaniu. Nalezy
dodatkowo zwréci¢ uwage, ze w badaniu Boucai 2026 wiekszos¢ pacjentow byta leczona PEM w monoterapii, co
ogranicza mozliwo$¢ jednoznacznego wnioskowania dla schematu ztozonego (PEM+CDb).

8.2.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Pemetrexed Accord

Wedtug CgPL Pemetrexed Accord, w ramach wskazania rejestracyjnego do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozgdanych podczas stosowania PEM w monoterapii i w skojarzeniu nalezg: zahamowanie czynnosci szpiku
objawiajgce sie niedokrwistoscig, neutropenia, leukopenig, trombocytopenia; objawy toksycznosci w obrebie
uktadu pokarmowego takie jak: jadtowstret, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie, zapalenie gardta, zapalenie
bton $luzowych i zapalenie jamy ustnej. Do innych dziatan niepozgdanych nalezg: nefrotoksycznos$¢, zwiekszona
aktywnos$¢ aminotransferaz, tysienie, zmeczenie, odwodnienie, wysypka, zakazenie lub sepsa i neuropatia.
Rzadko obserwowane objawy to: zespét Stevensa-Johnsona i martwica rozptywna naskorka.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by osoby w wieku 65 lat i starsze byly w wiekszym stopniu narazone
na dziatania niepozadane w poréwnaniu z osobami w wieku do 65 lat. Brak szczegdlnych zalecen dotyczgcych
zmniejszania dawki u os6b w podesztym wieku z wyjgtkiem zalecen ustalonych dla wszystkich pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie produktu leczniczego Pemetrexed Accord u dzieci i mtodziezy, nie jest wtasciwe w leczeniu
ztosliwego miedzybtoniaka optucnej i niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek (obnizenie GFR obliczane na podstawie standardowego wzoru Cockrofta
i Gaulta lub przez pomiar przesgczania ktebuszkowego metodg klirensu Tc99m-DPTA z surowicy)

Pemetreksed jest wydalany gtéwnie w postaci niezmienionej przez nerki. W badaniach klinicznych nie
stwierdzono koniecznosci zmiany dawki (z wyjatkiem zalecen ustalonych dla wszystkich pacjentéw) u oséb
z klirensem kreatyniny > 45 ml/min. Nie zebrano dostatecznej ilosci danych na temat stosowania pemetreksedu
u 0séb z klirensem kreatyniny mniejszym niz 45 ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania pemetreksedu
u tych pacjentow.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig watroby

Nie wykazano zwigzku miedzy aktywnoscig AspAT, AIAT, catkowitym stezeniem bilirubiny a farmakokinetykg
pemetreksedu. Nie przeprowadzano jednak osobnych analiz dla podgrup pacjentéw z objawami zaburzen
czynnosci watroby jak np. zwiekszenie stezenia bilirubiny > 1,5 razy powyzej gornej granicy warto$ci uznanych
za prawidtowe i (lub) zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz > 3 razy powyzej gornej granicy wartosci uznanych
za prawidtowe (u pacjentéw bez przerzutéw nowotworu do watroby) lub > 5 razy powyzej gérnej granicy wartosci
uznanych za prawidtowe (u pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do watroby).

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Pemetreksed moze wywotywa¢ mielosupresje, objawiajgca sie neutropenig, trombocytopenig i niedokrwistoscig
(lub pancytopenig). Wystgpienie tego powikfania oznacza zazwyczaj konieczno$¢ zmniejszenia dawki leku.
Podczas leczenia nalezy obserwowacd, czy nie wystepujg objawy mielosupresji. Pemetreksedu nie nalezy
podawac az do momentu, gdy catkowita liczba neutrofiléw wzrosnie co najmniej do poziomu 1500 komorek/mma3,
a liczba ptytek krwi wzrosnie co najmniej do poziomu 100 000 komérek/mm3. Decyzje o zmniejszeniu dawki leku
podczas kolejnych cykléw chemioterapii nalezy podejmowac na podstawie obserwowanych w poprzednim cyklu
najmniejszych wartosci liczby neutrofiléw i ptytek krwi i najwiekszego stopnia nasilenia objawéw toksycznosci
niehematologiczne;j.

