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Cometriq (kabozantynib) AOTMIT-OT-4351-14/2015
,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C73)”

Wykaz skrotow

131-1 MIBG

— metajodobenzyloguanidyna znakowana jodem 1-131

AEs

— (ang. Adverse Events), zdarzenia niepozgdane

Agencja/ AOTMIT

— Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AHS

—ang. Alberta Health Services

ALT — (ang. Alanine Aminotransferase), aminotransferaza alaninowa

APD — analiza problemu decyzyjnego

AST — (ang. Aspartate Aminotransferase), aminotransferaza asparaginianowa

AWA — analiza weryf kacyjna Agencji

AWSMG —ang. All Wales Medicines Strategy Group

BAC — biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

BIA —(ang. Budget Impact Analysis), analiza wptywu na budzet

BSC — (ang. Best Supportive Care), najlepsze leczenie wspomagajace

BTA — ang. British Thyroid Association

CABO — kabozantynib

CEA — ang. Carcino-Embryonic Antigen

CHMP — (ang. The Committee for Medicinal Products for Human Use), Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval), przedziat ufnosci

CRD — ang. Centre for Reviews and Dissemination

CTCAE — (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) — Wspolne Kryteria Terminologiczne dla Zdarzen
Niepozadanych

EAN — ang. European Article Number

ECOG — (ang. Eastern Cooperative Oncology Group), skala sprawnos$ci ECOG

EFTA — (ang. European Free Trade Association), Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EKG — badanie elektokardiograficzne

EMA — (ang. European Medicines Agency), Europejska Agencja ds. Lekéw

ESMO — ang. European Society for Medical Oncology

ETA — ang. European Thyroid Association

FDA — (ang. Food and Drug Administration) , amerykanska agencja ds. zywnosci i lekéw

GGN — goérna granica normy

CHB — cena hurtowa brutto

HAS — (fr. Haute Autorite de Santé), francuska agencja HTA

HR — (ang. Hazard Ratio), hazard wzgledny

HTA — (ang. Health Technology Assessment) - ocena technologii medycznych

IARC —ang. International Agency for Research on Cancer

ICD-10 — (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems), Miedzynarodowa
Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

ICUR — (ang. Incremental Cost-Utility Ratio), inkrementalny wspotczynn k kosztdw-uzytecznosci

INAHTA — ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment

IQWIG — niem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRC — (ang. An Independent Review Committee), Niezalezny Komitet Radiologiczny

T — (ang. Intention-To-Treat) — analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

JGP — Jednorodne Grupy Pacjentéow

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

LDH — (ang. Lactate Dehydrogenase), dehydrogenaza mleczanowa
— produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001

Lek -
r. Nr 126, poz. 1381, z pdzn. zm.)

LYG — (ang. Life Years Gained), zyskane lata zycia

MD — (ang. Mean Difference), réznica $rednich

MEN 2 — ang. Multiple Endocrine Neoplasia Type 2

MET — biatka receptorowe dla czynnika wzrostu hepatocytow

MR — badanie rezonansu magnetycznego

MRECIST — ang. Modyfied Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

MTC — ang. Medullary Thyroid Cancer

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n — liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koricowy

N — liczba pacjentéw w grupie

NCCN — ang. National Comprehensive Cancer Network

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

NYHA — (ang. New York Heart Association), Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

OR — (ang. Odds Ratio), iloraz szans

oS — (ang. Overall Survival), przezycie catkowite

OUN — Os$rodkowy Ukiad Nerwowy

p — (ang. p-value), wspotczynnik istotnosci statystycznej

PFS — (ang. Progression-Free Survival), przezycie wolne od progresji

PKB — Produkt Krajowy Brutto

PLC — placebo
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PP — (ang. Per Protocol Analysis), analiza zgodna z zaplanowanym protokotem leczenia
PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY — (ang. Quality Adjusted Life Years), lata zycia skorygowane o jako$¢

RAS — ang. Rat Sarcoma Viral Oncogene)

RB — (ang. Relative Benefit), korzys¢ wzgledna

RCT — (ang. Randomized Control Trial), randomizowane badanie z grupg kontrolng

RDI — (ang. Relative Dose Intensity), wzgledna intensywno$¢ dawki

RECIST — ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours

RET — ang. Rearranged During Transfection

Rozporzadzenie ws.
minimalnych wymagan

— Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr
0, poz. 388)

RR — (ang. Relative Risk, Risk Ratio), ryzyko wzgledne
RRT — rak rdzeniasty tarczycy
RTG — badanie rentgenograficzne
RTK — (ang. Receptor Tyrosine Kinase), receptorowa kinaza tyrozynowa
SEEN/GETHI ;L?nqgrs Spanish Society of Endocrinology oraz Spanish Task Force Group for Orphan and Infrequent
SMC — ang. Scottish Medicines Consortium
TIA — (ang. Transient Ischemic Attack), przejSciowe objawy niedokrwienne
TSH — (ang. Thyroid-Stimulating Hormone), hormon tyreotropowy
UE — Unia Europejska
URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
USG — badanie ultrasonograficzne
U " — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
stawa o refundacji LU )
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r,, poz. 345)
VEGF — (ang. Vascular Endothelial Growth Factor), czynn k wzrostu $rédbtonka naczyniowego
WHO — (ang. World Health Organization), Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD — (ang. Weighted Mean Difference), réznica srednich wazonych
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego PLA.4600.33.2015.6.J0S
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 27.03.2015 .

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Cometrig (kabozantynib), kapsutki twarde, 20 mg + 80 mg, 112 kapsutek (140 mg/dobe),
kod EAN: 5909991185732
Whioskowane wskazanie: ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C73)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Bezpfatnie.

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[T TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wifaSciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

TMC Pharma Services Ltd.

Lodge Farm Barn, Elvetham Park Estate, Fleet Road, Hartley Wintney, Hampshire, RG27 8AS, Wielka Brytania.
Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

TMC Pharma Services Ltd.

Lodge Farm Barn, Elvetham Park Estate, Fleet Road, Hartley Wintney, Hampshire, RG27 8AS, Wielka Brytania.
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Cometriq (kabozantynib) AOTMIT-OT-4351-14/2015
,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C73)”

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 27 marca 2015 r., znak PLA.4600.33.2015.6.JOS dotyczy przygotowania
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) analizy
weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie
objecia refundacja i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

= Cometriq (kabozantynib), kapsutki twarde, 20 mg + 80 mg, 112 kapsutek (140 mg/dobe), kod EAN:

5909991185732,

we wskazaniu: ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C73)".

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia
24 kwietnia 2015 r., znak AOTMIT-OT-4351-14/KC/2015. Nastepnie pismem z dnia 27 kwietnia 2015 r., znak
PLA.4600.30.3.2015.DD, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do Wnioskodawcy z prosbg o przedtozenie
stosownych uzupetnien. W dniu 12 maja 2015 r., pismem znak PLR.4600.30.4.2015.DD, Ministerstwo
Zdrowia przekazato do Agencji uzupetnienia do analiz zatgczonych do wniosku.

Ostatecznie ocenione przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA:
Cometriq (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, Analiza
problemu decyzyjnego (APD), Centrum HTA, Krakéw, maj 2015,
~ . cometriq (kabozantynib,
kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, Analiza kliniczna —

rzeglad systematyczny badan, Centrum HTA, Krakéw, maj 2015,
- N Occna zasadnosci  ekonomicznej

z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspodlnej stosowania produktu leczniczego
Cometriqg (kabozantynib) w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy w ramach programu lekowego
w warunkach polskich, Analiza ekonomiczna, Centrum HTA, Krakéw, maj 2015,

- . Ocena konsekwengii finansowych dla ptatnika
publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Cometriq (kabozantynib) w leczeniu raka
rdzeniastego tarczycy w ramach programu lekowego w warunkach polskich, Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia, Centrum HTA, Krakéw, maj 2015,

- . stosowanie produktu leczniczego Cometrig
(kabozantynib) w leczeniu dorostych chorych 2z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, Analiza racjonalizacyjna, Centrum
HTA, Krakéw, maj 2015.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania
okreslone w rozporzagdzeniu ws. wymagan minimalnych.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whioskowana technologia nie byta do tej pory przedmiotem oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
Brak.
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2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Rak rdzeniasty tarczycy — RRT (ang. Medullary Thyroid Cancer, MTC) zaliczany jest do grupy nowotworéw
uktadu wewnatrzwydzielniczego, ktére stanowig rozrostowe choroby zwigzane z zespofami nadmiernego
wydzielania réznych substancji hormonalnych. Jest to nowotwor, wywodzacy sie z komoérek
okotopecherzykowych tarczycy, zwanych réwniez komoérkami C. Komoérki C pochodzg z grzebienia
nerwowego i sg odpowiedzialne za produkcje kalcytoniny. Rak rdzeniasty tarczycy najczesciej jest
zlokalizowany w $rodkowo-gornej czesci bocznych ptatow tarczycy, gdzie nagromadzenie komorek
okotopecherzykowych jest najwieksze. Najczesciej rozpoznawany jest przypadkowo w zwigzku z leczeniem
operacyjnym z powodu wystgpienia pojedynczego guzka lub wola wieloguzkowego tarczycy. Rzadziej rak
rdzeniasty tarczycy jest diagnozowany w wyniku biopsji aspiracyjnej bezobjawowego guzka tarczycy.

Zrédto: Gryczyniska 2005, Herman 2011, Jarzgb 2011, Krysiak 2008

Epidemiologia

Ztosliwe nowotwory ukfadu wewnagtrzwydzielniczego wystepujg stosunkowo rzadko. Rak tarczycy znajduje
sie mimo to wsrdd dziesieciu najczesciej rozpoznawanych nowotworéw ztosliwych u kobiet w Polsce.
W 2008 roku w Polsce odnotowano w Krajowym Rejestrze Nowotworéw blisko 2000 nowych zachorowan na
raka tarczycy, a wzrost zapadalnosci na przestrzeni 10 lat wyniost 50%.

Celem analizy ,Rak tarczycy w populacji $lgskich kobiet” byto uchwycenie dynamiki zmian
w zachorowalnosci na raki tarczycy wsrod slgskich kobiet w ciggu 10-lecia (lata: 1999-2008). W populacii
woj. Slgskiego rozpoznano w okresie wspomnianych 10 lat, ogétem wsréd kobiet i mezczyzn, 2 220
przypadkow raka tarczycy o zréznicowanych typach histopatologicznych. Zidentyfikowano 131 przypadkéw
zachorowan na raka rdzeniastego tarczycy, w tym 97 u kobiet (N=1860) i 34 (N=360) u mezczyzn. Odsetek
zachorowan na raka rdzeniastego tarczycy w analizowanym okresie czasu wsréd kobiet i mezczyzn wynosit

wiec odpowiednio: 5,2% i 9,4%.

Wediug danych pochodzgcych z Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce (lata 2006—2010) rocznie
odnotowuje sie srednio 1 979 przypadkdéw zachorowan na raka tarczycy. Rak rdzeniasty tarczycy stanowi od
5-8% (wg innych zrédet 5-10%) wszystkich nowotworéw tarczycy i w 80% (niektore zrodta podajg wartosci
z zakresu 70-80%) przypadkéw bywa rakiem sporadycznym. Na podstawie powyzszych danych mozna
przypuszczaé, ze potencjalna srednia liczba chorych na RRT w Polsce moze waha¢ sie miedzy 99 a 198
przypadkow rocznie. Najwiekszy odsetek zachorowan obserwuje sie u 0sdb w 5. oraz 6. dekadzie zycia.

W Europie diagnozuje sie 1500-2000 nowych przypadkéw zachorowan na raka rdzeniastego tarczycy
rocznie. Jego rozpowszechnienie to 0,10-0,22 przypadkéw na 1 000 000 osdb. Wedtug tego samego zrodia,
w Europie rocznie jest 400-500 osob z zaawansowang postacig lub przerzutowym rakiem rdzeniastym

tarczycy.

Opinie ekspertow, ktdrzy przekazali swoje stanowisko Agencji, dotyczace liczby oséb kwalifikujgcych sie do
ocenianego programu lekowego, zostaty zamieszczone w tabeli ponize;.

Tabela 1. Opinie ekspertow Agencji dotyczace epidemiologii raka rdzeniastego tarczycy

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

sLiczba chorych z rozpoznaniem MTC w Polsce w okresie roku moze wynosi¢ okoto 80-100
nowych przypadkéw tegoz raka. Wystgpienie nieoperacyjnych przerzutéw odlegtych moze
dotyczy¢ okoto 20% z tych chorych. Dotychczas chorzy z nieoperacyjnym aktywnym MTC
kwalifikowani byli do terapii w ramach chemioterapii niestandardowej, tak wiec liczba chorych,
ktorzy zostaliby objeci procedurg kwalifikacyjng do leczenia po wprowadzeniu refundacji, nie
powinna przekraczaé 20-30 chorych. Z uwagi, ze podstawowym kryterium kwalif kacji jest
stwierdzenie obecnosci mutacji RET M918T, liczba chorych poddanych terapii bedzie jeszcze
mniejsza. Warto$¢ ta jest oszacowaniem wiasnym”.

,Oszacowanie wtasne:
W pierwszym roku programu okoto 50-60 chorych, nastepnie okoto 20 nowych chorych rocznie”.

,Liczba pacjentéw z nowo rozpoznanym RRT w Polsce nie przekracza 100/rok. W polskiej
populacji sporadycznych RRT najczestszg mutacjg jest RET M918T, wystepujac u ok. 50%
badanych. Uogélniona choroba nowotworowa dotyczy 20-30% z powyzszej grupy. Stad realna
liczba pacjentow korzystajgcych z programu lekowego z zastosowaniem kabozantynibu nie
powinna przekraczac 20 oséb. Oczywiscie, czg$¢ pacjentdw moze byé obecnie w ramach badan
klinicznych leczonych innymi inhibitorami kinaz i by¢ kwalifikowanymi do terapii kabozantynibem
jako drugg linig terapeutyczng, stad mozliwe sg okresowe wahnigcia liczby pacjentéw
wigczanych do potencjalnego programu lekowego. Oszacowania wiasne”.
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Ekspert Oszacowanie liczby oséb w Polsce z wnioskowanym wskazaniem

,Z danych Krajowego Rejestru Nowotworéw wynika, iz w latach 2009 — 2012 zanotowano
gwattowny wzrost zachorowan na raka tarczycy (2027 przypadkéw w 2009 roku, 2641 w 2012
roku) w stosunku do lat poprzednich. Biorgc pod uwage czynniki srodowiskowe oraz fakt
starzenia sie spofeczenstwa polskiego, mozna przyjgc, ze w ciggu najblizszych lat ta tendencja
wzrostowa sie utrzyma na podobnym poziomie. Dodatkowo, biorgc pod uwage dane Krajowego
Rejestru  Nowotworéw oraz statystyczne obliczenia IARC dla raka tarczycy oraz
niemonotoniczny wzrost zachorowan na nowotworu tarczycy u polskich pacjentéw, mozna
oszacowac, iz w roku biezgcym rak tarczycy moze wystagpi¢ u okoto 3700 pacjentow.
Oszacowanie to jest oszacowaniem wtasnym (...)

Rdzeniasty rak tarczycy diagnozowany jest u okolo 5 — 8% pacjentéw ze zdiagnozowang

chorobg nowotworowg gruczotu tarczowego. Stanowi¢ to moze grupe pacjentow liczaca od 180

do 300 pacjentéw w ciggu roku.

Piecioletni okres przezy¢ zalezy od stadium zaawansowania rdzeniastego raka tarczycy. W

przypadku | i Il stadium, wskaznik piecioletnich przezy¢ wynosi od 98% do 100% (leczenie
tradycyjne — chirurgiczne). W przypadku Il i IV stadium, wskaznik ten wynosi od 81% do 23%,
odpowiednio. Wskaznik 10-letniego okresu przezycia, gdy rdzeniasty rak tarczycy ograniczony
jest tylko do gruczotu tarczowego, wynosi 95,6%. Wielko$¢ ta maleje do 75,5% u pacjentéw
z lokalnymi przerzutami nowotworu i do 40% u pacjentow z chorobg rozsiang. Biorgc pod uwage
najgorszy z mozliwych scenariuszy: 300 pacjentéw rocznie ze zdiagnozowanym rdzeniastym
rakiem tarczycy, z czego 60% pacjentéw z nawracajgcg chorobg lub z chorobg rozsiang nie
osigga 10-letniego okresu przezycia, jak réwniez fakt, iz charakterystyczna mutacja RET moze
dotyczy¢ 95% pacjentow, mozna oszacowa¢, iz nowoczesnej terapii celowanej
z wykorzystaniem wnioskowanej technologii Cometrig, bedzie potrzebowato okoto 170
pacjentéw rocznie”.

Zrédfo: Barczynski, Galofre 2015, Gryczyriska 2005, Herman 2011, Korespondencja z ekspertami, KRN 2015, Lerch 2012,NCCN 2013
Zemta 2011

Etiologia i patogeneza

Etiologia nowotworéw tarczycy nie jest do konca jasna. Czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko wystgpienia raka
tarczycy sa: niedobdr jodu (endemia wola, rak pecherzykowy tarczycy), nadmiar jodu (rak brodawkowaty),
aktywacja onkogenéw m.in. RAS (ang. Rat Sarcoma Viral Oncogene) czy RET (ang. Rearranged During
Transfection) oraz inaktywacja gendéw supresorowych (np. p53) czy wystepowanie czynnikow wzrostowych
iich receptoréw (rak rdzeniasty, raki zréznicowane tarczycy). Sg to réwniez dziatanie promieniowania
jonizujgcego, skazen radioaktywnych oraz niektére przebyte choroby tarczycy. W 20-30% przypadkéw rak
rdzeniasty tarczycy jest uwarunkowany genetycznie, dziedziczony w sposdb autosomalny dominujgcy
i wigze sie z mutacjg germinalng protoonkogenu RET. U okoto 98% pacjentéw z mnogg gruczolakowatoscig
wewnatrzwydzielniczg typu 2 (ang. Multiple Endocrine Neoplasia Type 2, MEN 2) mutacja genu RET
wystepuje w eksonie 5, 8, 10, 11, 13, 14 lub 16. W innej publikacji odnaleziono informacje, ze 75% osdb
z rakiem rdzeniastym tarczycy ma posta¢ sporadyczng, natomiast pozostate przypadki (ok. 25%) to postaé
dziedziczna wystepujgca jako rodzinny rak rdzeniasty tarczycy lub w skojarzeniu z innymi endokrynopatiami,
tworzac zespoty mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2A (MEN 2A) lub typu 2B (MEN
2B).