U oso6b, ktére przyjmowaty kwas foliowy i witamine B12 przed rozpoczeciem leczenia pemetreksedem
stwierdzono mniejszg toksyczno$¢ oraz zmniejszenie czestosci wystepowania dziatann niepozgdanych
hematologicznych i niehematologicznych stopnia 3. lub 4., np. neutropenii, gorgczki neutropenicznej i zakazen
z neutropenig stopnia 3. lub 4. Wszystkim pacjentom leczonym pemetreksedem nalezy zatem zalecic¢
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profilaktyczne stosowanie kwasu foliowego i witaminy B12 w celu ograniczenia dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem.

U pacjentéw, ktérym przed leczeniem pemetreksedem nie podawano kortykosteroidéw, obserwowano odczyny
skorne. Czestos¢ wystepowania i nasilenie odczynéw skérnych moze zmniejszy¢é premedykacja
deksametazonem (lub innym réwnowaznym lekiem).

W badaniach leku nie uczestniczyta odpowiednio liczna grupa pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej
45 ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania pemetreksedu u oséb z klirensem kreatyniny ponizej 45
ml/min Pacjenci z fagodng lub umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny od 45 do 79 ml/min) powinni
unika¢ przyjmowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) takich jak ibuprofen i kwas
acetylosalicylowy (> 1,3 g na dobe) na 2 dni przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania leku i przez 2 dni po
podaniu pemetreksedu. U pacjentéw z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscig nerek, zakwalifikowanych do
terapii pemetreksedem, nalezy przerwac¢ stosowanie NLPZ o dtugim okresie péitrwania na co najmniej 5 dni przed
podaniem pemetreksedu, w dniu podania leku i przez co najmniej 2 dni po podaniu pemetreksedu.

Po podaniu pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi, zgtaszano
wystgpienie ciezkich zaburzen czynno$ci nerek, w tym ostrej niewydolno$ci nerek. U wigkszosci pacjentéw,
u ktérych pojawity sie te zaburzenia stwierdzono obecno$¢ czynnikdw ryzyka zaburzeh czynnosci nerek, w tym
odwodnienie, wczesniej rozpoznane nadcisnienie lub cukrzyce. Po wprowadzeniu do obrotu, podczas stosowania
pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi, notowano réwniez
wystepowanie nefrogennej moczéwki prostej i martwicy cewek nerkowych. Wiekszos¢ z tych zaburzen
ustepowata po odstawieniu pemetreksedu. Nalezy regularnie kontrolowaé, czy u pacjenta nie wystepujg: ostra
martwica cewek nerkowych, zaburzenia czynnosci nerek oraz przedmiotowe i podmiotowe objawy nefrogennej
moczéwki prostej (np. hipernatremia).

Wptyw ptynu w trzeciej przestrzeni, np. wysieku do optucnej lub wodobrzusza, na pemetreksed nie zostat w petni
okreslony. W badaniu 2. fazy, u 31 pacjentéw z guzami litymi i stabilnym ptynem w trzeciej przestrzeni, po podaniu
dawki pemetreksedu nie obserwowano rdznic w znormalizowanym stezeniu w osoczu ani w klirensie
w poréwnaniu z warto$ciami obserwowanymi u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono nagromadzenia ptynu
w trzeciej przestrzeni. Dlatego tez, nalezy rozwazy¢ wykonanie drenazu ptynu nagromadzonego w trzeciej
przestrzeni przed podaniem pemetreksedu, jednak moze nie by¢ to konieczne.

Obserwowano przypadki znacznego odwodnienia zwigzanego z toksycznym dziataniem pemetreksedu
stosowanego w skojarzeniu z cisplatyng na uktad pokarmowy. W zwigzku z tym przed podaniem lekéw nalezy
podac¢ pacjentowi leki przeciwwymiotne oraz przed i (lub) po ich podaniu ptyny w odpowiedniej ilosci.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ze strony ukfadu krgzenia, w tym zawat miednia sercowego i zdarzenia
naczyniowo- mézgowe obserwowano niezbyt czesto podczas badan klinicznych z zastosowaniem pemetreksedu.
Zdarzenia te wystepowaty zwykle w przypadku gdy pemetreksed byt stosowany w skojarzeniu z innym lekiem
cytotoksycznym. U wigkszosci pacjentow, u ktérych wystapity opisywane zdarzenia niepozadane, wystepowaty
wczesniej czynniki ryzyka choréb uktadu krgzenia.