Zespot MEN 2A (choroba Sipple’a — rak rdzeniasty tarczycy, guz chromochtonny, hiperplazja przytarczyc)
powstaje w wyniku zarodkowych mutacji protoonkogenu RET w czesci genu kodujgcej domene cysteinows.
W zespole MEN 2B oprdcz raka rdzeniastego tarczycy stwierdza sie réwniez guz chromochtonny oraz
mnogie nerwiaki. Zespdt ten jest zwigzany z mutacjg genu RET918, ktéra w tym zespole jest odnajdywana
u 95% chorych (ekson 16, kodon 918). Mutacje wykrywane sg réwniez u pacjentéw ze sporadycznym rakiem
rdzeniastym tarczycy, jednak wystepujg one u okoto 30% pacjentow (ekson 13 i 16 w kodonie 918).

Do dzisiaj nie rozstrzygnieto, czy mutacja genu RET wystarczy do rozwoju raka rdzeniastego, czy tez
powoduje hiperplazje komoérek C, ktérej przeksztatcenie w nowotwor ztosliwy wymaga oddziatywania innych
czynnikow.

Z’ré{#o: Griebeler 2013, Herman 2011, Krysiak 2012, Lerch 2012, Pacini 2010, Zemta 2011

Obraz kliniczny

Osoby cierpigce na raka rdzeniastego tarczycy zazwyczaj nie majg zadnych charakterystycznych objawéw
i zgtaszajg sie do lekarza z wyczuwalnym guzkiem, ktéry jest jednak nie do odréznienia od pozostatych
guzkow tarczycy. BOl, dysfagia czy tez chrypka to objawy, ktdre stwierdza sie rzadko. Z kolei objawy takie
jak bol kosci czy biegunka najczesciej wystepujg u pacjentéw z odlegtymi przerzutami. Etiologia biegunek

moze by¢ zwigzana z wydzielaniem kalcytoniny, ktéra jest wytwarzana przez komérki C tarczycy.
Zrédfo: Krysiak 2012, Thornton 2012
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Klasyfikacja
Istniejg cztery podstawowe, histopatologiczne rodzaje raka tarczycy:
= rak brodawkowaty (ang. Papillary Carcinoma), wtaczajgc wariant pecherzykowy raka brodawkowatego
(ang. Follicular Variant of Papillary Carcinoma),
» rak pecherzykowy (ang. Follicular Carcinoma), wigczajgc raka wywodzgcego sie z komorek Hirthle’a
(ang. Hiirthle Cell Carcinoma),
» rak rdzeniasty (ang. Medullary Carcinoma),
» rak niezréznicowany inaczej anaplastyczny (ang. Undifferentiated (Anaplastic) Carcinoma).
W rozpoznaniu raka tarczycy na ogét stosowana jest klasyfikacja przyjeta przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO).
W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe omdwienie powyzszej klasyfikacii.

Tabela 2. Klasyfikacja raka tarczycy wg WHO stosowana w trakcie jego rozpoznania

Lp. Guz

1. Guzy nabtonkowe

1.1. tagodne: gruczolak pecherzykowy, inne gruczolaki
1.2 ztosliwe

rak pecherzykowy minimalnie inwazyjny, rak pecherzykowy wysoce inwazyjny (w tym rak wyspowy), odmiany cytologiczne —

121 oksyfilny, jasnokomaorkowy

1.2.2. rak brodawkowaty klasyczny, odmiany (mikrorak, otorebkowany, pecherzykowy, oksyfilny, z rozleglym stwardnieniem)

1.2.3. rak rdzeniasty klasyczny, rak rdzeniasty dziedziczny i rozrost komérek C

1.2.4. rak niezréznicowany

1.2.5. inne, rak sluzotwdrczy, rak ptaskonabtonkowy, rak sluzowo-naskérkowy

2. Guzy nie nabtonkowe, ztosliwy srédbtoniak krwiono$ny

3. Chtoniaki ztosliwe

4 Guzy rézne, guzy przytarczyc, przyzwojak niechromochtonny, guzy wrzecionowatokomaérkowe wytwarzajgce $luz
) potworniaki

5. Guzy wtérne

6 Guzy niesklasyf kowane

Zrédfo: Jarzgb 2003, NCCN 2013

Diagnostyka

W zakresie przedoperacyjnej oceny stopnia zaawansowania u chorego z rozpoznanym lub podejrzewanym
nowotworem tarczycy nalezy wykonac:

» badanie ultrasonograficzne (USG) szyi z objeciem szyi i weztdéw chionnych oraz biopsje aspiracyjng
cienkoigtowa (BAC),

* ocene stezenia kalcytoniny w surowicy krwi, badanie radiologiczne (RTG) klatki piersiowej w 2 projekcjach.
W celu oceny stanu hormonalnego i ryzyka powiktan nalezy rowniez oceni¢ stezenie tyreotropiny (TSH),
oznaczy¢ stezenie wapnia zjonizowanego oraz wykonaé¢ badanie laryngologiczne.

Raka rdzeniastego tarczycy rozpoznaje sie na podstawie wystepowania bardzo duzego stezenia kalcytoniny
W surowicy. Znaczne zwiekszenie stezenia kalcytoniny w surowicy u chorego z guzkiem tarczycy jest
praktycznie jednoznaczne z rozpoznaniem raka rdzeniastego. Kalcytonina jest bardzo czutym i swoistym
markerem tego nowotworu.

W niektorych przypadkach w rozpoznaniu raka rdzeniastego tarczycy znaczenie moze mie¢ réwniez wynik

badania bioptycznego.
Zrédfo: Herman 2011,Krysiak 2012, Szczeklik 2014

Leczenie i cele leczenia

W leczeniu raka rdzeniastego tarczycy podstawowe znaczenie ma wyciecie catej tarczycy i weztdow
chtonnych szyjnych, co jednak w ok. 50% przypadkdw nie normalizuje stezenia kalcytoniny w surowicy (jej
zrodiem sg wéwczas na ogot mikroprzerzuty w weztach chtonnych lub w watrobie). Z uwagi na duze
prawdopodobienstwo choroby dziedzicznej zawsze nalezy przeprowadzi¢ badanie w kierunku mutacji
zarodkowej protoonkogenu RET w DNA izolowanym 2z limfocytdow krwi obwodowej. Wykrycie
i scharakteryzowanie mutacji genu RET nakazuje badanie w kierunku tej mutacji u wszystkich cztonkéw
rodziny chorego, szczegdlnie u krewnych | stopnia, a wykazanie nosicielstwa mutacji stanowi wskazanie do
profilaktycznej operaciji tarczycy z uwagi na duze ryzyko rozwoju raka rdzeniastego.

Zalecenia dotyczace terapii nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
rdzeniastego tarczycy zostaty opisane w rozdziale 1.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we

wnioskowanym wskazaniu niniejszej AWA.
Zrédio: Szczeklik 2014

Przebieg naturalny i rokowanie

Rak rdzeniasty tarczycy charakteryzuje sie zmiennym rokowaniem. Okoto 80-95% chorych na raka
rdzeniastego tarczycy przezywa co najmniej 5 lat od rozpoznania. Wskaznik 10-letniego przezycia osob
z rakiem rdzeniastym tarczycy wynosi 75%. Zalezy on jednak od rozprzestrzenienia choroby nowotworowe; i
wg innego odnalezionego zrédta wskaznik ten wynosi: 95% dla pacjentéw z guzami ograniczonymi do
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tarczycy, natomiast u chorych z odlegtymi przerzutami obecnymi w momencie rozpoznania, 10-letnie
przezycie ocenia sie na 40%. Do najbardziej statych czynnikow wptywajgcych na rokowanie nalezg stopien
zaawansowania choroby i wiek pacjenta w momencie postawienia diagnozy. Niezwykle istotnym i czesto
podkreslanym aspektem jest koniecznos¢ wczesnego wykrywania przypadkéw tego rodzaju nowotworu —
zarébwno postaci sporadycznych, jak i dziedzicznych. 10-letnie przezycie chorych na raka rdzeniastego
tarczycy, u ktérych nowotwér rozpoznano w | lub |l stadium zaawansowania siega 90—-100%. Z kolei 55-85%
chorych, u ktérych raka rdzeniastego tarczycy zdiagnozowano w Il stadium zaawansowania choroby i 20—

55% chorych zdiagnozowanych w IV stadium zaawansowania nowotworu osigga 10-letnie przezycie.
Zrodfo: Griebeler 2013, Lerch 2012, NCCN 2013, Thornton 2012, Veelen 2009

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Cometrig (kabozantynib), kapsutki twarde, 20 mg + 80 mg, 112 kapsutek (140 mg/dobe),
kod EAN: 5909991185732

Doustna.

,Kabozantynib jest matg czasteczka, ktéra hamuje wiele receptorowych kinaz tyrozynowych (RTK),
ktorych aktywnos$¢ przyczynia sie do wzrostu nowotworu i rozwoju naczyn, patologicznej przebudowy
kosci oraz przerzutowej progresji raka. Kabozantynib byt badany pod katem dziatania hamujgcego
wzgledem szeregu kinaz, i zostat zidentyf kowany jako inhibitor receptorow MET (biatka receptorowe dla
czynnika wzrostu hepatocytéw) oraz VEGF (czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego). Ponadto,
kabozantynib hamuje inne kinazy tyrozynowe, w tym RET, receptor GAS6 (AXL), receptor czynnika biatek
macierzystych (KIT) oraz fms-podobng kinaze tyrozynowg 3 (FLT3)".

Zrédto: Zlecenie MZ, ChPL Cometriq

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Centralna

21.03.2014 .

,Leczenie lekiem Cometriq powinien rozpoczag¢ lekarz z doswiadczeniem w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych. Zalecana dawka leku Cometriq wynosi 140 mg raz na
dobe, przyjmowana w postaci jednej kapsutki 80 mg w kolorze pomaranczowym i trzech kapsutek 20 mg
w kolorze szarym. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu, kiedy pacjent nie bedzie odnosit klinicznych
korzysci z leczenia lub od momentu wystagpienia toksycznos$ci przekraczajgcej dopuszczalny prég. Nalezy
sie spodziewac, ze wiekszos$¢ pacjentéw leczonych lekiem Cometriq bedzie wymagata jednej lub wiecej
korekt dawek (redukcji i/lub przerwania stosowania) z uwagi na toksycznos¢. Z tego wzgledu w trakcie
pierwszych 8 tygodni terapii pacjenci powinni pozostawaé¢ pod Scistg obserwacjg. Dziatania podejmowane
w przypadku podejrzewanego dziatania niepozgdanego moga wymagaé czasowego przerwania i/lub
redukcji dawki leku Cometrig. Kiedy konieczna jest redukcja dawki, zaleca sie obnizy¢ jg do 100 mg/dobe
(...), a nastgpnie do 60 mg/dobe (...). Przerwanie dawkowania zalecane jest w przypadku toksycznosci
stopnia 3. lub wyzszej wg Wspdlnych Kryteriéw Terminologicznych dla Zdarzen Niepozadanych (CTCAE)
lub tez toksycznosci stopnia 2., ktéra przekracza prog tolerancji pacjenta. Obnizenie dawki zalecane jest
w przypadku zdarzen, ktore utrzymujgc sie¢ moga stac sie ciezkie lub przekroczy¢ prog tolerancji pacjenta.
Poniewaz wiekszo$¢ zdarzen moze wystgpi¢ we wczesnej fazie leczenia, lekarz powinien starannie
dokonywa¢ oceny stanu pacjenta przez pierwsze 8 tygodni leczenia, aby okresli¢ czy zmiana dawki jest
uzasadniona (...)".

,Lek Cometriq jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy. W przypadku pacjentow, u ktorych
status mutacji RET pozostaje nieznany lub jest negatywny, przed kazdorazowym podjeciem decyzji
o leczeniu nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ uzyskania mniejszej korzysci”.

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza, m.in. celuloza
mikrokrystaliczna, sél sodowa karboksymetyloceluluozy usieciowana, glikolan skrobi sodowy.

TAK

Zrédto: ChPL Cometriq

Produkt leczniczy Cometriq zostat zarejestrowany przez FDA dnia 29 listopada 2012 r.
Zrédfo: http://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm330213.htm (data dostepu: 22.05.2015r.)
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2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Bezptatnie

Utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe;j

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Zrédto: Dokumentacja wniosku
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Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C73)”

Rozpoznanie raka rdzeniastego tarczycy nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego oraz z obecnoscig przerzutéw odlegtych jako leczenie | rzutu lub Il rzutu u pacjentéw opornych
na inny inhibitor kinazy tyrozynowej,

stwierdzenie obecnosci mutacji RET M918T,

udokumentowana radiologicznie progresja choroby, spetniajgca kryteria RECIST w przeciggu 14 miesigcy przed przystgpieniem do leczenia lub czas podwojenia stezenia kalcytoniny
W surowicy krwi ponizej 24 miesiecy,

obecnos$¢ zmian mierzalnych w badaniach obrazowych (wg RECIST 4.1) lub obecnos$é przerzutéw do kosci,

dostepne dane o pomiarze stezenia kalcytoniny (co najmniej 4 pomiary w ciggu ostatnich 2 lat) — warunek moze by¢ uchylony u chorych z zaawansowang progresywng choroba i krétkim
okresem obserwaciji,

wiek powyzej 18 r.z.,

stan sprawnosci w stopnia 0-1 wg kryteriow ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group, skala saprawnoéci ECOGQG),

adekwatna funkcja szp ku kostnego: liczba granulocytow > 1500/mm?®, liczba ptytek krwi > 100 000/mm?, stezenie hemoglobiny > 9 g/dl,

adekwatna funkcja watroby: stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN (gérna granica normy) — z wylgczeniem chorych z rozpoznaniem zespotu Gilberta, aktywno$¢é aminotransferaz AIAT i AspAT
<2,5xGGN,

adekwatna funkcja nerek: stezenie kreatyniny < 1,5 mg/dl, wskaznik biatko/kreatynina w moczu dobowym < 1,

zgodna na stosowanie antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym i wszystkich mezczyzn w trakcie terapii i przez 4 miesigce po jej zakonczeniu; pacjenci i pacjentki oraz ich partnerzy
powinni stosowaé skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia, a takze przez co najmniej 4 miesigce po jego zakonczeniu. Powinno sig je stosowac¢ w potaczeniu z inng metoda,
takg jak metoda barierowa,

w przypadku pacjentéw z obecnoscig przerzutéw do mézgu lub uciskajgcych na rdzen kregowy moga by¢ oni leczeni co najmniej 4 tyg. po zakonczonej paliatywnej radioterapii.

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriéw wytgczenia z programu.

Rozpoznanie raka zréznicowanego i anaplastycznego tarczycy,

obecnos¢ perforacji, ropni wewnatrzbrzusznych,

niestabilna dtawica piersiowa w ciagu 3 miesigcy przed rozpoczgciem leczenia,

ostry zawat serca, udar mézgu lub przejsciowe objawy niedokrwienne (TIA) w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia,
zastoinowa niewydolnos$¢ serca w klasie > 2 NYHA w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia,

niekontrolowane nadcisnienie tetnicze mimo optymalnego leczenia (wartosci 3 lub wiecej pomiaréw przed rozpoczeciem leczenia powyzej 140/90 mmHg),
ciezki krwotok, krwioplucie > 2,5 ml/d w ciggu 4 tyg. przed rozpoczeciem leczenia,

powiktania gojenia sig ran, ktére wymagajg interwencji lekarskiej,

martwica kosci szczeki,

cigza i karmienie piersia,

nadwrazliwo$¢ na kabozantynib lub ktérakolwiek substancje pomocnicza,

uprzednie leczenie kabozantynibem.

Kryteria wytaczenia z programu:

brak osigganych korzysci klinicznych z leczenia lub wystgpienie toksycznosci stopnia 23. lub tez toksyczno$¢ stopnia 2., ktéra przekracza prég tolerancji pacjenta mimo redukcji do
minimalnej dawki 60 mg/dobe,

wystgpienie nadwrazliwos$ci na kabozantynib lub ktérakolwiek substancje pomocnicza,

wystgpienie perforacji, przetoki i ropni wewnatrzbrzusznych,

niestabilna dtawica piersiowa,

ostry zawat serca, udar mézgu lub przej$ciowe objawy niedokrwienne (TIA),

zastoinowa niewydolnos$¢ serca >2 w klasie NYHA,

ciezkie nadcisnienie utrzymujgce sie¢ mimo zastosowanego leczenia przeciwnadcisnieniowego oraz redukcji kabozantynibu oraz wystgpienie przetomu nadci$nieniowego,

ciezki krwotok, krwioplucie >2,5 ml/d,

powiktania gojenia sie ran, ktére wymagajg interwencji lekarskiej,
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martwica kosci szczeki,

cigza i karmienie piersig,

wystgpienie Zespotu Tylnej Odwracalnej Leukoencefalopatii,
wystgpienie zespotu nerczycowego.

= Zalecana dawka dobowa kabozantynibu wynosi 140 mg, raz na dobe,
= z uwagi na toksycznos$¢ terapii w trakcie pierwszych 8 tyg. pacjenci powinni pozostawaé pod $cista obserwacjg — w ciggu pierwszych 8 tyg. wizyty powinny odbywac¢ sie co 2 tyg.,
a nastepnie co 4 tyg.,
= redukcja dawki z uwagi na toksycznos¢ (zgodnie ze schematem):
v’ 1-sza redukcja dawki do 100 mg na dobe,
v’ 2-ga redukcja dawki do 60 mg na dobe,
v w przypadku wystgpienia toksycznosci hematologicznej stopnia 4. wg CTCAE, innych toksycznosci stopnia = 3. lub tez toksycznosci stopnia 2., ktéra przekracza prog toleranciji
pacjenta, nalezy przerwaé stosowanie leku i wtaczy¢ ponownie w dawce zredukowanej, kiedy zdarzenie niepozgdane osiggnie 1 st. ciezkosci,
v przerwac¢ leczenie w przypadku wystgpienia ciezkiej postaci erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej (leczenie kabozantynibem w zredukowanej dawce mozna podjaé¢ ponownie
kiedy stopien ciezkosci osiagnie 1),
v jesli dawka zostanie pominieta, pacjent nie powinien jej zazywac, jesli do czasu przyjecia kolejnej pozostato mniej niz 12 godz.,
v w przypadku inwazyjnych zabiegdw chirurgicznych nalezy wstrzymac przyjmowanie kabozantyn bu na 28 dni przed planowanym zabiegiem.

= Co 2 tyg. przez pierwsze 8 tyg. terapii, nastepnie co miesigc: morfologia krwi z rozmazem, bilirubina, AIAT, AspAT, fosfataza alkaliczna, kreatynina, mocznik, sod, potas, magnez, wapn
catkowity, wapn zjonizowany, a buminy, fosfor, badanie ogdéine moczu, dobowa zbiérka moczu celem okres$lenia stosunku biatka do kreatyniny (ocena biatkomoczu dobowego), EKG,
ocena cisnienia tetniczego krwi,

= co 3 miesigce: TSH,

= co0 6 miesiecy: kalcytonina,

= badanie TK lub MR (ocena skutecznosci leczenia wg kryteriow RECIST) — pierwsza po 3 miesigcach leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy.

Zrédto: Dokumentacja wniosku
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3. Ocena analizy klinicznej
3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Wytyczne praktyki klinicznej

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji Klinicznych organizacji, towarzystw naukowych oraz
zagranicznych agencji HTA, dotyczacych leczenia raka rdzeniastego tarczycy, przeprowadzono w dniu
23.04.2015 r. Do niniejszego raportu wigczano dokumenty najbardziej aktualne dla danego regionu/kraju.
Odnaleziono 7 rekomendac;ji klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich: z 2015 r. - Spanish Society
of Endocrinology oraz Spanish Task Force Group for Orphan and Infrequent Tumors (SEEN/GETHI),
z 2014 r. — wytyczne brytyjskie British Thyroid Association (BTA), z 2013 r. - wytyczne Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej i wytyczne amerykanskie National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) oraz z 2012 r. — wytyczne kanadyjskie Alberta Health Services (AHS) i dwie wytyczne europejskie:
European Thyroid Association (ETA) oraz European Society for Medical Oncology (ESMO).

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczgce leczenia nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanedo lub z obecnoscig przerzutéw, raka rdzeniastego tarczycy.

Wedtug odnalezionych wytycznych SEEN/GETHI z 2015 r. oraz ETA z 2012 r. leczenie systemowe powinno
by¢ rozpatrzone u oséb z przerzutami mierzalnymi w badaniach obrazowych za pomocg kryteriow RECIST
Z postepem widocznym w okresie 12-14 miesiecy.

Wedlug wytycznych hiszpanskich SEEN/GETHI z 2015 r., radioterapia zewnetrzna nie jest zalecana,
Zz wyjatkiem przypadkéw nieoperacyjnego raka rdzeniastego tarczycy lub u osdb z wysokim poziomem
kalcytoniny po zabiegu chirurgicznym. Wytyczne brytyjskie BTA z 2014 r. wskazuja, ze radioterapia
paliatywna moze by¢ zastosowana w przypadku guzéw nieoperacyjnych oraz przy bolesnych przerzutach do
kosci. W wytycznych europejskich ESMO z 2012 r. wskazano na jej ograniczone zastosowanie w raku
rdzeniastym tarczycy. W zwigzku z powyzszym, radioterapia nie stanowi odpowiedniego komparatora
wzgledem ocenianej interwenciji.

Ponadto wytyczne wymieniajg chemioterapie (mono- lub polichemioterapie) jako metode o niskiej
skutecznosci, z czesciowymi i jedynie krotkotrwatymi efektami (ESMO 2012, ETA 2012, BTA 2014), nie
wykazujgcg zadowalajgcych efektow (SEEN/GETHI 2015) lub jako metode o braku udowodnionych
naukowo wskazanh do jej zastosowaniu w raku rdzeniastym tarczycy (PTOK 2013).

Pojedyncze wytyczne wskazywaty na mozliwod¢é zastosowania radioimmunoterapii (BTA 2014 -
w przetrwatym/nawracajgcym raku rdzeniastym tarczycy, ETA 2012 — w przerzutowym raku rdzeniastym
tarczycy, przy czym podkresla sie, ze skutecznos¢ tego rodzaju terapii w MTC jest stabo poznana),
analogéw somatostatyny (PTOK 2013, podkre$lono ich nieskuteczno$¢ w stabilizacji wzrostu MTC) oraz
immunoterapii komaérek dendrytycznych (ETA 2012, dodano, ze metoda ta jest dopiero w fazie ewaluaciji).

Ponadto wedtug wytycznych PTOK z 2013 r. wskazania do leczenia jodem promieniotwérczym 1311 istniejg
tylko u chorych na zréznicowane raki tarczycy (nie ma wskazan w raku anaplastycznym i rdzeniastym),
w zwigzku z czym terapia ta nie stanowi odpowiedniego komparatora wzgledem ocenianej interwenciji.

Wszystkie odnalezione wytyczne wymieniajg mozliwosé zastosowania inhibitorow kinaz tyrozynowych takich
jak wandetanib i/lub kabozantynib w terapii raka rdzeniastego tarczycy (SEEN/GETHI 2015, BTA 2014,
NCCN 2013, PTOK 2013, ETA 2012, ESMO 2012, AHS 2012).

Odnaleziono jedng rekomendacje, ktéra odnosi sie bezposrednio do zalecenia w sprawie koniecznosci
stwierdzania obecno$ci mutacji RET u osdb z rakiem rdzeniastym tarczycy w celu rozpoczecia terapii
inhibitorami kinaz tyrozynowych, sg one nastepujgce: wg rekomendacji BTA 2014 obecno$¢ lub brak mutac;ji
RET nie wptywa znaczaco na wskazniki odpowiedzi na leczenie kabozantynibem i wandetanibem.

Aktualny stan finansowania w Polsce

Aktualnie w Polsce (Obwieszczenie MZ z 24 kwietnia 2015 r.) w terapii raka tarczycy w ramach katalogu
chemioterapii dla wskazania ,nowotwor ztosliwy tarczycy” (ICD-10: C73) finansowane sg: karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, ifosfamid, winblastyna, winkrystyna i
winorelbina. Nalezy podkresli¢, ze odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg chemioterapie (mono- lub
polichemioterapie) jako metode o niskiej skutecznosci, z czesciowymi i jedynie krétkotrwatymi efektami
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(ESMO 2012, ETA 2012, BTA 2014), nie wykazujgcg zadowalajgcych efektow (SEEN/GETHI 2015) lub jako
metode o braku udokumentowanych naukowo wskazan do jej zastosowania w raku rdzeniastym tarczycy
(PTOK 2013). Mozna zatem stwierdzi¢, ze chemioterapia nie stanowi odpowiedniego komparatora dla
interwencji wnioskowane.

Aktualnie w Polsce nie jest refundowany zaden inhibitor kinaz tyrozynowych w przedmiotowym wskazaniu.

Nalezy podkreslic, ze centralng rejestracje we wskazaniu rak tarczycy (oprécz kabozantynibu — lek

Cometriq) majg nastepujgce inhibitory kinaz tyrozynowych:

= lek Caprelsa (wandetanib), ktérego wskazanie zarejestrowane to: ,leczenie postepujgcego i objawowego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy” (Zrédfo:
ChPL Caprelsa)

= |lek Nexavar (sorafenib), ktdérego zarejestrowane wskazanie to: ,Zréznicowany rak tarczycy. Nexavar jest
wskazany do leczenia pacjentdw z postepujacym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komérek Hiurthle'a) rakiem tarczycy, opornym na
leczenie jodem radioaktywnym (Zrédfo: ChPL Nexavar).

Ze wzgledu na brak refundacji w ocenianym wskazaniu leku Caprelsa oraz na odmienne niz wnioskowane

wskazanie leku Nexavar, leki te nie stanowig komparatoréw dla ocenianej interwencji.

Opinie ekspertéw Agenciji

Przekazane Agencji opinie eksperckie potwierdzajg wnioski ptyngce z przegladu wytycznych klinicznych —
dodatkowo wskazano na mozliwosé zastosowania leczenia operacyjnego, jednak ze wzgledu na kryterium
wigczenia do projektu programu lekowego: ,nieoperacyjny rak rdzeniasty tarczycy” leczenie chirurgiczne nie
bedzie stanowi¢ komparatora dla technologii wnioskowane;.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego

tarczyc

Hiszpania

SEEN/GETHI, 2015

Wytyczne dotyczace leczenia zaawansowanego raka rdzeniastego tarczycy przygotowane przez Grupe Roboczg Raka Tarczycy (wspdlna inicjatywa
Spanish Society of Endocrinology (SEEN) oraz Spanish Task Force Group for Orphan and Infrequent Tumors (GETHI).

Wg wytycznych samo rozpoznanie raka rdzeniastego tarczycy nie jest podstawg do rozpoczecia leczenia systemowego. Leczenie to nie powinno by¢ oferowane
osobom z przerzutami:

. u ktérych mimo wysokiego poziomu kalcytoniny nie zidentyfikowano strukturalnych zmian makroskopowych,
. oraz niskim obcigzeniem nowotworowym;
. oraz z brakiem makroskopowej progresji w badaniach obrazowych.

Powinno by¢ ono oferowane osobom z przerzutami mierzalnymi w badaniach obrazowych za pomocg RECIST. Podaje sie, ze postep choroby powinien by¢ widoczny
w badaniach obrazowych w ciggu ostatnich 12-14 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia systemowego. Aktywne leczenie jest najczesciej wskazane u pacjentow ze
zmianami w krytycznych miejscach, takich jak przerzuty do mézgu i ptuc, czy m.in. w przypadku obecnosci przerzutéw dajgcych objawy. Celami takiego leczenia jest:
miejscowa kontrola rozwoju raka oraz kontrola przerzutéw odlegtych, tagodzenie objawdw nadmiaru produkcji hormonalnej oraz tagodzenie objawéw bélu.

Wytyczne podkreslajg, ze podstawg leczenia MTC jest leczenie operacyjne. Wskazujg, ze radioterapia zewnetrzna nie jest zalecana, z wyjatkiem przypadkéow
nieoperacyjnych lub u oséb z wysokim poziomem kalcytoniny po zabiegu chirurgicznym. Ponadto w wytycznych zawarto informacje, ze rak rdzeniasty tarczycy jest
stosunkowo oporny na radioterapie a dowody naukowe na jej zastosowanie w tym wskazaniu sg ograniczone. Leczenie chemioterapeutyczne réwniez nie wykazuje
zadowalajgcych efektéw w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym MTC (najczesciej stosuje sie doksorubicyne).

Podkreslono, ze aktualnie dostepnymi lekami, rozpatrywanymi w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy sg inhibitory kinaz tyrozynowych. Z lekéw tych wymieniono
wandetan b oraz kabozantynib, przy czym:
. wandetanib zalecany jest w przypadku objawowego raka rdzeniastego tarczycy przy spetnieniu nastepujacych kryteriéw: stan sprawnosci w stopniu 0-1
wg kryteriow ECOG, obecno$é zmian mierzalnych w badaniach obrazowych (wedtug RECIST), pacjenci z wysokim obcigzeniem chorobg oraz z
ograniczong funkcjonalnoscig narzadow,
. kabozantyn b zalecany jest w przypadku objawowego raka rdzeniastego tarczycy u oséb z wydtuzonym, skorygowanym odstepem QT, po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej, nietolerancji lub powaznych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z wandetan bem, stan sprawnosci
w stopniu 2 w skali ECOG (zwigzanej z przebiegiem choroby), obiektywna progresja radiologiczna choroby w ciggu ostatnich 14 miesiecy.
Dodatkowo wg wytycznych osoby ze sporadycznym rakiem rdzeniastym tarczycy i z obecnosciag mutacji RET majg mniejsze szanse na przezycie w obserwacji
diugoterminowe;j i sg bardziej predysponowani do wystepowania przerzutéw do weztéw chtonnych, co jest ztym czynnikiem prognostycznym.

Zrédio finansowania: autorzy zaznaczyli brak jakichkolwiek grantéw finansowych uzyskanych ze $rodkéw komercyjnych, publicznych lub organizacji non-profit.
Dodatkowo autorzy zgtosili brak konfliktu intereséw.

Wytyczne British Thyroid Association dotyczace leczenia raka tarczycy.

Wg wytycznych leczenie przetrwatego/nawracajgcego raka rdzeniastego tarczycy polega na:
. ponownym zabiegu operacyjnym,
. radioterapii/chemioterapii (radioterapia paliatywna — moze by¢ zastosowana w przypadku guzéw nieoperacyjnych oraz przy bolesnych przerzutach do
kosci; radioimmunoterapia; chemioterapia — ktéra obecnie jest rzadko stosowana w takim przypadku, ma niski odsetek odpowiedzi (<30%), ktore sg

Wielka Brytania BTA, 2014 najczesciej czgsciowe oraz krétkotrwate),
. terapii celowanej (wytyczne wymieniajg substancje tj. wandetanib oraz kabozantynib, jako opcje leczenia dla nieoperacyjnych, postepujacych oraz
objawowych odmian raka rdzeniastego tarczycy),

. opiece paliatywnej.

Dodatkowo wg wytycznych, obecnos¢ lub brak mutacji RET nie wptywa znaczgco na wskazniki odpowiedzi na leczenie kabozantynibem i wandetanibem.

Zrédio finansowania: $rodki wiasne British Thyroid Association.

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych.

Polska PTOK, 2013

W zaleceniach odnaleziono nastepujgce informacje dotyczgce leczenia raka rdzeniastego tarczycy:
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sjawny Kklinicznie rak rdzeniasty tarczycy zawsze wymaga wykonania catkowitej tyreidektomii i centralnej limfadenektomii (zaréwno rak dziedziczny, jak
i sporadyczny). Leczenie chirurgiczne jest rowniez podstawg terapii nawrotu miejscowego oraz lokoregionalnego raka rdzeniastego tarczycy. Jezeli wznowie
miejscowej/lokoregionalnej towarzyszg przerzuty odlegte, to wskazania do operacji szyi/Srodpiersia majg charakter wzgledny. Rozsiew raka rdzeniastego rzadko
ma charakter izolowanego przerzutu i wyciecie przerzutéw (szczegdlnie w watrobie) jest na ogét nieuzasadnione,

ew leczeniu pierwszego rzutu z powodu rozsiewu mozna rozwazac¢ zastosowanie inhibitoréw kinaz tyrozynowych, za kazdym razem biorgc pod uwage ich profil
toksycznosci w stosunku do oczekiwanego efektu klinicznego,

enie ma udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii w raku rdzeniastym tarczycy, réwniez analogi somatostatyny nie sg skuteczne w stabilizacji jego
wzrostu. Terapia izotopowa z zastosowaniem réznych radiofarmaceutykéw wybiérczo gromadzacych sie w komoérkach raka rdzeniastego ma na ogoét charakter
paliatywny. Wyniki badan z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych wskazujg na mozliwos¢ uzyskania znaczacego efektu (wandetanib i kabozantynib).

«w raku rdzeniastym nie udowodniono skutecznosci uzupetniajacej radioterapii pooperacyjnej (mozliwo$¢ rozwazenia u chorych z przerzutami do weztéw chtonnych, u
ktorych po operacji stezenie kalcytoniny nie normalizuje sie i nie ma danych sygnalizujgcych obecnos$é przerzutéw odlegtych).

Dodatkowo wedtug wytycznych celem leczenia jodem promieniotwérczym 1311 jest radykalne postepowanie uzupetniajace lub paliatywne — zniszczenie resztek
tarczycy pozostatych po wycieciu (ablacja tarczycy) oraz pozostatych mikroognisk raka w lozy tarczycy i weztach chtonnych lub przerzutéw odlegtych. Wskazania do
leczenia 131l istniejg tylko u chorych na zréznicowane raki tarczycy (nie ma wskazan w raku anaplastycznym i rdzeniastym).

Zrédio finansowania: brak danych.

Stany
Zjednoczone

NCCN, 2013

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network dotyczace leczenia raka tarczycy.

W przypadku objawowego, nawracajgcego lub przetrwatego raka rdzeniastego tarczycy z obecnoscia przerzutéw nalezy rozpatrze¢ zastosowanie m.in. wandetanibu
lub kabozantynibu.

Zrédfo finansowania: brak danych.

Europa

ETA, 2012

Wytyczne European Thyroid Association dotyczace przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy (panel ekspertow oraz przeglad literatury).

Wg wytycznych do leczenia systemowego kwalifikujg sie jedynie pacjenci ze znacznym obcigzeniem chorobg, ze znacznymi objawami lub progresjg choroby wg
kryteriow RECIST. Sposrod rodzajow leczenia systemowego wymieniono: chemioterapie (najczesciej stosowana jest doksorubicyna, w monoterapii lub w skojarzeniu
z cisplatyng) — skutecznos$¢ takiego leczenia szacuje sie na 0-22%, przy czym jest to najczesciej odpowiedz czgsciowa i trwajgca ki ka miesigcy, immunoterapie
komorek dendrytycznych, radioimmunoterapie (podkresla sig¢ stabe poznanie skutecznosci tego rodzaju terapii w raku rdzeniastym tarczycy). Wskazano réwniez na
inhibitory kinaz tyrozynowych, ktére przeszly | i Il faze badan klinicznych, tj. aksytynib, kabozantynib, lenwatynib, motesanib, pazopanib, sorafenib, sunitynib,
wandetan b. Opisano dwa z nich, wandetanib i kabozantynib, ktére przeszly Ill faze badan klinicznych. Wytyczne nie wartosciujg inhibitoréw kinaz tyrozynowych,
podkreslajg jedynie, ze wykazaty one wstepng skuteczno$¢ w lepszym kontrolowaniu raka rdzeniastego tarczycy, podniesieniu jakosci zycia chorych oraz poprawe
wskaznika trwania choroby bez progresji. Podkre$lono réwniez, ze potrzebne jest uzyskanie danych dotyczacych dalszego stosowania lekéw z tej grupy oraz
okreslenie diugoterminowego bezpieczenstwa. Leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych powinno by¢ zarezerwowane jedynie dla oséb ze znacznym obcigzeniem
chorobg oraz udokumentowang progresja raka.

Zrédio finansowania: brak danych.

ESMO, 2012

Wytyczne European Society for Medical Oncology dotyczace diagnozowania, leczenia oraz kontroli raka tarczycy.