U pacjentéw chorych na nowotwory zitosliwe czesto stwierdza sie uposledzenie uktadu odpornosciowego.
W zwigzku z tym nie zaleca sie jednoczesnego podawania szczepionek zywych atenuowanych.

Pemetreksed moze uszkadza¢ materiat genetyczny. Zaleca sig, aby mezczyzni dojrzali ptciowo nie decydowali
sie na poczecie dziecka podczas leczenia i w okresie 3 miesiecy po jego zakohczeniu. Zaleca sie stosowanie
Srodkéw antykoncepcyjnych lub wstrzemiezliwos¢ seksualng. Ze wzgledu na mozliwo$sé wywotania przez
pemetreksed trwatej nieptodnosci zaleca sie, by przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni zwrdcili sie o porade
dotyczacg przechowania nasienia. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ skuteczne metody
antykoncepcji w okresie leczenia pemetreksedem i przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

U pacjentéw poddawanych radioterapii przed, w trakcie lub po stosowaniu pemetreksedu zgtaszano przypadki
zapalenia ptuc po napromienianiu. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage podczas leczenia tych pacjentéw oraz
zachowac ostroznos¢ w przypadku stosowania innych srodkéw promieniouwrazliwiajgcych. U pacjentéw, ktorzy
w ciggu poprzedzajgcych tygodni lub lat poddawani byli radioterapii zgtaszano przypadki nawrotu objawéw
popromiennych.
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9. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

9.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2026 r. w Polsce finansowane
sg nastepujace produkty lecznicze zawierajgce pemetreksad (wszystkie w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25 mg/ml) — w grupie limitowej ,1034.0, Pemetreksed”:

e Pemetrexed Accord,
o Pemetrexed Ever Pharma,
e Pemetrexed Fresenius Kabi,
e Pemetrexed Sandoz,
w ramach katalogu chemioterapii zatgcznik C.49, tj. we wskazaniu:

e (C34. Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca, w przypadku leczenia pacjentéw dorostych z rozpoznaniem:
gruczolakoraka ptuca lub wielkokomoérkowego raka ptuca lub nie drobnokomérkowego raka ptuca
z przewagg wymienionych typéw histologicznych.
Warunki refundacji ww. produktéw przedstawiono w rozdziale 0.

Jesli chodzi o karboplatyne, to zgodnie z ww. Obwieszczeniem MZ finansowane sg nastepujgce produkty
lecznicze (wszystkie w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml) — w grupie limitowej
,1005.0, Carboplatinum”:

e Carbomedac,
e Carboplatin - Ebewe,

e Carboplatin Accord,

réwniez refundowane w ramach katalogu chemioterapii — zatgcznik C.6. (w tym we wskazaniu C73. Nowotwor
zto$liwy tarczycy). Warunki refundacji ww. produktéw przedstawiono w rozdziale 0.

9.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W analizie wptywu na budzet przyjeto nastepujgce zatozenia:
¢ Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
e Przyjeto, ze rok=365 dni.

Dawkowanie i koszty lekéw

e Sredni koszt jednostkowy lekéw przyjeto na podstawie Komunikatu DGL NFZ 2026 dotyczgcego
Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do maja 2026 r. — tj. 0,35 PLN i 0,26 PLN odpowiednio za
1 mg pemetreksedu i karboplatyny.

e Srednig dawke oraz koszt pemetreksedu na cykl obliczono wykorzystujgc dawkowanie wskazane
w Zleceniu MZ (500 mg/m2 p.c.).
Srednig powierzchnie ciata pacjenta przyjeto na poziomie 1,75 m2 na podstawie danych literaturowych
dotyczacych pacjentéw z nowotworami (Danesi 2024).

¢ Do oszacowania dawki i Sredniego koszt karboplatyny na cykl wykorzystano zgodnie z ChPL Carboplatin
Accord wzér Calverta: Dawka (mg) = docelowa wartos¢ AUC (mg/mL x min) x [GFR mL/min + 25].
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Wartos¢ GFR przyjeto na poziomie 72,2 mL/min/1,73 m2 na podstawie charakterystyki wyjsciowej
pacjentéw z badania Masaki 2021 obejmujgcego pacjentéw ze zré6znicowanym rakiem tarczycy.
Parametr AUC przyjeto na poziomie 6, co jest zatozeniem konserwatywnym w oparciu o proponowany
zatgcznik C.49.b. ze Zleceniem MZ.

Dtugos¢ cyklu (21 dni) przyjeto na podstawie informacji ze Zlecenia MZ.

Przyjeto, ze u pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie liczba cykli leczenia wynosi 8 (zatozenie
konserwatywne na podstawie proponowanego zakresu wg zatgcznika C.49.b. ze Zleceniem MZ).

Natomiast u pacjentéw z progresjg choroby przyjeto liczbe cykli na podstawie sredniego czasu trwania

leczenia PEM+Cb u pacjentéw z progresjg z badania Lee 2024 (zatozenie konserwatywne, dla tgcznej
kohorty badania) — ok. 2 mies., ktére zaokraglono do 3 cykli leczenia.

Pozostale koszty

Poza kosztami lekéw, uwzgledniono koszty podania lekéw oraz koszty monitorowania (co drugi cykl
leczenia), zgodnie z tabelg ponize;.

Koszty $wiadczen oszacowano w oparciu warto$¢ punktowg swiadczenia (Zarzadzenie nr 71/2025/DGL
(z pozniejszymi zmianami tj. 16/2026/DGL) Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia) oraz srednig wycene punktu (na
podstawie Informatora o umowach NFZ).

Tabela 10. Koszty swiadczen uwzglednione w analizie

Kod Nazwa $wiadczenia Wartos¢ Wycena Koszt swiadczenia
rozliczeniowy punktowa punktu [PLN] [PLN]

Koszt monitorowania

Okresowa ocena skutecznosci

5.08.05.0000008 chemioterapii

270,40 1,94 756,60

Koszt podania lekéw

Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z 390,00 1,94 524,58

5.08.05.0000175 podaniem leku z czesci A katalogu lekéw

Efekty kliniczne

Na podstawie dostepnych danych klinicznych (Lee 2024, Boucai 2026) przyjeto odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie jako usredniony odsetek pacjentow z odpowiedzig czesciowa (PR)
lub stabilizacjg choroby (SD) z obu badan dla kohorty pacjentéw ze zré6znicowanym rakiem tarczycy (bez
uwzglednienia ATC) — 69,5%.

Na podstawie dostepnych danych klinicznych (Lee 2024, Boucai 2026) przyjeto odsetek pacjentéw
z progresjg choroby jako usredniony odsetek pacjentéw z PD z obu badan dla kohorty pacjentow ze
zroznicowanym rakiem tarczycy (bez uwzglednienia ATC) — 30,5%.

Ze wzgledu na ograniczony charakter danych (retrospektywne, niskie liczebnosci populacji) w ramach
uproszonej analizy nie uwzgledniono wytgczania pacjentéw z leczenia ze wzgledu na dziatania
niepozgdane uniemozliwiajgce jego kontynuowanie.

Liczebnos¢ populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie opinii Konsultanta Krajowego (KK) —
w analizie podstawowej przyjeto wartoscig srodkowg zakresu liczebnosci populacji wskazanego przez
KK oraz sredni odsetek pacjentdow, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej
refundacjg. W wariancie minimalnym i maksymalnym przejeto odpowiednio najnizsze i najwyzsze
wartosci zakreséw wskazanych przez ankietowanego Eksperta.

Szacunki eksperta wskazujg, ze obecna liczba chorych w Polsce ze zréznicowanym rakiem tarczycy
z opornoscig na jod promieniotwdrczy w chorobie zaawansowanej, po progresji choroby po uprzedniej
terapii z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych w I Il linii wynosi 20-40 pacjentéw, natomiast
liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce wynosi 10-20 pacjentéw na rok. Ponadto, ekspert
wskazal, ze odsetek pacjentéw, u ktdérych oceniana technologia bylaby stosowana po objeciu jej
refundacja wynosi 50-70%. W oparciu o powyzsze dane oszacowano liczebno$¢ populacji docelowe;j.
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e Ze wzgledu na wskazany w opisie zatgcznika C.49 ograniczony czas trwania terapii (maksymalnie 8 cykli
leczenia — w przypadku uzyskania odpowiedzi) w ramach uproszczonej analizy nie zaktadano kumulacji

pacjentow w kolejnym roku analizy.