Jako podstawowg metode leczenia raka rdzeniastego tarczycy wytyczne wskazujg zabieg chirurgiczny. W przypadku zaawansowanej postaci choroby, mono- lub
polichemioterapia nie wykazuje znaczacych korzysci klinicznych (odsetek odpowiedzi <20%), podczas gdy radioterapia jest czgsto stosowana w charakterze terapii
paliatywnej. Zastosowanie wandetan bu powinno zosta¢ rozwazone u pacjentéw z nieuleczalnym rakiem rdzeniastym tarczycy. Wspomniano réwniez o ograniczonym
zastosowaniu radioterapii oraz o inhibitorach kinaz tyrozynowych, jako substancjach, ktore wstepnie wykazujg kliniczng skutecznos$¢. Wymieniono m.in. difosforan
motesanibu, wandetan b, sorafenib oraz sunityn b.

Zrédio finansowania: brak danych.

Kanada

AHS, 2012

Wytyczne Alberta Health Services dotyczace zastosowania wandetanibu w miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym lub przerzutowym raku
rdzeniastym tarczycy (przeglad literatury oraz panel ekspertéw).

Wytyczne rekomendujg zastosowanie wandetanibu w dawce 300 mg dziennie przyjmowanych doustnie. Wg wytycznych wandetanib zwalnia rozwéj zaréwno
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anatomiczny jak i objawowy postepujgcego raka rdzeniastego tarczycy. Jego zastosowanie jest zalecane u 0s6b z objawowym lub postepujacym rakiem rdzeniastym
tarczycy (nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami).

Zrédfo finansowania: autorzy wytycznych deklarujg, iz udziat autoréw w ich tworzeniu miat charakter bezptatny (niektérzy deklarowali udziat w badaniach
sponsorowanych przez przemyst farmaceutyczny lub majg inne potencjalne konflikty intereséw).

W tabeli ponizej przedstawiono stanowiska w sprawie alternatywnych technologii medycznych dla wnioskowanego produktu leczniczego ekspertow, ktorzy przekazali

swoje opinie Agencji.

,W chwili obecnej w Polsce brak jest dostepnych form
leczenia o udowodnionej skutecznosci klinicznej
u chorych z nieoperacyjnym, postepujgcym MTC.

Patrz kolumna
Technologie medyczne
stosowane obecnie w

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Patrz kolumna
Technologie medyczne
stosowane obecnie w

Patrz kolumna Technologie
medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym

+,Rekomenduje zastosowanie leczenia
kabozantynibem chorych
z nieoperacyjnym, postepujgcym

rekomendowana.

Czasem jest stosowana terapia  izotopowa
z zastosowaniem 131-1 MIBG lub znakowanych
analogéw somatostatyny. Obydwa sposoby leczenia
nie sg rekomendowane ze wzgledu na brak
potwierdzonej skutecznosci.

Alternatywe stanowi wandetanib (Caprelsa), ale nie
jest on refundowany ze $rodkéw publicznych”.

z zastosowaniem inh bitoréw
kinaz tyrozynowych, ktérych
skutecznosé potwierdzono
w badaniach klinicznych

Il fazy, randomizowanych,
kontrolowanych placebo (sita
dowodow A):”

Elisei Riin.

Cabozantinib in progressive
medullary thyroid cancer. J
Clin Oncol. 2013;31(29):3639-
46, oraz

Wells SA Jr i in., Vandetanib in
patients with locally advanced
or metastatic medullary thyroid

Prof. dr hab. med. Stosowanie innych form terapii, tj.: radioterapii, | Polsce we | Polsce we | wskazaniu. rakiem rdzeniastym i potwierdzong
Andrzej Lewinski chemioterapii i stosowanie analogéw somatostatyny | wnioskowanym whnioskowanym obecnoscig mutacji RET”.
Konsultant Krajowy w najczesciej ma charakter paliatywny, zmniejszajacy | wskazaniu. wskazaniu.
dziedzinie objawy choroby, np.: radioterapia przerzutéw do OUN,
endokrynologii czy stosowanie analogéw somatostatyny w przypadku
wystgpienia objawdw takich jak biegunka, czy napady
zaczerwienienia”.
,Brak aktywnego leczenia, chemioterapia nie jest | ,Brak”. JBrak”. LTerapia celowana | 1) Wells SA Jr | in.,

Revised American Thyroid
Association  Guidelines  for  the
Management of Medullary Thyroid
Carcinoma The American Thyroid
Association Guidelines

Task Force on Medullary Thyroid
Carcinoma, 2015,

2) Tuttle RM | in., Thyroid carcinoma,
version 2.2014. J
Natl Compr
2014;12(12):1671-80
3) Schlumberger M | in., European
Thyroid Association Task Force. 2012
European

thyroid association guidelines for

Canc Netw.
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cancer: a randomized, double-
blind phase Il trial. J Clin
Oncol. 2012;30(2):134-41.

metastatic medullary thyroid cancer.
Eur Thyroid J. 2012;1(1):5-14,

4) Jarzab B i in., Diagnostyka
i leczenie raka tarczycy —
rekomendacje polskie. Endokrynol
Pol. 2010 Sep-Oct;61(5):518-68 -
Rekomendacje z 2010, kiedy jeszcze
zaden TKI nie byt zarejestrowany do
leczenia raka rdzeniastego tarczycy.
Planowana  aktualizacja listopad
2015. Jednak juz wowczas
rekomendowano  stosowanie  TKI
w ramach badan klinicznych.

W chwili obecnej w Polsce nie ma dostepnych form
leczenia o udowodnionej skutecznosci klinicznej
u chorych z nieoperacyjnym, postepujgcym RRT.
Stosowane metody lecznicze: radioterapia,
chemioterapia i stosowanie analogéw somatostatyny
najczesciej ma charakter paliatywny zmniejszajacy
objawy choroby. Aktywna obserwacja jest rowniez
stosowana szczegolnie u pacjentéw o niskiej dynamice
progresji RRT".

,Nie ma
technologii”.

takiej

LAktywna obserwacja
jest najtanszg metodg
leczenia, ale
dopuszczalng jedynie w
waskiej grupie RRT o
matym potencjale
ztosliwosci”.

,Nie ma jednej najbardziej
skutecznej technologii
medycznej skutecznej
w leczeniu zaawansowanego
RRT. Zwykle stosowana jest
kompilacja technik
cytoredukcyjnych aby
zahamowac¢ progresje RRT”.

~Wedlug polskich rekomendaciji

dotyczacych diagnostyki i leczenia
raka tarczycy podstawg leczenia
nawrotu miejscowego

i lokoregionalnego jest leczenie
operacyjne (...) Rozsiew raka
rdzeniastego bardzo rzadko ma
charakter izolowanego przerzutu
i leczenie operacyjne przerzutéw
(szczegdlnie przerzutéw do watroby)
jest na ogdét nieuzasadnione.
Teleradioterapia uzupetniajgca jest
wskazana jedynie w przypadku
makro- lub mikroskopowej
nieradykalnej operac;ji.
Teleradioterapia  paliatywna  jest
czesto stosowana w przypadku
przerzutéw do kosci, mézgu, rzadziej
w innych lokalizacjach. Klasyczna
chemioterapia znajduje mate
zastosowanie w RRT. Terapia
izotopowa z zastosowaniem réznych
radiofarmaceutykow wybiérczo
gromadzgcych sie w komoérkach RRT
ma na ogot charakter paliatywny.
Analogi  somatostatyny nie sa
skuteczne dla stabilizacji wzrostu
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RRT”". Zrédto: Diagnostyka i leczenie
raka tarczycy - rekomendacje
polskie, 2010.

,Obecnie w Polsce stosowane jest leczenie pacjentow
ze zdiagnozowanym rdzeniastym rakiem tarczycy,
zgodne z rekomendacjami Polskiej Grupy do spraw
Nowotworéw Endokrynnych [1]. Najwiekszy odsetek
pacjentéw z tym typem nowotworu tarczycy podlega
przede wszystkim leczeniu operacyjnemu. Leczenie to
osigga wysoka skutecznosé, gdy nowotwor zostaje
wczesnie zdiagnozowany, ogranicza sie do samego
gruczotu tarczowego i ma stosunkowo niewielkie
rozmiary (do 1 cm). U pacjentéw, u ktérych nowotwor
zostaje zdiagnozowany w pdzniejszej fazie rozwoju,
stosuje sie tyroidektomie radykalng, a takze resekcje
weztéw chtonnych, zagrozonych przerzutami lub do
ktorych nastapity juz przerzuty. Dodatkowo stosowana
jest radioterapia z wykorzystaniem jodu
promieniotwdrczego. Niestety, brak szczegdtowych
danych uniemozliwia doktadne oszacowanie odsetka
pacjentéw, u ktérych wymienione technologie maja
zastosowanie.

,[1] Diagnostyka i leczenie raka tarczycy -
rekomendacje polskie”, red. Jarzab B, Sporny S,
Lange D et al.; Endokrynologia Polska, 2010, 61, 5”.

Whnioskowana

technologia medyczna
nie jest w stanie
zastgpi¢ innej
technologii w leczeniu
rdzeniastego raka
tarczycy, poniewaz w
Polsce nie istnieja,
oprocz metod
chirurgicznych

i radioterapii

z wykorzystaniem  jodu
promieniotwoérczego

oraz naswietlan
paliatywnych, inne
metody leczenia tego

typu nowotworu”.

,Brak danych.”

~Wedtug wszystkich
dostepnych danych
literaturowych,

najskuteczniejszg technologig
w  leczeniu  rdzeniastego

nowotworu gruczotu
tarczowego  jest  leczenie
chirurgiczne, polegajgce na
radykalnej tyroidektomii.
Zastosowanie tego leczenia
zalezy jednak od stadium

w jakim zostat zdiagnozowany
nowotwor (...)".

.Rekomendowane jest przede
wszystkim  leczenie  chirurgiczne,
nastgpnie, w przypadku lokalnych
przerzutéw - radioaktywnym jodem.

Dla pacjentéow z  nowotworem
rozsianym, nieoperacyjnym,
rekomendowane jest (NIESTETY)

tylko leczenie paliatywne.
,Diagnostyka i leczenie raka tarczycy
— rekomendacje polskie”, red. Jarzab
B, Sporny S, Lange D et al;
Endokrynologia Polska, 2010, 61, 5”.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy jako komparator wybrano placebo oraz wandetanib.

Wedtug ekspertéow klinicznych, do ktérych Agencja wystapita z prosba o opinie, w chwili obecnej w Polsce
brak jest dostepnych form leczenia o udowodnionej skutecznosci klinicznej u chorych z nieoperacyjnym,
postepujgcym MTC. Stosowanie innych form terapii, tj.: radioterapii, chemioterapii i stosowanie analogéow
somatostatyny najczesciej ma charakter paliatywny.

Na podstawie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, mozna stwierdzi¢, iz technologie alternatywna
wzgledem stosowania kabozantynibu stanowi wandetanib, przy czym aktualnie nie jest on refundowany ze
srodkow publicznych.

Majac na uwadze powyzsze, nalezy uznaé¢ wybor komparatoréw w analizie wnioskodawcy za prawidtowy.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

LPoréwnanie stosowania kabozantynibu w leczeniu dorostych
chorych z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo
placebo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy z
podaniem placebo, pozwala na wskazanie skutecznosci klinicznej i
ocene profilu bezpieczenstwa tej innowacyjnej terapii”.

Wybér zasadny (patrz komentarz
w rozdziel 3.1.1. Interwencje
rekomendowane i stosowane we
wnioskowanym wskazaniu).

,Lek ten zalecany jest do stosowania w analizowanym wskazaniu

przez wytyczne praktyki klinicznej. Wandetan b, podobnie jak Wybér zasadny (patrz komentarz
kabozantynib, nalezy do grupy inhibitorow kinaz tyrozynowych i jest w rozdziel 3.1.1. Interwencje
wandetan b ) : g . . > -
stosowany w formie doustnej (tak samo jak analizowana interwencja rekomendowane i stosowane we
(...) Proponowany komparator bedzie stanowit nierefundowang wnioskowanym wskazaniu).

technologie opcjonalng.)

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizach wnioskodawcy w celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, metaanaliz,
przegladéw systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz danych
organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych, m.in.:

Medline (via PubMed),

Embase,

Cochrane Library,

Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

European Medicines Agency (EMA),

Health Canada.

Wyszukiwanie wnioskodawcy przeprowadzono w dniach 07-10.01.2014 r. z aktualizacja w dniach:
05.05.2014 ., 17.10.2014 r. oraz 28-30.04.2015 r.

Podczas wyszukiwania kontrolnego przeprowadzonego przez Agencje w dniu 16.04.2015 r. (etap weryfikacji
spetnienia wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan), nie zidentyfikowano
dodatkowych badan wtérnych, ktére mogtyby zostaé wigczone do przegladu systematycznego
Whioskodawcy.

Ponizej w tabeli przedstawiono opis badan wtérnych najbardziej aktualnych, ktére w opinii analitykow
Agencji sg przeglgdami systematycznymi.
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<nazwa wnioskowanego produktu>

<nr sprawy/rok>

<wnioskowane wskazanie — skrocone, nagtéwek nie moze przekraczac 2 wierszy>

Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne dotyczace wnioskowanej technologii we wskazaniu wg zapiséw programu

,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C 73)”

Hoy Cel: Populacja: pacjenci Wigczone badania dotyczgce kabozantynibu: badanie
2014 ocena zastosowania kabozantynibu | z rakiem rdzeniastym EXAM opisane w publikacji petnotekstowej (Elisei 2013),
w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy. w postaci abstraktu (Sherman 2013) oraz informacje
tarczycy. z ChPL.
Synteza wynikow: Interwencja: W opracowaniu przedstawiono wyniki randomizowanego
jakosciowa. kabozantynib badania EXAM, w ktérym wykazano 72% redukcje
Przedziat czasu objetego ryzyka zgonu lub progresji choroby w wyniku
wyszukiwaniem: zastosowania  kabozantynibu  wzgledem placebo,
Medline (od roku 1946) oraz w grupie o0séb z nieoperacyjnym, miejscowo
EMBASE (od roku 1996) do 7 lipca zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym
2014 roku. Uwzgledniono dane tarczycy. Profil bezpieczenstwa analizowanego leku jest
opublikowane i nieopublikowane, typowy dla innych lekéw celujacych w receptor czynnika
listy referencyjne odnalezionych wzrostu  $rodbfonka  naczyniowego i obejmuje
publikacji, strony rejestréw badan wystepowanie takich dziatan niepozadanych jak m. in.:
klinicznych, pozyskano tez perforacje zotgdkowo-jelitowe, krwotoki, nadcisnienie
informacje z firm odpowiedzialnych i zakrzepice zylng. Raportowane podczas terapii
za analizowany lek. dziatania niepozadane udaje sie rozwigza¢ poprzez
terapie wspomagajgca, redukcje dawki leku Ilub
przerwanie jego stosowania. Autorzy podkreslajg, ze jak
dotgd brak koncowych wynikdw badania EXAM
dotyczacych przezycia catkowitego, jednak
opublikowane  dotychczas dane wskazujg, ze
kabozantyn b jest cenng opcjg terapeutyczng w leczeniu
dorostych chorych z postepujgcym, nieresekcyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy.
Lerch Cel: Populacja: pacjenci Ogoétem do przegladu wigczono 24 badania o tacznej
2012 zebranie danych dotyczgcych Z zaawansowanym populacji 715 o0s6b (18 z nich dotyczytlo kinaz

efektywnosci nowych lekow
uzywanych

w terapii zaawansowanego raka
tarczycy.

Synteza wynikow: jakosciowa.
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: bazy MEDLINE
oraz EMBASE — wyniki do konca
wrzesnia 2011 roku (oraz przeglad
list referencyjnych odnalezionych
publikaciji).

rakiem tarczycy.

Interwencja: terapie
stosowane w leczeniu
raka tarczycy (m.in.
kabozantynib,
wandetan b).

tyrozynowych, N=672).

Autorzy prezentuja wynki badania Kurzrock 2011,
w ktéorym kabozantynib prowadzit do uzyskania
czgsciowej odpowiedzi na leczenie u 29% pacjentow
z przerzutowym lub nieoperacyjnym rakiem rdzeniastym
tarczycy. Podano réwniez informacje o dwdch
trwajgcych badaniach klinicznych (stan na rok 2011)
prowadzonych ~w raku rdzeniastym tarczycy,
z zastosowaniem kabozantynibu (badanie EXAM) oraz
wandetanibu (badanie ZETA). Podkreslono, ze dane
dotyczace najnowszych farmakoterapii stosowanych
w leczeniu zaawansowanego raka tarczycy sa
ograniczone ze wzgledu na brak poréwnan
bezposrednich w badaniach z randomizacjg pomiedzy
badanymi lekami (komparatorem jest zwykle placebo).
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W pierwszej kolejnosci do analizy Wnioskodawcy witaczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione
w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji medycznych: Medline (via
PubMed), EmBase (nie podano wykorzystanego interfejsu) oraz Cochrane Library a takze medycznych
serwisach internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzgcych z konferencji
naukowych). Wyszukiwanie Wnioskodawcy jest aktualne na 28-30 kwietnia 2015 roku.

Podczas wyszukiwania kontrolnego przeprowadzonego przez Agencje w dniu 16.04.2015 r. (etap weryfikaciji
spetnienia wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan), nie zidentyfikowano
dodatkowych badan pierwotnych, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przegladu systematycznego
Whioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Dorosli pacjenci z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.
. : Brak. Brak.
Dodatkowo uwzgledniono subpopulacje
pacjentow, u ktérych stwierdzono mutacje RET
M918T.

Populacja

Interwencja Produkt leczniczy Cometriq. Brak. Brak.

Komparatory Wandetanib lub placebo. Brak. Brak.

W zakresie skuteczno$ci klinicznej (m.in. czas
przezycia wolny od progresiji choroby, czas
przezycia catkowitego, czas trwania odpowiedzi
na leczenie, czas trwania stabilizacji choroby,
szacowany odsetek pacjentéw wolnych od
zdarzen zwigzanych z progresjg choroby,
ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z
przezyciem wolnym od progresji choroby,

stabilizacja choroby, progresja choroby, Brak. Brak.
wskaznik kontroli choroby) oraz profilu
bezpieczenstwa (m.in. ryzyko wystgpienia:
dziatan niepozadanych, poszczegdlnych
dziatan niepozadanych zwigzanych z inhibicja
Sciezki VEGF, laboratoryjnych dziatan
niepozadanych, ciezkich dziatan
niepozgdanych, dziatan niepozadanych
prowadzgcych do przerwania leczenia, zgon).