Wynik analizy wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie danych NFZ mozna wskazaé, ze petny tgczny koszt 1 cyklu leczenia pemetreksedem

z karboplatyng wynosi 457,44 PLN.

Tabela 11. Przyjete koszty poszczegolnych lekéw na cykl leczenia

Substancja czynna Dawka na cykl na pacjenta

Koszt za mg substanc;ji [PLN]

Koszt na cykl na 1 pacjenta [PLN]

0,348744 305,15
0,261120 152,29

Pemetreksed 875 mg

Karboplatyna 583 mg

Szczegoly dot. kosztow terapii dla catej populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Wyniki analizy z perspektywy NFZ poniesione na finansowanie terapii PEM+Cb w ocenianym wskazaniu

Rok analizy I rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok

Wariant analizy PODSTAWOWY MINIMALNY MAKSYMALNY

Oszacowana liczba pacjentow 18 9 10 5 28 14
Koszty lekéw — PEM+CDb [tys. PLN] 55,8 29,7 31,1 17,4 85,5 43,5
Koszty podania leku [tys. PLN] 92,3 49,2 51,4 28,8 141,5 71,9
Koszty monitorowania [tys. PLN] 23,6 12,6 131 7,3 36,2 18,4
Koszty sumaryczne terapii PEM+Cb [tys. PLN] 171,7 91,5 95,7 53,5 263,2 133,7

Na podstawie przeprowadzonych oszacowan mozna wskazaé, ze terapia pemetreksedem w skojarzeniu
z karboplatyng jest terapia niskokosztochtonng, a wprowadzenie jej do refundacji w ocenianym wskazaniu
pozarejestracyjnym moze wigzac sie z kosztami dla ptatnika w wysokosci ok. 171,1 tys. PLN w | roku oraz
91,5 tys. PLN w Il roku analizy. Oszacowane koszty w wariancie minimalnym sg o ok. 44% i 42% nizsze
odpowiednio w | i Il roku analizy niz okreslone w wariancie podstawowym. Oszacowane koszty w wariancie
maksymalnym sg o ok. 53% i 46% wyzsze odpowiednio w | i Il roku analizy niz w wariancie podstawowym.

Nalezy podkredli¢, iz powyzsza analiza ma charakter uproszczony — uwzglednia wytgcznie koszty lekow,
ich podania oraz monitorowania terapii, nie uwzglednia pozostatych kategorii kosztowych tj. m.in. leczenia
zdarzen niepozgdanych. Istnieje réwniez niepewnos¢ dotyczgca oszacowan liczebno$ci populacji docelowej,
ktoérg oparto na opinii jednego Eksperta klinicznego. Ponadto, przyjeto szereg zatozen m.in. dotyczgcych efektow
terapii na podstawie dostepnych, jednak ograniczonych dowodéw klinicznych (wylgcznie dwa badania
retrospektywne, o niskiej liczebnosci pacjentéw). W zwigzku z powyzszym, oszacowania nalezy traktowac jako
pogladowe — rzeczywiste koszty terapii bedg zalezne wielu parametréow, w tym m.in. od charakterystyki pacjentow,
czy uzyskiwanych rzeczywistych efektéw klinicznych.
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10. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Lee 2024

Boucai 2026
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Boucai L, Fano R, Sherman EJ, et al. The Treatment of Advanced Thyroid Cancer Using Pemetrexed
Monotherapy or with Platinum-Based Chemotherapy. Thyroid. 2026 Sep;36(9):931-939. doi:
10.1177/10507256261472631. Epub 2026 Jul 29. PMID: 42524888.

Rekomendacje kliniczne

ASCO 2026

ESMO 2022

NCCN 2026

NIO 2022

Pozostate publikacje

ChPL Pemetrexed
Accord.

ChPL Carboplatin
Accord

Danesi 2024

Informator o
umowach NFZ

Komunikat DGL
NFZ 2026

Masaki 2021

Obwieszczenie MZ

Zarzadzenie nr
71/2025/DGL

Zarzadzenie Nr
16/2026/DGL

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

American Society of Clinical Oncology. Systemic Therapy for Recurrent and/or Metastatic Radioiodine-
Refractory Differentiated Thyroid Cancer: ASCO Guideline. 2026.

Filetti S., Durante C., Hartl D., Leboulleux S., Locati L.D., Newbold K. i wsp. Thyroid cancer: ESMO Clinical
Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology. 2022;33(9):925-951.

National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Thyroid Carcinoma.
Version 2.2026.

Jarzab B., Dedecjus M., Handkiewicz-Junak D., Kowalska A., Lange D., Nauman A. i wsp. Nowotwory tarczycy
— zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych oraz Narodowego Instytutu
Onkologii — PIB. Aktualizacja 2022.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Pemetrexed Accord.
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/pemetrexed-accord-epar-product-

information pl.pdf [dostep: 11.08.2026 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Carboplatin Accord.

https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/22594/characteristic [dostep 17.08.2026 r.]

Danesi V, Andalo A, Cavallucci M, at al. Body weight and body surface area of adult patients with selected cancers:
An ltalian multicenter study. PLoS One. 2024 Dec 17;19(12):e0314452. doi: 10.1371/journal.pone.0314452. PMID:
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spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2026 r.

Zarzgdzenie Nr 71/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 sierpnia 2025 r. w sprawie
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[dostep 18.08.2026 r.]

Zarzgdzenie Nr 16/2026/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9 lutego 2026 r. zmieniajgce
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 12.08.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 Thyroid Neoplasms[MeSH Terms] 69 124
#2 thyroid cancer[Title/Abstract] 37 054
#3 thyroid carcinoma(Title/Abstract] 30 446
#4 Hurthle cell carcinoma 1510
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 86 061
#6 pemetrexed[MeSH Terms] 2744
#7 pemetrexed 5154
#8 alimta 5167
#9 #6 OR #7 OR #8 5167
#10 carboplatin[MeSH Terms] 14 161
#11 carboplatin 23 697
#12 #10 OR #11 23 697
#13 #5 AND #9 AND #12 6

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 thyroid cancer.ab,kf.ti. 53537
#2 thyroid carcinoma.ab,kf ti. 41469
#3 Hurthle cell carcinoma.af. 1018
#4 1or2or3 80634
#5 exp pemetrexed/ 24829
#6 pemetrexed.af. 25587
#7 alimta.af. 1245
#38 5o0r6or7 25597
#9 exp carboplatin/ 109511

#10 carboplatin.af. 112729
#11 9or10 112729
#12 4 and 8 and 11 38

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 12.08.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 MeSH descriptor: [Thyroid Neoplasms] explode all trees 1119
#2 thyroid cancer:ti,ab,kw 2545
#3 thyroid carcinoma:ti,ab,kw 1242
#4 Hurthle cell carcinoma:ti,ab,kw 22

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 3248
#6 MeSH descriptor: [Pemetrexed] explode all trees 1029
#7 pemetrexed 3163
#8 alimta 177
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#9 #6 OR #7 OR #8 3173
#10 MeSH descriptor: [Carboplatin] explode all trees 3581
#11 carboplatin 10364
#12 #10 OR #11 10364
#13 #5 AND #9 AND #12 11

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 33/36



Pemetreksed we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

11.2. Diagram selekcji badan PRISMA

Identyfikacja

Ocena

S

I

Identyfikacja publikacji w bazach danych i rejestrach

Publikacje odnalezione tacznie: Publikacje usuniete przed screeningiem:
{n=55)

wiym: Duplikaty (n = 5)

Pubmed (n = §) L

Embase (n = 38)
Cochrane (n = 11)

h 4

Publikacje analizowane na Odrzucone absirakty
podstawie tytutdw | abstrakiow p| (n=45)
{n =50}

A4

Publikacje wiaczone do oceny
petnotekstowe]
(n=15}

AJ

Qdrzucone publikacje petnotekstowe:

Publikacje poddane ocenie wszystkie (n = 3),

petnotekstowe] W tym z powodu:

(n=5} — niezgodnej populacji (n = 1},

- typu publikacji (abstrakt, brak peinego
tekstu) (n = 2).

Y

Y

Publikacje wiaczone do przegladu
(n=2)

Tabela 16. Publikacje wykluczone z przegladu na etapie oceny petnotekstowe;j.