Punkty
koncowe

Badania z randomizacja i bez randomizacji oraz
Typ badan badania o nizszej wiarygodnosci, tj. badania Brak. Brak.
obserwacyjne, czy opisy przypadkéw.

Inne kryteria Brak. Brak. Brak.
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w ramach analizy Wnioskodawcy dla poréwnania kabozantynib
vs placebo zidentyfikowano jedno badanie (EXAM — randomizowane badanie kliniczne Ill fazy) spetniajgce
przyjete kryteria wigczenia opisane przez: 1 publikacje Elisei 2013 (wraz z zatgcznikiem — Elisei 2013 supp),
4 doniesienia konferencyjne (Yang 2013, Brose 2013 oraz Scherman 2013, Shah 2012), dane z rejestru
badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) oraz materiaty dostarczone przez Wnioskodawce (ij. raport z RCT
EXAM).

Drugim, wybranym przez Wnioskodawce komparatorem jest wandetanib. Nie zidentyfikowano badan
pierwotnych poréwnujgcych wnioskowang interwencje z wandetanibem, w zwigzku z tym w analizie
przedstawiono poréwnanie posrednie (wykorzystano badania poréwnujgce interwencje: kabozantynib vs
placebo oraz wandetanib vs placebo).

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego dla interwencji obejmujgcej podanie wandetanibu odnaleziono
jedno badanie (ZETA - randomizowane badanie Kliniczne Ill fazy poréwnujgce wandetanib z placebo)
opisane w analizie klinicznej Wnioskodawcy przez: publikacje Wells 2012, Raport FDA 2010 oraz Raport
IQWIG 2013.

W analizie Wnioskodawcy opisano réwniez badania: Kurzrock 2011, Esfandiari 2013, Blevins 2014.
Dodatkowo w analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki z zakresu bezpieczehstwa na podstawie
publikacji Hong 2014, Ghatalia 2015, Yavuz 2014 oraz Zuo 2015, przy czym obejmowaty one populacje
szerszg niz wnioskowana.

W analizie weryfikacyjnej Agencji odstgpiono od przedstawiania wynikéw z doniesieh konferencyjnych.

Charakterystyka badania EXAM zostata przedstawiona w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy wnioskodawcy - kabozantynib

Badanie EXAM

Zrodio
finansowania:
Exelixis

Wieloosrodkowe
(osrodki kliniczne w 23

krajach), badanie z
randomizacja,
podwdjnie
zamaskowane Il fazy,
z dwiema grupami
rownolegtymi.

Czas badania:

wrzesien 2008 — luty
2011.

Kabozantynib w dawce 140
mg lub placebo podawane w
postaci kapsutek raz na dobe.
Istniata  mozliwos¢  dwdch
redukcji dawki - do 60 mg na
dobe.

Dozwolone interwencje
dodatkowe:

Pacjenci kontynuowali
leczenie do czasu progresji
choroby wg kryteriéw
mRECIST (ang. Modyfied

Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) badz do

wystgpienia dziatan
niepozgdanych w
nieakceptowalnym dla

pacjenta nasileniu.

Kryteria wiaczenia:
- dorosli pacjenci, z histologicznie potwierdzonym
rozpoznaniem raka rdzeniastego tarczycy, ktory byt
nieoperacyjny, miejscowo zaawansowany lub z przerzutami
(choroba mierzalna lub niemierzalna wg kryteriow mRECIST),
- radiograficznie potwierdzona progresja choroby wedtug
zmodyf kowanych  kryteriow ~ mRECIST w  badaniu
przesiewowym, w poréwnaniu do wyniku uzyskanego w ciggu
14 poprzedzajacych miesiecy,

- sprawnos$¢ wedtug klasyfikacji ECOG <2,

- prawidlowe funkcjonowanie organéw oraz szpiku kostnego
wyrazone warto$ciami: catkowita liczba neutrofili 21500/mm3,
ptytki krwi =100 000/mm3, poziom hemoglobiny =9 g/dl,
poziom bilirubiny <1,5 razy gérna granica normy (nie stosuje
sig do os6b z zespotem Gilberta), poziom kreatyniny w
surowicy krwi <1,5 mg/dl oraz poziom aminotransferazy
alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST) <2,5 razy gérna
granica normy,

- chorzy, u ktérych ustgpity istotne klinicznie dziatania
niepozgdane bedace wyn kiem stosowania innych lekéw przed
wigczeniem do badania,

- osoby aktywne seksualnie muszg zgodzi¢ sie na stosowanie
medycznie akceptowalnych metod antykoncepcji w czasie
trwania badania i 3 miesigce po jego zakonczeniu,

- brak rozpoznania innego nowotworu (wyjatek stanowig: rak
skéry niebedacy czerniakiem, rak in situ macicy lub nowotwor
zdiagnozowany w okresie 22 lat wczesniej) oraz brak
dowoddéw ztodliwosci zmian (wyjatek stanowig: rak skory
niebedacy czerniakiem oraz rak in situ macicy),

- kobiety w wieku rozrodczym muszg mie¢ negatywny wynik
testu cigzowego,

Kryteria wykluczenia:

- chorzy, ktorzy otrzymali systemowg terapie
przeciwnowotworowg w okresie 4 tygodni przed randomizacjg
(6 tygodni w przypadku leczenia z zastosowaniem
nitrozomocznika i mitomycyny C),

- przebyte naswietlanie 225% szpiku kostnego,

- przebyte leczenie innymi lekami bedgcymi w trakcie badan w
ciggu 4 tygodni przed randomizacja,
- wczesniejsze leczenie z
(kabozantynib),

- wystgpienie przerzutdw do moézgu lub ucisku na rdzen
kregowy, wyjatek stanowi przebycie na 24 tygodnie przed
randomizacjg radioterapii oraz uzyskanie stabilizacji bez

zastosowaniem  XL184

Skutecznos¢ kliniczna:

- czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. Progression
Free Survival - czas od daty randomizacji do najwczes$niejszej
udokumentowanej progresji choroby wg klasyfikacji MRECIST lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny),

- czas przezycia catkowitego (ang. Overall Survival - czas od daty
randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny),

- szacowany odsetek pacjentéw wolnych od zdarzen zwigzanych
z progresja choroby (oceniany przez Niezalezny Komitet
Radiologiczny — ang. Independent Radiology Review Committee
lub przez badacza),

- obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. Objective Response
Rate — odsetek pacjentéw z mierzalng chorobg w momencie
rozpoczecia badania, u ktérych w momencie zakonczenia
zbierania danych raportowano catkowita odpowiedz na leczenie
lub czesciowa odpowiedz na leczenie, oceniang przez Niezalezny
Komitet Radiologiczny lub badacza na podstawie kryteriow
mRECIST, potwierdzong w czasie nastepnej wizyty majacej
miejsce = 28 dni pdzniej),

- wskaznik stabilizacji choroby (odsetek pacjentéw z mierzalng
choroba, u ktérych raportowano potwierdzong catkowitg lub
czesciowag odpowiedz na leczenie lub stabilizacje choroby po 24
tyg. leczenia bez wystapienia progresji choroby lub koniecznosci
kolejnej terapii),

- przerwanie/kontynuacja leczenia w momencie zakonczenia
okresu obserwacji,

- poziom markeréw nowotworowych: kalcytoniny i antygenu
rakowoptodowego (oceniany w prébkach osocza pobieranych na
poczatku badania i co 12 kolejnych tyg. i analizowany przez
centralne laboratorium  biochemiczne; poziom odchylenia
markeréw raportowano jako wartosci $rednie z podaniem
odchylenia standardowego).

Profil bezpieczenstwa.
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stosowania sterydéw oraz lekéw przeciwdrgawkowych przez
210 dni,

- wystepowanie w historii choroby krwawych wymiotéw lub
krwioplucia w objetosci >2,5 ml czerwonej krwi,

- stosunek biatka w moczu do kreatyniny = 1,

- wystepowanie powaznych choréb innych niz nowotwér (np.
nadci$nienie pomimo prawidtowego leczenia, niezagojone
rany po wczesniejszych zabiegach chirurgicznych, arytmia
serca,

- wczesniejsze leczenia kabozantynibem,
- cigza lub karmienie piersia,
- aktywna infekcja wymagajgca leczenia systemowego,

- niezdolno$¢ do zrozumienia i przestrzegania protokotu
badania i wyrazenia $wiadomej zgody na udziat w badaniu.
Liczebnos¢ grup:

Grupa badana: ITT: N=219, PP= 198, populacja
bezpieczenstwa: N=214.

Grupa kontrolna: ITT: N=111, PP= 102, populacja
bezpieczenstwa: N=109.
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Badaniem, ktére odpowiadato w najwiekszym stopniu zapisom wnioskowanego programu lekowego, byto
badanie EXAM. Ponizsza tabela przedstawia zakres jego zgodnosci z programem lekowym ,Leczenie raka

rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C 73)”.

Tabela 13. Zakres zgodnosci badania EXAM z wnioskowanym programem lekowym

Zapisy wnioskowanego programu lekowego

Warunki badania klinicznego EXAM

Kryteria kwalifikacji

Rozpoznanie raka rdzeniastego tarczycy, nieoperacyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub z obecnoscig przerzutéw
odlegtych jako leczenie | rzutu lub Il rzutu u pacjentéw opornych
na inny inhibitor kinazy tyrozynowej

+
(nie wtaczano jednak pacjentéw po przebytym leczeniu innymi
lekami bedgcymi w trakcie badan w ciggu 4 tygodni przed
randomizacjg)

Stwierdzenie obecnosci mutacji RET M918T

+/-

(do badania wtgczano osoby bez wzgledu na obecnos$¢ lub brak
mutacji RET M918T — dla punktu koncowego czas przezycia
wolny od progresji choroby podano wyniki ze stratyfikacjg wg tej
mutaciji)

Udokumentowana radiologicznie progresja choroby, spetniajgca
kryteria RECIST w przeciagu 14 miesiecy przed przystgpieniem
do leczenia lub czas podwojenia stezenia kalcytoniny w surowicy
krwi ponizej 24 miesiecy

+/-
(radiograficznie potwierdzona progresja choroby wedtug
zmodyfikowanych kryteriow mRECIST
w badaniu przesiewowym, w poréwnaniu do wyniku uzyskanego
w ciggu 14 poprzedzajgcych miesiecy)

Obecnos¢ zmian mierzalnych w badaniach obrazowych (wg
RECIST 4.1) lub obecno$¢ przerzutéw do kosci

+/-
(choroba mierzalna lub niemierzalna wg kryteriow mRECIST)

Dostepne dane o pomiarze stezenia kalcytoniny (co najmniej 4
pomiary w ciggu ostatnich 2 lat) — warunek moze by¢ uchylony u
chorych z zaawansowang progresywng chorobg i krotkim czasem
obserwaciji

Wiek > 18 r.z.

+

Stan sprawnosci w stopniu 0-1 wg kryteriow ECOG

(do udziatu w badaniu kwalifikowano osoby ze sprawnoscig
wedtug klasyfikacji ECOG £2)

Adekwatna funkcja szp ku kostnego: liczba granulocytéw >
1500/mm?, liczba ptytek krwi > 100 000/mm?°, stezenie
hemoglobiny > 9 g/dl

+/-
(catkowita liczba neutrofili 21500/mm?, ptytki krwi 2100 000/mm?,
poziom hemoglobiny 29 g/dl)

Adekwatna funkcja watroby: stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN
(gorna granica normy) (z wytgczeniem chorych z rozpoznaniem
zespotu Gi berta), aktywnos$¢ aminotransferaz AIAT i AspAT < 2,5
x GGN

+/-

(poziom bilirubiny 1,5 razy gérna granica normy (nie stosuje sie
do os6b z zespotem Gilberta), poziom aminotransferazy
alaninowej (AlaAT) i asparaginianowej (AspAT) <2,5 x gérna
granica normy)

Adekwatna funkcja nerek: stezenie kreatyniny < 1,5 mg/dl,
wskaznik biatko/kreatynina w moczu dobowym < 1

+/-
(poziom kreatyniny w surowicy krwi <1,5 mg/dl + jako kryteriéw
wykluczenia z badania podano stosunek biatka w moczu do
kreatyniny = 1)

Zgoda na stosowanie antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym i
wszystkich mezczyzn w trakcie terapii i przez 4 miesiace po jej

zakonczeniu; pacjenci i pacjentki oraz ich partnerzy powinni *-
stosowac skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia, a (
takze przez co najmniej 4 miesigce po jego zakonczeniu. Powinno )
sie je stosowa¢ w potgczeniu z inng metoda, taka jak metoda
barierowa
+/-

W przypadku pacjentow z obecnoscig przerzutéw do mézgu lub
uciskajgcych na rdzen kregowy moga by¢ oni leczeni co najmniej
4 tyg. po zakonczonej paliatywnej radioterapii

(kryterium wykluczenia z badania: wystapienie przerzutéw do
mozgu lub ucisku na rdzen kregowy, wyjatek stanowi przebycie na
24 tygodnie przed randomizacjg radioterapii)

Kryteria uniemozliwiajgce wiaczenie do programu

Rozpoznanie raka zréznicowanego i anaplastycznego tarczycy

+
(wtgczani byli jedynie pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem
raka rdzeniastego tarczycy)

Obecnos¢ perforaciji, przetok i ropni wewnatrzbrzusznych

(nie wymieniono takiego kryterium wykluczenia)

Niestabilna dtawica piersiowa w ciggu 3 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia

Ostry zawat serca, udar mézgu lub przejsciowe objawy
niedokrwienne (TIA) w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia

Zastoinowa niewydolno$¢ serca w klasie > 2 NYHA w ciggu 3
miesiecy przed rozpoczeciem leczenia

Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze mimo optymalnego
leczenia (wartosci 3 lub wiecej pomiaréw przed rozpoczeciem
leczenia powyzej 140/90 mmHg)

Ciezki krwotok, krwioplucie > 2,5 ml/d w ciggu 4 tyg. przed
rozpoczeciem leczenia
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Zapisy wnioskowanego programu lekowego Warunki badania klinicznego EXAM
Powiktania gojenia sie ran, ktor magajg interwenciji lekarskiej +-
wikiania gojenia sig ran, kiore wymagaja Interwencjl lekarskie) (obecnos¢ niezagojonych ran pooperacyjnych)
Martwica kosci szczeki -
Cigza i karmienie piersig T
Nadwrazliwos$¢ na kabozantynib lub ktérgkolwiek substancje +
pomocniczg
Uprzednie leczenie kabozantynibem +
Dawkowanie
Zalecana dawka kabozantynibu wynosi 140 mg na dobe. Mozliwe +
jest zredukowanie dawki, ze wzgledu na toksyczno$c terapii. (140 mg kabozantynibu na dobe — mozliwos¢ dwukrotnej redukc;ji
Pierwsza redukcja — do 100 mg na dobe, natomiast druga dawki - do 60 mg dziennie. Mediana zastosowanej w badaniu
redukcja do 60 mg kabozantyn bu na dobe. EXAM dawki wyniosta 100 mg — zakres 75-175 mg)

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wigczone do analizy wnioskodawcy badania, byty:

= badaniami klinicznymi Il fazy, randomizowanymi, z podwdjnie $lepg proba, wieloosrodkowymi
(Elisei 2013, Wells 2012),

= jednoramiennym badaniem klinicznym | fazy (Kurzrock 2011), oraz

= 2 opisami przypadku (Esfandiari 2013, Blevins 2014).

W ocenie jakosci witgczonych do opracowania badan RCT, przy pomocy skali Jadad, wnioskodawca uzyskat

nastepujgce wyniki:

= Elisei 2013: 4/5 (utrata jednego punktu wynikata z braku opisu randomizacji),

= Wells 2012: 3/5 (utrata dwoéch punktow wynikata z: braku opisu randomizacji oraz braku opisu
zaslepienia).

W obu odnalezionych pierwotnych badaniach randomizowanych testowano hipoteze superiority, a wyniki
analizy zostaty przedstawione dla populacji ITT (ang. Intention-To-Treat). W badaniu EXAM przedstawiono
réwniez wyniki dla populacji PP (ang. Per Protocol), zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci, u ktérych
przeprowadzono ocene stopnia zaawansowania nowotworu w momencie rozpoczecia badania oraz co
najmniej jedng ocene po rozpoczeciu leczenia oraz u ktérych nie doszio do powaznych zaburzen protokotu
leczenia.

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce:

= brak mozliwosci bezposredniego poréwnania analizowanej technologii wnioskowanej - kabozantynibu
z wybranym aktywnym komparatorem (technologig opcjonalng) — wandetanibem”,

= ,w zakresie oceny skutecznosci klinicznej mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego
analizowanej technologii wnioskowanej - kabozantynibu z wybranym aktywnym komparatorem
(technologig opcjonalng) — wandetanibem byta ograniczona i pozwolita na analize jedynie kilku punktéw
koncowych, jednak w odniesieniu do poréwnania profilu bezpieczenstwa obydwu lekéw przeprowadzono
analize w szerokim zakresie raportowanych dziatar niepozgdanych”,

= ,odszukanie jednego badania z randomizacjg o wysokiej wiarygodnosci dotyczgcego zastosowania
kabozantynibu w terapii dorostych pacjentow =z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo,
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy; nalezy jednak podkreslié, iz
analizowane schorzenie jest chorobg ultrarzadkg, a w takim przypadku przeprowadzenie badania
z randomizacjg stanowi duzg trudnos¢ ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw, ktérych mozna do
badania zakwalifikowa¢ (do badania o akronimie EXAM wigczono 330 pacjentdw, co stanowi duzg
liczebnos$¢ biorge pod uwage niewielkie rozpowszechnienie choroby w populaciji)”,

= bardzo niewielka liczba punktéw kohcowych analizowanych w odszukanych badaniach przeprowadzona
w subpopulacji pacjentéw z mutacjg RETM918T”,

= ,w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielski, francuskim, niemieckim i polskim”,

= dla badania o akronimie EXAM byty to: ,zastosowanie randomizacji ze stratyfikacjg, co mogto zakitdécac
losowos¢ przydziatu do grupy badanej oraz kontrolnej i przez to wptywac na wyniki badania” oraz "brak
podania ostatecznych wynikéw dotyczgcych przezycia catkowitego pacjentéw (badanie nie zostato jednak
zakonczone, w chwili prezentacji wynikéw raportowano jedynie 44% z zatozonych zgonéw)”,

= dla badania o akronimie ZETA byly to: ,populacja obejmowata pacjentéw, u ktérych progresja choroby
w momencie wigczenia do badania nie stanowita kryterium kwalifikacji, w zwigzku z czym analizowana
populacja nie w pemni odpowiada tej bedgcej przedmiotem analizy”, ,przedstawienie wynikow dotyczgcych
skutecznosci klinicznej tacznie dla pacjentéw uczestniczacych w fazie randomizowanej i otwartej
(wszyscy pacjenci, u ktérych podczas fazy zamaskowanej badacz rozpoznat progresje choroby mogli
przejs¢ do otwartej fazy w ktorej przyjmowali wandetanib; do fazy otwartej przeszio 52 chorych z grupy
placebo, poniewaz wyniki przedstawiono dla populacji ITT, w grupie placebo raportowano tez wyniki
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bedgce skutkiem terapii wandetanibem), takie przedstawienie wynikdw uniemozliwito wykorzystanie
czesci z nich do poréwnania posredniego”, ,mediana czasu wolnego od progresji choroby nie zostata
osiggnieta w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 24 miesigce i zostata oszacowana w modelu
Weibull'a”, ,brak podania ostatecznych wynikéw dotyczgcych przezycia catkowitego pacjentéw (badanie
nie zostato jednak zakonczone, ocena przezycia catkowitego zostanie przeprowadzona po zanotowaniu
zgonu u 50% pacjentéw)” oraz ,brak podania szczegétowych informacji o sposobie zamaskowania
badania oraz metodzie randomizac;ji”,

= dotyczgce poréwnania posredniego, to: ,do badania o akronimie EXAM wilgczono pacjentéw
z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym
tarczycy, podczas gdy do badania o akronimie ZETA chorych z nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, ktéry nie musiat wykazywaé progresiji
podczas wigczenia do badania (okoto 44% pacjentdw bez progresji choroby w momencie wigczenia do
badania), oznacza to ze populacja analizowana w badaniu o akronimie ZETA charakteryzowata sie
lepszymi rokowaniami”, ,poréwnanie posrednie analizowanej technologii wnioskowanej - kabozantynibu z
wandetanibem w zakresie skutecznosci mozliwe byto jedynie dla trzech punktéw koncowych w fazie
podwdjnie zamaskowanej obydwu badan (czas przezycia wolnego od progresji choroby, zdarzenia
zwigzane z przezyciem wolnym od progresji choroby oraz obiektywna odpowiedZz na leczenie); byto to
zwigzane byto z faktem, ze w badaniu o akronimie EXAM pacjenci z grupy placebo nie mogli przejs¢ do
grupy otrzymujacej kabozantynib, natomiast w badaniu o akronimie ZETA wszyscy pacjenci, u ktérych
podczas fazy zamaskowanej wykazano progresje choroby mogli przejs¢ do otwartej fazy, w ktorej
przyjmowali wandetanib, w zwigzku z czym do poréwnania posredniego wykorzystano jedynie te punkty
koncowe, ktére raportowane byty w badaniu o akronimie ZETA dla pacjentéw przed przejsciem do fazy
otwartej”, ,analize uzupetniono réwniez o wyniki poréwnan posrednich dotyczacych przezycia wolnego od
progresji choroby i przezycia catkowitego porownywane pomiedzy fazg podwdjnie zamaskowang badania
o akronimie EXAM i fazg podwadjnie zamaskowang oraz otwartg fgcznie dla badania o akronimie ZETA —
ograniczeniem tego poréwnania byt fakt, ze analiza czasu przezycia wolnego od progresji choroby w
analizie podstawowej, wykorzystana do poréwnania posredniego, uwzgledniata zdarzenia progresji nie
potwierdzone przez IRC wg kryteriow RECIST (dotyczyto to réwniez pordwnania dla fazy podwdjnie
maskowanej obydwu badan); w odniesieniu do poréwnania posredniego w zakresie przezycia
catkowitego nalezy podkresli¢ brak zbalansowania ryzyka progresji pomiedzy poréwnywanymi badaniami
(podobne ryzyko w prawie 2-krotnie krétszym okresie obserwacji w badaniu o akronimie EXAM)” oraz
.,r0znice w okresie obserwacji badan wykorzystanych do poréwnania posredniego (mediana okresu
obserwacji w badaniu o akronimie EXAM wynosita 13,9 miesigca, a w badaniu o akronimie ZETA 24
miesigce — tacznie dla fazy podwdjnie maskowanej i otwartej, nie podano czasu trwania fazy podwojnie
maskowanej)”.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej RB (ang. Relative Benefit) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI,
ang. confidence interval) dla pozytywnych punktéw kohcowych oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw
koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka wzglednego RR (ang. Relative Risk) i 95% przedziatu
ufnosci oraz wartosci p. W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia
danego dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans OR (ang.
Odds Ratio) obliczanego metodg Peto. Wyniki dla zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. time to event)
przedstawiano w formie wartosci hazardu wzglednego HR (ang. Hazard Ratio) wraz z podaniem 95%
przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajgcy istotnos¢ statystyczng przyjeto
p<0,05. Wyniki dla zmiennych ciagtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci wazonej réznicy WMD (ang. Weighted Mean Difference) w przypadku poréwnania posredniego/
metaanalizy wynikow lub $redniej réznicy MD (ang. Mean Difference) dla pojedynczych badan, z 95%
przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p. We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki
przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci (95% CI). Za poziom wyznaczajgcy istotnos¢ statystyczng
przyjeto p<0,05. Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczenn dotyczgcych warto$ci RB/RR/Peto OR/MD
oraz wartosci p; jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie
wartosci w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koricowych
dychotomicznych przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR/Peto OR). W ramach
opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan wigczonych do
poszczegdlnych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci w zakresie
populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktéw korhicowych
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i metodyki. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu o wyniki
badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wigczone do analizy sg homogenne, jezeli w tescie
statystycznym dla heterogenicznosci wartos¢ p przy tescie Cochrane’a Q byla wieksza lub réwna 0,1
(p=0,1).

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich wynikow (wartos¢ p<0,1),
przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badan metodg Random Effects. W innych przypadkach
przeprowadzano kumulacje wynikéw metodg Fixed Effects.

W wyniku weryfikacji analizy klinicznej Wnioskodawcy zidentyfikowano nastepujgce nieprawidtowosci:

= npa str. 59-60 analizy klinicznej Wnioskodawcy, w tabeli 7 (poszczegdlne dziatania niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia), podano nastepujgcg wartos¢ dla zaburzenia zotgdkowo-jelitowego
w postaci biegunki: 0 (0%). Odnaleziona w podanej publikacji referencyjnej, przez analitykéw Agenciji,
wartosc¢ to: 2 (0,9%),

= przy niektérych wartosciach nie podano prawidtowego zrédta referencyjnego (np. dane zaczerpniete do
przeprowadzenia poréwnania posredniego: str. 94 analizy klinicznej Wnioskodawcy, w tabeli nr 20
(ciezkie dziatania niepozgdane) - wskazano zrodio danych Wells 2012 oraz Raport IQWIG 2013,
natomiast nie odnaleziono podanych wartosci w tych dokumentach, ale odnaleziono je na stronie
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00410761?sect=X30156#evnt (data dostepu:
21.05.2015r.).

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ostatecznie w analizie klinicznej Wnioskodawcy korzystano z nastepujgcych publikacji/materiatéw
nieopublikowanych dotyczacych badania EXAM: Elisei 2013, Elisei 2013 supp, raport z RCT EXAM
dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny przeprowadzajgcy badanie, doniesien konferencyjnych:
Elisei 2012, Brose 2013, Sherman 2012. Dodatkowo, na potrzeby wykonania poréwnania posredniego
korzystano z nastepujgcych zrédet: Wells 2012 oraz dwoch raportéw: przygotowanego przez FDA oraz
IQWIG.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyrdznione czcionka bold.

Czas przezycia wolny od progresji choroby, czas przezycia catkowiteqo — wyniki na podstawie
badania EXAM

Populacja catkowita z badania (bez wyszczegdlnienia podgrupy pacjentéw z mutacja RET)

Srédokresowa analiza wynikéw badania EXAM w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego, na podstawie
danych dla 44% zgonéw wymaganych do analizy kohcowej nie wykazata istotnych statystycznie réznic
pomiedzy zastosowaniem kabozantynibu i placebo (HR = 0,98 [95% CI: 0,63; 1,52]). Analiza uwzgledniajgca
tacznie 75% zgondéw wymaganych do analizy koricowej wskazuje na tendencje do wydtuzenia okresu czasu
przezycia catkowitego w grupie pacjentéw otrzymujgcych kabozantynib w poréwnaniu do grupy placebo,
jednakze rowniez w tym przypadku nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami, (mediana
wyniosta 26 mies. dla kabozantynibu vs 20,3 mies. dla placebo; HR=0,83 [95% CI: 0,60; 1,14]).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata oszacowana w grupie placebo, w ktérej nie
osiggnieto  obiektywnych odpowiedzi na leczenie, natomiast w populacji pacjentéw leczonych
kabozantynibem wyniosta 14,6 miesigca.

Mediana czasu trwania stabilizacji choroby byta dtuzsza o 5,1 miesigca w grupie kabozantynibu niz w grupie
placebo, jednak brak wystarczajgcych danych nie pozwolit na ocene istotnosci statystycznej powyzszej
réznicy.

Na podstawie badania wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
choroby wskutek zastosowania kabozantynibu w poréwnaniu do placebo. Szacowany odsetek pacjentéw
wolnych od zdarzen zwigzanych z progresjg choroby w okresie 3, 6, 9 oraz 12 miesiecy od rozpoczecia
leczenia réwniez byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie przyjmujgcej kabozantynib w poréwnaniu do
grupy otrzymujgcej placebo (zaréwno w ocenie przeprowadzonej przez Niezalezny Radiologiczny Komitet
(IRC), jak i w ocenie badacza). Obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzen
zwigzanych z przezyciem wolnym od progresji ogdétem oraz progresji choroby w grupie pacjentéw leczonych
kabozantyniem w poréwnaniu do placebo.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponizej oraz w analizie klinicznej Wnioskodawcy na str. 37 (Tabela
nr 4), str. 40 (Schemat nr 1).
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Tabela 14. Wyniki oceny skutecznosci kabozantynibu w poréwnaniu do placebo dla wybranych punktéw koncowych typu ang.
Time to Event —wyniki na podstawie badania EXAM

ocena IRC 11,2 4,0 HR=0,28 <0.001
(miesiace) [8,4; 13,7] [3,0; 5,4] [0,19; 0,40] '
ocena IRC 48,6 17,4 HR=0,28 <0.0001°
(tygodnie) [40,14; 59,71] [12,86; 23,57] [0,19; 0,40] '
Czas przezycia ocena IRC HR=0,29
wolny od (miesiace) ° 111 54 [0,20; 0,42] <0,001
progresji ocena badacza HR=0,29
choroby® (miesiace) 13,8 3.1 [0,21; 0,42] <0,001
ocena badacza 59,9 13,3 HR=0,29 <0.0001°
(tygodnie) [47,71; 71,00] [12,43; 23,43] [0,21; 0,42] '
ocena badacza HR=0,32
(miesiace)® 1.2 3.0 [0,23; 0,43] <0,0001
Czas wolny do progresji choroby w HR=0,27
populacji PP (tygodnie) 48,6 16,6 [0,19; 0,39] <0,0001
Czas przezycia 21,1 . HR=0,98 f
catkowitego ocena IRC [16,59: 28,52] NA[17,41; NA] [0,63; 1,52] >0,05
s . nik
Czas przezycia catkowitego HR=0,83 Wy
(miesiace)# 26,0 20,3 [0,60; 1,14] nieistotny
statystycznie
Czas trwania 146
Odﬁ’OW'ed.z' na ocena IRC [11,1; 17,5] NA NA NA
eczenie = N=104
o N=208
(miesiace)
Czas trwania
stabilizacji 108 5.7
ocena IRC [8,3; 11,2] [5,6; 8,4] Bd* Bd.°
choroby N=208 N=104
(miesiace)

2 w tabeli podano tez wyn k czasu wolnego od progresji choroby dla populacji PP, ® ocene przezycia wolnego od progresji choroby
przeprowadzono po wystgpieniu 138 zdarzen zwigzanych z progresjg choroby, © analiza przeprowadzona z uwzglednieniem czynn kow
stratyfikacyjnych obejmujgcych wiek w momencie randomizacji (<65, >65 lat), i wczesniejsze stosowanie inhibitorow kinaz
tyrozynowych, 9 analiza oparta na dacie radiologicznej progresiji ustalonej przez IRC w zaplanowanym okresie oceny guza, niezaleznie
od daty jej udokumentowania w pierwotnej analizie, © analiza przeprowadzana przez badacza i oparta na radiologicznej progresji,
pogorszeniu klinicznemu objawdw i rozpoczeciu systemowej terapii przeciwnowotworowej, " oszacowano przez Whnioskodawce na
podstawie przedziatu ufnoéci, ¢ brak mozliwosci obliczenia wartosci parametru HR i p ze wzgledu na brak wystarczajacych danych;
#dane przedstawione przez analitykow Agencji zaczerpniete z ChPL Cometriq (analiza $rédokresowa OS, uwzgledniajaca tgcznie 75%
zgonoéw wymaganych do analizy koncowej).

Dodatkowo w badaniu EXAM podano, ze istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od
progresji choroby w grupie leczonej kabozantynibem w poréwnaniu do placebo wykazano m.in.
w nastepujgcych subpopulacjach pacjentéw: w wieku: <45 lat, >45 do <65 lat i >65 lat; w subpopulacji kobiet
i mezczyzn; u chorych rasy biatej, pochodzgcych z Europy i Pétnocnej Ameryki; w subpopulacjach z oceng
sprawnosci rowng 0 i 21; wczesniejszg lokalng lub systemowg terapig przeciwnowotworowg stosowang jako
jedna lub wiecej linii leczenia oraz w$rdd pacjentdw nieotrzymujgcych wczesniej terapii
przeciwnowotworowej; subpopulacji chorych wczesniej leczonych oraz nieleczonych inhibitorami kinaz
tyrozynowych; subpopulacji pacjentéw leczonych wczes$niej lub nieleczonych radioterapig, w grupie
pacjentéw z mutacja RET wystepujgcg zaréwno w postaci rodzinnej i sporadycznej raka rdzeniastego
tarczycy oraz subpopulacji chorych, u ktérych w badaniu poczgtkowym przeprowadzonym przez Niezalezny
Komitet Radiologiczny: rozpoznano przerzuty tylko do kosci lub do kosci i innych narzadow lub u ktérych nie
wykazano przerzutéw do kosci.

Nie wykazano istotnej statystycznie przewagi kabozantynibu nad placebo w odniesieniu do czasu przezycia
wolnego od progresji choroby m.in. w subpopulacji pacjentéw: rasy innej niz biata, pochodzacych z innego
rejonu niz Europa/Péinocna Ameryka.

Populacja pacjentéw z mutacjg RET

W badaniu EXAM przedstawiono takze wyniki dotyczace wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progres;ji
choroby w grupie leczonej kabozantynibem w poréwnaniu do placebo wedtug statusu mutacji RET ogdtem
oraz mutacji RET M918T w sporadycznym raku rdzeniastym tarczycy. Do mutacji RET M918T ograniczona
jest populacja we wnioskowanym programie lekowym, przy czym nalezy zauwazy¢, ze projekt ocenianego
programu lekowego nie zaweza kryterium kwalifikacji dotyczacego tej mutacji tylko do postaci sporadycznej
raka rdzeniastego tarczycy. W badaniu odnotowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby w grupie leczonej kabozantynibem w poréwnaniu do placebo dla podgrupy
pacjentow ze statusem mutacji RET pozytywnym (HR=0,24), nieznanym (HR=0,30) oraz w grupie chorych
ze sporadyczng postacig raka rdzeniastego tarczycy i statusem mutacji M918T pozytywnym, a takze
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negatywnym. Natomiast nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami w odniesieniu do
czasu przezycia wolnego od progresji choroby w przypadku subpopulacji pacjentéw z negatywnym statusem
mutacji RET (HR=0,47) oraz u pacjentéw ze sporadyczng postacig raka rdzeniastego tarczycy z nieznanym
statusem mutacji M918T. Ponadto wedtug zapisow ChPL Cometriq, dla podgrupy pacjentéw z pozytywnym
wynikiem badania na obecno$é mutacji RET M918T, wykazano znaczgcg poprawe catkowitego przezycia
(HR=0,53, p=0,0179).