DRTM.415.3.2026

I . Powéd
Lp. Opis bibliograficzny e wn
Koehler VF, Berg E, Adam P, et al. Real-World Efficacy and Safety of Multi-Tyrosine Kinase Inhibitors in
1. Radioiodine Refractory Thyroid Cancer. Thyroid. 2021 Oct;31(10):1531-1541. doi: 10.1089/thy.2021.0091. Populacja
PMID: 34405734.
Kumar A., Molina J.R., Suman V.J, Pemetrexed and carboplatin as a candidate therapeutic approach for
2. follicular cell-derived thyroid cancer. 84TH ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN THYROID
ASSOCIATION. Thyroid. 2014;24(1_suppl):P-1-A-123. doi:10.1089/thy.2014.2410.abstracts o
Typ publikaciji
: . . ) (abstrakt)
3 Lee K., Morris J., Kumar A. et al. Pemetrexed-Carboplatin Salvage Therapy in Advanced Thyroid Cancers.
: Regular Call Oral Abstracts. Thyroid. 2024;34(1_suppl):A-1-A-145. doi:10.1089/thy.2024.89756.rc.abstracts
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11.3. Refundowane produkty pemetreksedu

Tabela 17. Refundowane produkty pemetreksedu

DRTM.415.3.2026

Zawartos¢

Nazwa postac i dawka leku opakowania GTIN CZN ucz CHB WLF PO

Pemetrexed Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml 1 fiol. 20 ml 05055565768969 599,00 646,92 685,74 681,15 bezptatny
Pemetrexed Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml 1 fiol. 4 ml 05055565768952 119,00 128,52 136,23 136,23
Pemetrexed Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml 1 fiol. 40 ml 05055565768976 1199,00 1294,92 1372,62 1362,30
Pemetrexed Ever Pharma, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml 1 fiol. 20 ml 05909991466480 595,00 642,60 681,16 681,15
Pemetrexed Ever Pharma, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml 1 fiol. 4 ml 05909991466497 119,00 128,52 136,23 136,23
Pemetrexed Ever Pharma, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml 1 fiol. 40 ml 05909991466503 1190,00 1285,20 1362,31 1362,30
Pemetrexed Fresenius Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml | 1 fiol. 20 ml 05909991444174 598,00 645,84 684,59 681,15
Pemetrexed Fresenius Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml 1 fiol. 4 ml 05909991444167 119,50 129,06 136,80 136,23
Pemetrexed Fresenius Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml | 1 fiol. 40 ml 05909991444181 1198,00 1293,84 1371,47 1362,30
Pemetrexed Sandoz, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml 1 fiol. 20 ml 07613421047023 599,00 646,92 685,74 681,15
Pemetrexed Sandoz, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml 1 fiol. 4 ml 07613421047016 119,00 128,52 136,23 136,23
Pemetrexed Sandoz, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml 1 fiol. 40 ml 07613421047030 1199,00 1294,92 1372,62 1362,30

Skroéty: CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci;

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2026 r.
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11.4. Refundowane produkty karboplatyny

Tabela 18. Refundowane produkty karboplatyny

DRTM.415.3.2026

Nazwa postaé i dawka leku ozpzwkga‘;f:a GTIN CzN ucz CHB WLF PO

Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi 1 fiol. po 100 ml | 05909990816194 238,00 257,04 272,46 272,46 bezptatny
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi 1 fiol. po 15 ml 05909990816163 37,00 39,96 42,36 42,36
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi 1 fiol. po 45 ml 05909990816170 94,50 102,06 108,18 108,18
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi 1 fiol. po 60 ml 05909990816187 158,00 170,64 180,88 180,88

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi 1 fiol. po 5 ml 05909990450015 24,50 26,46 28,05 16,35

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi 1 fiol.po 15 ml 05909990450022 52,50 56,70 60,10 49,04

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi 1 fiol.po 45 ml 05909990450039 160,63 173,48 183,89 147,11

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/mi 1 fiol.po 60 ml 05909990662753 213,75 230,85 244,71 196,15

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 05909990776733 42,00 45,36 48,08 48,08

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 05909990776740 128,50 138,78 147,11 147,11

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990776726 22,50 24,30 25,76 16,35

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 60 ml 05909990851058 171,00 184,68 195,76 195,76

Skroéty: CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci;

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2026 r.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

36/36