Obiektywna odpowiedz na leczenie, potwierdzona odpowiedZz na leczenie (catkowita, czesciowa),
stabilizacija choroby, progresja choroby, przerwanie/kontynuacja leczenia po zakonczeniu okresu
obserwacji _— wyniki na podstawie badania EXAM, populacia catkowita z badania (bez

wyszczegodlnienia podqrupy pacjentéw z mutacjg RET)

Na podstawie wynikéw badania EXAM wykazano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow
raportujgcych obiektywng odpowiedZz na leczenie oraz potwierdzong czesciowg odpowiedz na leczenie
w grupie leczonej kabozantynibem w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych placebo (u ktérych nie
wykazano Zzadnego przypadku wystgpienia obiektywnej odpowiedzi na leczenie lub potwierdzonej
czesciowej odpowiedzi na leczenie). Zastosowanie kabozantynibu prowadzito réowniez do istotnego
statystycznie zmniejszenia ryzyka progresji choroby oraz zwiekszenia odsetka pacjentéw, u ktorych
raportowano wskaznik stabilizacji choroby oraz wykrywalne zmniejszenie rozmiaréw docelowych zmian
nowotworowych i stabilizacje choroby/uzyskanie odpowiedzi na leczenie w 12, 24 i 48 tygodniu terapii
w poréwnaniu z placebo. Istotnie statystycznie nizszy odsetek pacjentéw leczonych kabozantynibem
przerwat leczenie w momencie zakohczenia obserwacji oraz wymagat koniecznosci zastosowania kolejnej
terapii przeciwnowotworowej (ogoétem, systemowej lub lokalnej) w poréwnaniu z placebo, podczas gdy
zastosowanie kabozantynibu prowadzito do istotnie statystycznie wyZzszego prawdopodobiehAstwa
kontynuaciji terapii w momencie zakonczenia obserwacji wzgledem placebo.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem kabozantynibu i placebo
w odniesieniu do: potwierdzonej catkowitej odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza, stabilizacji choroby,
jak réwniez w odniesieniu do braku mozliwosci oceny w zakresie odpowiedzi na leczenie (réwniez ze
wzgledu na brak danych). W Zzadnej z analizowanych grup nie obserwowano wystgpienia potwierdzonej
catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Tabela 15. Wyniki oceny skutecznosci kabozantynibu w poréwnaniu do placebo dla dychotomicznych punktéw koncowych

. Peto OR = 6,28 <0,05
03255332”23 ocena IRC 58/208 (27,9) 0/104 (0) [3.43; 11.48] <0.001*
i axx Peto OR = 6,07 <0,05
leczenie ocena badacza 53/211 (25,1) 0/107 (0) [3,.25; 11,31] <0,001*
Potwierdzona ocena IRC 0/208 (0) 0/104 (0) - -
catkowita odpowiedz -
na leczenie** ocena badacza 1/211 (0,5) 0/107 (0) P[gt87(.3F228—54;.€1:':]1 >0,05
Potwierdzona ocena IRC 58/208 (27,9) 0/104 (0) P[estoAngllzfé? <0,05
czesciowa odpowiedz Pet;) O’R = 6.03
naleczenie** ocena badacza 52/211 (24,6) 0/107 (0) (3,22: 11_2é] <0,05
ocena IRC 100/208 (48,1) 52/104 (50,0) [ggg S'Sgl 0,05
Stabilizacja choroby** R’B = 1’16
ocena badacza 101/211 (47,9) 44/107 (41,1) [0 90__ 1’54] >0,05
RR =0,26
Progresja ocena IRC 18/208 (8,7) 35/104 (33,7) [0.15: 0.43] <0,05
choroby ocena badacza 24/211 (11,4) 43/107 (40,2) [(F;F;SZ_ 8'22] <0,05
RR =2,50
Brak mozliwosci ocena IRC 5/208 (2,4) 1/104 (1,0) [0,40: 16,07] >0,05
*% -—
oceny ocena badacza 41211 (1,9) 2/107 (1,9) [5'32‘_ j’%l)] >0,05
ocena IRC 27/208 (13,0) 16/104 (15,4) [5'28? 2%’] 0,05
Brak danych** R’R — 0'82
ocena badacza 29/211 (13,7) 18/107 (16,8) [0 48_' 1’40] >0,05
Wskaznik stabilizaciji RB =4,11 <0,05
choroby (obiektywna ocena IRC 115/208 (55,3) 14/104 (13,5) [2,55; 6.84] <0,0001*
odpowiedz na _
leczenie + stabilizacja | ocenabadacza 116/211 (55,0) 19/107 (17,8) E%G_' ‘31%8 S(())('?gl*
choroby) *** [2.06; 4,79] <0

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 34/67



Cometriq (kabozantynib)

LLeczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C73)”

AOTMIT-OT-4351-14/2015

otpowits: naleezenie w 15 ygadniu 1201208 (57.7) 39/104 (37.5) [1.56; 5,05] <0,05
odpowiedz) na lecsaie v 24 maodniu 91/208 (43.9) 11/104 (10,6) (238, 740 <0,05
opowiie: nalezenie v 4 ypadniu 36/208 (17.3) 3/104 (2.9) (204 18.15] <0,05
celonyen zmian mawotworomyeh. 1701180 (94) 24189 (27) .05 5.02) <0,05
Fakohczonia okresu Chsorwacll 1211219 (55.,3) 96/111 (86.5) (085 0.74] <0,05

K oakontzonia okrest sbsorwach 981219 (44,7) 151111 (135) [2.07: 2.46] <0,05
Komiecanodé ogétem 40/219 (18,3) 48/111 (43,2) [520:; 8:23%] <0,05
ZaStOSO‘t’Ve";‘Q:)"’i‘iko'ej”Ej systemowej 24/219 (11,0) 38/111 (34,2) [(F;;O:; 8:2(2)] <0,05
przeciwnowotworowej lokalnej 181219 (8,2) 18/111 (16,2) [558:; 8155;%] <0,05

* wartosci podane w publikacjach referencyjnych **oceny dotyczacej odpowiedzi na leczenie dokonano tylko w populacji pacjentéw
z chorobg mierzalng w momencie rozpoczecia badania. ***odsetek pacjentéw z mierzalng choroba, u ktérych raportowano
potwierdzong catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie lub stabilizacje choroby po 24 tygodniach leczenia bez wystapienia
progres;ji choroby lub koniecznosci zastosowania kolejnej terapii.

Poziom markeréw nowotworowych: kalcytoniny oraz antygenu rakowo-ptodoweqo — CEA (ang.
Carcino-Embryonic Antigen) — wyniki na podstawie badania EXAM, populacja catkowita z badania
(bez wyszczegdlnienia podgrupy pacjentéw z mutacja RET)

W opisie badania EXAM podano, ze poczatkowy poziom kalcytoniny i antygenu rakowo-ptodowego (CEA)
nie roznit sie istotnie statystycznie pomiedzy badanymi grupami. Po 12 tygodniach terapii obserwowano
istotng statystycznie réznice na korzy$¢ kabozantynibu wzgledem placebo w odniesieniu do poziomu
zarébwno Kkalcytoniny, jak i CEA (w grupie leczonej kabozantynibem wartosci obydwu markerow
nowotworowych spadty, podczas gdy w grupie kontrolnej wzrosty). Wykazano réwniez istotng statystycznie
przewage kabozantynibu nad placebo w odniesieniu do $redniej procentowej zmiany poziomu kalcytoniny
i CEA w 12 tygodniu wzgledem wartosci poczgtkowe;j.

Wartosci dotyczgce poziomu markerow nowotworowych zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Wyniki oceny skutecznosci kabozantynibu w poréwnaniu do placebo (markery nowotworowe)

Kalcytonina (pmolll) 6370+£11332 8846115722 -2476 >0,05
Warto$¢ N=140 N=61 [-6329,32; 1377,32] 0,27%
Antygen rakowo- poczatkowa 736+3555 1108+5168 -372 >0,05
ptodowy (u/l) N=170 N=71 [-1505,78; 761,78] 0,58*
Kalcytonina (pmolfl) 243214084 11454+£18379 -9022 <005
Wartos¢ po N=140 N=61 [-12225,37; -5818,63] ’
Antygen rakowo- 12 tyg. 426+1688 175317292 -1327 <0.05
ptodowy (/1) N=170 N=71 [-2488,5; -165,50] :
Srednia zmiana poziomu kalcylto_niny -45 2460 71 57 3+115.4 1025 <0,05
w12 tyg. wzgledem wartosci N=140 N=61 [-126,91; -78,09] <0,001°
poczgtkowej (%)
Srednia zmiana poziomu antygenu 23 7458 21 88.7+182.0 1124 <0.05
rakowo-ptodowego w 12 tyg. N=170 N=71 [-142,86; -81,94] <0,001
wzgledem wartosci poczatkowej (%)

# wartosci podane w publikacjach referencyjnych

Wyniki porownania posredniego kabozantynib vs wandetanib

W zakresie skuteczno$ci w poréwnaniu posrednim kabozantynibu z wandetanibem przedstawiono wyniki dla
czasu przezycia wolnego od progresji choroby, zdarzen zwigzanych z przezyciem wolnym od progresji
choroby ogdtem i obiektywnej odpowiedzi na leczenie, raportowanych w fazie podwdjnie zamaskowane;j
(badania EXAM oraz ZETA). Przeprowadzone poréwnanie posrednie nie wykazato heterogenicznosci
danych (p>0,1 w tescie Chiz), jak rowniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem
kabozantynibu i wandetanibu w odniesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji choroby, jak réwniez
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zdarzen zwigzanych z przezyciem wolnym od progresji choroby ogétem i obiektywnej odpowiedzi na
leczenie raportowanych podczas fazy podwdjnie zamaskowanej badan.

W ramach analizy wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dla czasu przezycia wolnego od progres;ji
choroby i czasu przezycia catkowitego dla fazy podwdjnie zamaskowanej w badaniu EXAM oraz fazy
podwojnie zamaskowanej i otwartej tgcznie dla badania ZETA. Przeprowadzone porownanie posrednie
wykazato heterogenicznos¢ danych (p<0,1 w tescie Chiz), jedynie w odniesieniu do czasu przezycia wolnego
od progresji choroby w podstawowej analizie czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Wykazano brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem kabozantynibu i wandetanibu w odniesieniu do
czasu przezycia wolnego od progresji choroby, jak réowniez czasu przezycia catkowitego, raportowanych
podczas fazy podwdjnie zamaskowanej badania EXAM i fazy podwdjnie zamaskowanej i otwartej fgcznie
badania ZETA.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na str. 91-93 analizy klinicznej Wnioskodawcy (Tabele nr 17, 18 i 19).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Ze wzgledu na obszernos¢ przedstawionych przez Whnioskodawce wynikéw dotyczgcych oceny
bezpieczehstwa wnioskowanej technologii, w niniejszym raporcie zaprezentowano wybrane wyniki
poroéwnania kabozantynibu z placebo na podstawie badania EXAM. Dodatkowo przedstawiono w sposdb
opisowy wyniki poréwnania posredniego kabozantynibu z wandetanibem.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyrdznione czcionkg bold.

Zdarzenia niepozadane ogétem

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u wszystkich pacjentdw w grupie kabozantynibu oraz u prawie
wszystkich w grupie kontrolnej (94,5%) — RR=1,06 [95% CI: 1,02;1,13]. Istotnie statystycznie czesciej
w grupie kabozantynibu w poréwnaniu do grupy placebo wystepowaty zdarzenia niepozadane o nasileniu,
wg kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) 3 stopnia (RR=2,38 [95% CI:
1,68; 3,47]) oraz 3-4 stopnia (RR= 2,02 [95% CI: 1,60; 2,64]), natomiast nieistotnie statystycznie czesciej
zdarzenia niepozgdane o nasileniu 4 stopnia (RR= 1,44 [95%CI: 0,77; 2,74]) oraz 5 stopnia (RR=1,08
[95%CI: 0,50; 2,40]). Istotnie statystycznie rzadziej w grupie kabozantynibu w poréwnaniu do grupy oséb
przyjmujacej placebo wystepowaty zdarzenia niepozadane o nasileniu 1 stopnia (RR=0,13 [95%CI: 0,05;
0,29]) oraz 2 stopnia (RR=0,63 [95%CI: 0,43; 0,92]). Zdarzenie niepozadane prowadzace do zgonu
wystgpito w grupie kabozantynibu u 17 na 214 osdb, a w grupie kontrolnej u 8 na 109 oséb — byto ono
nieistotnie statystycznie wyzsze w grupie kabozantynibu (RR= 1,08 [95%CI: 0,50; 2,40]).

Szczegoly znajdujg sie na str. 47 analizy klinicznej Wnioskodawcy (Tabela nr 7).

Zdarzenia niepozadane najprawdopodobniej zwigzane z zastosowanym leczeniem

Ponizej w tabeli zostaty przedstawione szczegétowe wyniki dla zdarzeh niepozgdanych najprawdopodobniej

zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ktére wystgpity u co najmniej 10% oséb uczestniczacych w badaniu

(niezaleznie od stopnia nasilenia). Dla zdecydowanej wiekszosci przedstawionych wynikéw byty to zdarzenia

o nasileniu 1. lub 2. stopnia — w zwigzku z tym odsetek zdarzen o nasileniu 3. lub wigkszym przedstawiono

jedynie, gdy wynosit on =2 5%. Istotnie statystycznie cze$ciej w grupie oséb przyjmujgcych kabozantynib

wystepowato co najmniej jedno zdarzenie niepozadane (o kazdym stopniu nasilenia oraz o st. 3-4) oraz:

= ogotem (kazdy stopien nasilenia): biegunka, zespdt dtoniowo-podeszwowy, zmniejszenie apetytu,
zmniejszenie masy ciata, nudnosci, zmeczenie, zaburzenia smaku, zmiana koloru wioséw, zapalenie
jamy ustnej, nadcisnienie, zapalenie bton Sluzowych, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie
aktywnosci AIAT, wymioty, wysypka, podniesienie poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) we krwi,
suchos¢ skéry, tysienie, bél brzucha, dysfonia, zaparcia, hipokalcemia, bdl jamy ustnej, bdl gtowy, bdl
konczyn, podniesienie poziomu hormonu tyreotropowego (TSH) we krwi, zespdt piekgcych ust, bél jamy
ustnej i gardta, oraz

= zdarzenia o stopniu nasilenia = 3: biegunka, zespét dtoniowo-podeszwowy, zmeczenie, nadcisnienie,
hipokalcemia.

Szczegoly znajdujg sie na str. 52-55 analizy klinicznej Wnioskodawcy (Tabela nr 7).
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Tabela 17. Wpyniki analizy bezpieczenstwa kabozantynibu w poréwnaniu do placebo - zdarzenia niepozadane
najprawdopodobniej zwigzane z zastosowanym leczeniem

Co najmniej jedno zdarzenie Kazdy 211 (98,6) 81 (74,3) 1,33 [1,21; 1,51] <0,05

niepozadane 34 137 (64,0) 21 (19,3) 3,32 [2,28; 5,00] <0,05

5 9(4,2) 2(1,8) 2,29 [0,57; 9,33] >0,05

Biegunka Kazdy 124 (57,9) 22 (20,2) 2,87 [1,98; 4,29] <0,05

23 30 (14,0 2(1,8) 7,64 [2,09; 28,68] <0,05

Zespst dioniowo- Kazdy 106 (49,5) 2 (1,8) 27},30; (E?(,)Gé;_ 5?81';39] <0,05

podeszwowy >3 27 (12,6) 0(0) [2,25; 11,87] <0,05

Zmniejszenie apetytu Kazdy 87 (40,7) 13 (11,9) 3,41 [2,04; 5,85] <0,05

Zmniejszenie masy ciata Kazdy 86 (40,2) 7(6,4) 6,26 [3,11; 12,99] <0,05

Nudno$ci Kazdy 84 (39,3) 17 (15,6) 2,52 [1,61; 4,05] <0,05

Zmeczenie Kazdy 82 (38,3) 26 (23,9) 1,61[1,12; 2,36] <0,05

23 19 (8,9) 2(1,8) 4,84 [1,30; 18,55] <0,05

Zaburzenia smaku Kazdy 73 (34,1) 6 (5,5) 6,20 [2,90; 13,66] <0,05

Zmiana koloru wioséw Kazdy 70 (32,7) 1(0,9) 35,65 [6,47; 203,10] <0,05

Zapalenie jamy ustnej Kazdy 60 (28,0) 2(1,8) 15,28 [4,28; 56,31] <0,05

Kazdy 56 (26,2) 4(3,7) 7,13 [2,81; 18,64] <0,05

Nadcisnienie Peto OR=4,90

23 17 (7,9) 0 (0) [1,75; 13,73] <0,05

Zapalenie bton $luzowych Kazdy 48 (22,4) 4 (3,7) 6,11 [2,40; 16,06] <0,05

Z""'eksze/;‘s'; :'T‘ty‘””“c' Kazdy 44 (20,6) 437) 5,60 [2,19; 14,77] <0,05

. . - Kazd 44 (20,6 3(2,8 7,47 [2,56; 22,44 <0,05

Zwigkszenie aktywnosci AIAT > 3y 7 E3v3)) 2 51,8; 1,78[[0,43; 7,49]] >0,05

Wymioty Kazdy 43 (20,1) 1(0,9) 21,90 [3,94; 125,54] <0,05

Wysypka Kazdy 40 (18,7) 5 (4,6) 4,07 [1,73; 9,84] <0,05

Podniesienie poziomu

dehydrogenazy mleczanowej Kazdy 40 (18,7) 2(1,8) 10,19 [2,82; 37,89] <0,05
(LDH) we krwi

Suchos$¢ skéry Kazdy 38 (17,8) 2(1,8) 9,68 [2,68; 36,05] <0,05

Ostabienie Kazdy 37(17,3) 10 (9,2) 1,88 [0,999; 3,64] >0,05

Lysienie Kazdy 34 (15,9) 1(0,9) 17,32 [3,10; 99,68] <0,05

Bdl brzucha Kazdy 30 (14,0 4(3,7) 3,82 [1,46; 10,25] <0,05

Dysfonia Kazdy 30 (14,0) 3(2,8) 5,09 [1,72; 15,53] <0,05

Zaparcia Kazdy 29 (13,6) 2(1,8) 7,39 [2,02; 27,76] <0,05

Kazdy 29 (13,6) 4(3,7) 3,69 [1,41; 9,92] <0,05

Hipokalcemia >3 11 (5,1) 0(0) Peto Olfgggf [1,33; <0,05

Bdl . ustnej Kazdy 27 (12,6) 1(0,9) 13,75 [2,45; 79,57] <0,05

Bdl glowy Kazdy 27 (12,6) 4(3,7) 3,44 [1,31; 9,28] <0,05

Bdl konczyn Kazdy 24 (11,2) 5 (4,6) 2,44 [1,004; 6,09] <0,05

Suchos$¢ w ustach Kazdy 23 (10,7) 7(6,4) 1,67[0,77; 3,73] >0,05

Podniesienie poziomu

hormonu tyreotropowego Kazdy 23 (10,7) 1(0,9) 11,71 [2,07; 68,08] <0,05
(TSH) we krwi

Zespot piekacych ust Kazdy 22 (10,3) 0(0) Peto 0'122_2210]3 (2,08 <0,05

Bél jamy ustnej i gardta Kazdy 22 (10,3) 2(1,8) 5,60 [1,51; 21,31] <0,05

Zdarzenia niepozadane zwigzane z zahamowaniem aktywnosci szlaku VEGF

W grupie oséb przyjmujgcych kabozantynib w poréwnaniu do oséb przyjmujgcych placebo istotnie
statystycznie czesSciej wystepowaty nastepujgce zdarzenia niepozadane zwigzane z zahamowaniem
aktywnosci szlaku VEGF: nadcisnienie — zaréwno ogétem (RR= 7,13 [95% CI: 3,11; 16,88]) jak i o nasileniu
= 3 st. (RR=9,16 [95% CI: 1,61; 53,72]), krwawienie ogotem (wszystkie stopnie nasilenia) — RR=1,62 [95%
Cl: 1,004; 2,67] oraz powikfanie w postaci przetoki innej niz zotgdkowo-jelitowa (Peto OR=4,68 [95% CI:
1,06; 20,59]). Zdarzenia, ktére wystepowaty nieistotnie statystycznie czesciej w grupie osob przyjmujgcych
kabozantynib to: krwawienie (o nasileniu = 3 st.), zakrzepica zylna, perforacje zotgdkowo jelitowe, przetoka
zotgdkowo jelitowa, wrzéd w obrebie brzucha lub miednicy, przetoka inna niz zotgdkowa (o nasileniu = 3 st.),
zakrzepica tetnicza, biatkomocz, komplikacje gojenia sie ran, martwica kosci szczeki oraz zespot
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii.

Szczegoly znajdujg sie na str. 55-64 analizy klinicznej Wnioskodawcy (Tabela nr 7).
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Laboratoryjne zdarzenia niepozadane wystepujace czesciej w grupie pacjentéw leczonych
kabozantynibem

Istotnie statystycznie czesciej w grupie oséb przyjmujgcych kabozantynib wystepowaty nastepujgce

zdarzenia niepozgdane:

= ogotem (wszystkie stopnie nasilenia): wzrost aktywnosci AspAT (RR=2,47 [95% CI: 1,93; 3,25]), wzrost
aktywnosci AIAT (RR=2,08 [95% CI: 1,68; 2,66]), wzrost aktywnosci ALP (RR=1,49 [95% CI: 1,13; 2,00]),
hipokalcemia (RR= 1,95[95% CI: 1,41; 2,76]), hipofosfatemia (RR=2,78 [95% CI: 1,56; 5,07]),
hiperbilirubinemia (RR=1,83 [95% CI: 1,11; 3,11]), hipomagnezemia (RR=5,22 [95% CI: 2,03; 13,80]),
hipokaliemia (RR=1,99 [95% CI: 1,06; 3,82]), zmniejszenie liczby neutrofili (RR=2,39 [95% CI: 1,49;
3,92]), zmniejszenie liczby ptytek krwi (RR=9,55 [95% CI: 3,80; 24,77]), oraz

= zdarzenia o stopniu nasilenia 3-4:; hipokalcemia (RR=4,41 [95% CI: 1,48; 13,56]), zmniejszenie liczby
ptytek krwi (Peto OR=0,05 [95% CI: 0,005; 0,56]).

Szczegotly znajdujg sie na str. 56-57 analizy klinicznej Wnioskodawcy (Tabela nr 7).
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

W analizie klinicznej Wnioskodawcy przedstawiono te zdarzenia, ktére wystgpity u co najmniej 2 pacjentéow
leczonych kabozantynibem. Istotnie statystycznie czesciej w grupie przyjmujgce kabozantynib wystepowaty
nastepujgce zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia: co najmniej jedno zdarzenie
niepozgdane (RR=1,98 [95% CI: 1,01; 3,95]) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe ogoétem (Peto OR=4,68
[95% CI: 1,06; 20,59)).

Nieistotnie statystycznie czesciej w grupie kabozantynibu wystgpity: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe w postaci
nudnosci, wymiotow oraz zapalenia trzustki, zaburzenia metabolizmu ogdtem oraz w postaci hipokalcemii
i zmniejszenia apetytu, zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej ogotem oraz w postaci zespotu dtoniowo-
podeszwowego, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia ogétem oraz w postaci
przetoki tchawicy, zaburzenia naczyniowe ogétem oraz w postaci nadcisnienia.

Szczegoly znajdujg sie na str. 59-60 analizy klinicznej Wnioskodawcy (Tabela nr 7).

Ciezkie zdarzenia niepozadane najprawdopodobniej zwigzane z zastosowanym leczeniem
raportowane u 2 5% pacjentow leczonych kabozantynibem

Istotnie statystycznie czesciej w grupie osoéb przyjmujgcych kabozantynib wystepowaly nastepujace
zdarzenia niepozadane najprawdopodobniej zwigzane z zastosowanym leczeniem: co najmniej jedno
zdarzenie niepozadane (RR=5,17 [95% CI: 2,55; 10,79]), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe ogdtem (RR=9,68
[95% CI: 1,70; 56,59]), zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogétem (RR=8,66
[95% CI: 1,51; 50,85]), zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogdétem (RR=6,11 [95% CI: 1,05; 36,48]) oraz
zaburzenia naczyniowe ogoétem (Peto OR=4,70 [95% CI: 1,16; 19,05]).

Nieistotnie statystycznie czesciej w grupie osob przyjmujgcych kabozantynib wystepowaty: zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe w postaci biegunki i wymiotow, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i srodpiersia w postaci zatoru ptucnego oraz nabytej przetoki tchawiczo-przetykowej, zaburzenia ogétem
i stany w miejscu podania ogdtem oraz w postaci zapalenia bton $luzowych oraz zmeczenia, zaburzenia
metabolizmu i odzywiania w postaci hipokalcemii i odwodnienia, zaburzenia naczyniowe w postaci
nadcisnienia, badania laboratoryjne ogétem oraz w postaci podniesienia poziomu lipazy, zaburzenia krwi
i uktadu limfatycznego oraz w postaci zmniejszenia liczby ptytek krwi, zaburzenia skory i tkanki podskornej
ogotem i w postaci zespotu dtoniowo-podeszwowego.

Szczegoly znajdujg sie na str. 58-59 analizy klinicznej Wnioskodawcy (Tabela nr 7).

Zgony

Podczas trwania badania wystgpity 65 zgony na 214 oséb w grupie kabozantynibu oraz 30 zgonéw na 109
0s6b z grupie kontrolnej. Prawdopodobienstwo zgonu w grupie oséb przyjmujgcych kabozantynib byto
nieistotnie statystycznie wyzsze niz w grupie placebo (RR=1,10 [95%CI: 0,77; 1,60]).

Szczegotowe wyniki dotyczgce liczby i przyczyny zgondéw < 30 dni oraz > 30 dni od otrzymania ostatniej
dawki preparatu przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa kabozantynibu w poréwnaniu do placebo - zgony

Ogodtem 22 (10,3) 8(7,3) 1,40 [0,66; 3,01] >0,05
Z powodu progresji choroby 10 (4,7) 5 (4,6) 1,02 [0,38; 2,80] >0,05
Zgony < 30 Ogdtem 12 (5,6) 3(2,8) 2,04 [0,64; 6,64] >0,05
dni od Niezwigzane z
otrzymania zastosowanym 3(1,4) 2(1,8) 0,76 [0,16; 3,79] >0,05
ostatniej Z innych leczeniem
dawki przyczyn Potencjalnie
preparatu zwigzane z 9 (4,2) 10,9 4,58 [0,77; 27,86] >0,05
zastosowanym
leczeniem
Zgony > 30 Ogotem 43 (20,1) 22 (20,2) 1,00 [0,64; 1,58] >0,05
Otr‘:;'moadnia Z powodu progresii choroby 40 (18.7) 19 (17,4) 1,07 [0,66; 1,77] 0,05
ostatniej
dawki Z innych przyczyn 3(1,4)° 3(2,8)° 0,51[0,12; 2,18] >0,05
preparatu

* dodatkowo u jednego pacjenta z grupy placebo, u ktdrego jako przyczyne zgonu uznano progresje choroby w badaniu EXAM
raportowano zdarzenie niepozadane 5 stopnia jakim byta niewydolno$¢ sercowo-ptucna, b przyczyng zgonu byt prawdopodobny zator
ptucny u jednego pacjenta, u dwoch innych przyczyna byta nieznana, nie wigzano tych zgonéw z zastosowanym leczeniem, © przyczyng
zgonu byto zapalenie ptuc u jednego pacjenta, u dwoch innych przyczyna byta nieznana, nie wigzano tych zgonéw z zastosowanym
leczeniem

Wyniki poréwnania posredniego kabozantynib vs wandetanib

W zakresie profilu bezpieczenstwa mozliwe byto poréwnanie posrednie interwencji w odniesieniu do
poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia, raportowanych w
badaniach EXAM i ZETA, jak rowniez w odniesieniu do ryzyka przerwania leczenia w fazie randomizowanej
z powodu zdarzen niepozadanych. Mediana okresu obserwacji wynosita 13,9 miesigca w badaniu EXAM
oraz 24 miesigce w badaniu ZETA.

Przeprowadzona analiza wykazata heterogenicznos$¢ danych (p<0,1 w tescie Chi®) w odniesieniu do analizy
takich punktéw kohcowych jak: wysypka, wymioty, bél plecédw oraz zmniejszenie masy ciata bez wzgledu na
stopieh nasilenia. Porownanie posrednie wykazato istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka wystgpienia
wymiotéw, bolu plecow oraz zmniejszenia masy ciata bez wzgledu na stopieh nasilenia, w wyniku
zastosowania kabozantynibu w poréwnaniu do wandetanibu.

W poréwnaniu posdrednim nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy profilem
bezpieczenstwa kabozantynibu i wandetanibu w odniesieniu do nastepujgcych zdarzen niepozgdanych
wystepujacych bez wzgledu na stopien nasilenia: biegunka, wysypka, nudnosci, nadcisnienie, zmeczenie,
bol gtowy, zmniejszenie apetytu, ostabienie, suchos¢ skoéry, bezsennos¢, bdl brzucha, kaszel oraz
nastepujgcych zdarzen niepozadanych wystepujgcych w stopniu nasilenia 23: biegunka, nadcisnienie,
zmeczenie, zmniejszenie apetytu, wysypka, ostabienie, dusznosci, bol plecow, jak réwniez przerwania
leczenia w fazie randomizowanej z powodu zdarzeh niepozgdanych, zdarzeh niepozadanych (ogétem)
i ciezkich zdarzen niepozadanych.

Szczegoly znajdujg sie na str. 94-97 analizy klinicznej Wnioskodawcy (Tabela nr 20).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Cometrig zawarto informacje, ze najczesciej wystepujgcymi
ciezkimi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z kabozantynibem sg zapalenie ptuc, zapalenie bton
Sluzowych, hipokalcemia, utrudnione potykanie, odwodnienie, zator tetnicy ptucnej oraz nadcisnienie.
Najczestsze dziatania niepozgdane o réznych stopniach nasilenia (wystepujgce u co najmniej 20%
pacjentdw) obejmowaty biegunke, erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowg, zmniejszenie masy ciata,
zmniejszenie faknienia, nudnos$ci, zmeczenie, zaburzenie smaku, zmiany koloru witoséw, nadcisnienie,
zapalenie jamy ustnej, zaparcia, wymioty, zapalenie bton Sluzowych, ostabienie oraz dysfonie. Najczesciej
wystepujgce nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych obejmowaty zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT),
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej (ALP), limfopenie, hipokalcemige, neutropenie,
trombocytopenie, hipofosfatemie, hipoalbuminemie oraz hiperbilirubinemie.

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu oraz weryfikacji
danych umieszczonych w analizie Kklinicznej wnioskodawcy, przeprowadzono przeszukanie kontrolne
w dniach 08-09.04.2015 r. na nastepujacych stronach internetowych: URPL, EMA, FDA.

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa ocenianego produktu leczniczego.
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. Ocena analizy ekonomicznej

AOTMIT-OT-4351-14/2015

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem

elektronicznym wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku wyszukiwania wnioskodawcy przeprowadzonego 05.05.2015 r. nie odnaleziono zadnej analizy
ekonomicznej, spetniajacej kryteria wigczenia do przegladu analiz ekonomicznych, odnoszacej sie do
rozpatrywanego problemu.
W wyniku wyszukiwania Agencji w dniu 21.05.2015 r. odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng SMC
2015 (opisang takze w niniejszym raporcie w rozdziale 9.2. Rekomendacje refundacyjne), ktéra w czesci
ekonomicznej odnosita sie do rozpatrywanego problemu, stgd opisano jg w ramach AWA (tabela ponizej).

Tabela 19. Opublikowane analizy ekonomiczne

Scottish
Medicines
Consortium

2015 rok
SMC 2015

Zrodia

finansowania:

b.d.

Szkocja,

leczenie
dorostych
pacjentéw
progresywnym,
nieoperacyjnym
miejscowo
zaawansowanym

z

lub przerzutowym

rakiem
rdzeniastym
tarczycy

o kabozantynib
CABO
Cometriq),

* najlepsze
leczenie
wspomagajace
BSC (ang.
supportive care)

(Iek

best

Analiza
uzytecznosci
kosztow

i efektywnosci
kosztow.

Perspektywa
ptatnika
publicznego
(NHS).

Zrédto  danych
o skutecznosci:
RCT EXAM

=Wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnania terapii
kabozantynibem i najlepszym leczeniem
wspomagajgcym w dozywotnim horyzoncie czasu
wyniosta 93 141 £/QALY;

=réznica kosztow pomiedzy kabozantynibem i
najlepszym leczeniem wspomagajgcym wyniosta
66 204 £, réznica QALY wyniosta 0,71, za$
inkrementalne LYG wyniosty 0,9 (tj. 10,8 miesigca).

Podkreslono nastepujgce ograniczenia analizy, m.in.:
=dane dotyczgce OS uzyte w modelu pochodzity ze
Srodokresowej analizy i nie wykazaly istotnej
statystycznie przewagi na korzy$¢ kabozantynibu
wzgledem placebo w populacji catkowitej z badania
EXAM,

=oszacowania dotyczgce przezycia w subpopulacji
wyodrebnionej ze wzgledu na obecno$¢ mutacji
RET byly oparte na analizie post-hoc,
srodokresowej analizie (ang. interim analysis) i
dlatego sg niepewne,

=analiza podstawowa zostata wykonana przy
przyjeciu przeszacowanych wartosci uzytecznosci,
poniewaz pochodzity one z badan, w ktorych
oceniana populacja byta w mniej zaawansowanym
stanie klinicznym nowotworu tarczycy,
=niedoszacowane koszty wizyt lekarskich stanu bez
progres;ji i przeszacowane dla stanu progresji,
=niedoszacowane koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych,

=nie uwzgledniono kosztow terapii po progresji
choroby, ani kosztéw ewentualnych terapii po
niepowodzeniu terapii kabozantyn bem, co sprawia,
ze warto$¢ wspotczynnika ICUR jest niepewna.

Stwierdzono takze, ze ze wzgledu na fakt, ze
wnioskowane wskazanie obejmuje chorobe
ultrarzadkg SMC akceptuje wiekszg niepewnosc¢ dla
oszacowan ekonomicznych.
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i z perspektywy wspdlnej (NFZ i swiadczeniobiorcy) finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Cometriq (kabozantynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, w ramach
programu lekowego”.

Technika analityczna
Postuzono sie analizg kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis) i analizg kosztow-efektywnos$ci (ang.
cost-effectiveness analysis).

Poréwnywane interwencje
Cometriq (kabozantynib) vs placebo (najlepsza opieka wspomagajgca).

Perspektywa
Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej (ptatnika
publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy
Analize ekonomiczng przeprowadzono w horyzoncie czasu 80 lat.

Dyskontowanie

W analizie podstawowe]j przeprowadzono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% i wynikéw zdrowotnych
na poziomie 3,5% rocznie. W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce
warianty dotyczgce stép dyskontowych:

= 5% dla kosztéw i 5% efektéw zdrowotnych,

= 0% dla kosztéw i 5% dla efektéw zdrowotnych,

= 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych,

zas w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano zmiennos¢ rocznej stopy dyskontowej dla
kosztéw w zakresie od 0% do 10%, a dla efektow w zakresie od 0% do 5%.

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty roznigce: koszt lekéw, koszt specjalistycznych porad
ambulatoryjnych, koszt Swiadczen szpitalnych, koszty opieki paliatywnej i hospicyjne;.

Model

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o model decyzyjny Markova przygotowany w programie
MS Excel. Poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi w modelu wnioskodawcy byty terapia
kabozantynibem oraz terapia placebo (rozumianym jako najlepsze leczenie wspomagajgce). W modelu
wyrézniono nastepujgce stany zdrowotne: brak progresji (u 0séb leczonych kabozantynibem), brak progres;ji
(u osob otrzymujgcych placebo i oséb, ktére przestaty by¢ leczone kabozantynibem), progresja i zgon.
Schemat modelu przedstawiono ponizej.

Brak
- le

Ryc. 1 Schemat modelu wnioskodawcy

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosita 1 miesigc. Zastosowano korekte potowy cyklu. W ramach modelowania
wynikéw przedstawiono wyniki analiz wrazliwosci: probabilistycznych i deterministycznych (jedno-
i wielokierunkowych analiz wrazliwosci).
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Tabela 20. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Diugos¢ horyzontu czasu

960 cykli (80 lat)

Zatozenie wnioskodawcy na podst. RCT EXAM (najnizszy wiek
pacjenta w badaniu to 20 lat)

Koszt miesieczny podania CABO

Obliczenia na podst. opinii ekspertéw wnioskodawcy

Koszt opakowania CABO (CHB)

Zatozenie wnioskodawcy

Wypadkowa wzgledna intensywnos$c¢
dawki CABO

Skumulowane ryzyko dyskontynuacji
w okresie trwania RCT EXAM

21,96%

Na podst. raportu z RCT EXAM i RCT EXAM

Odsetek wykorzystyw

ania lekow w BSC

Grupa badania:
Grupa kontrolna:

Grupa badania:
Grupa kontrolna:

Grupa badania:
Grupa kontrolna:

Zatozenie wnioskodawcy, raport z RCT EXAM

Grupa badania:
Grupa kontrolna:

Miesieczny koszt dodatkowych lekéw stosowanych w terapii*

CABO

NFZ: 201,34 zt
Pacjent: 19,76 zt

RCT EXAM, zatozenie wnioskodawcy na podst. opinii

PLC

NFZ: 169,36 zt
Pacjent: 16,23 zt

ekspertéw

Ryzyko wystgpienia dzi

atan niepozadanych

Biegunka w stopniu >= Il

CABO: 15,9%

RCT EXAM (dziatania niepozadane w stopniu przynajmniej lll,
raportowane u minimum 10% pacjentoéw leczonych
kabozantyn bem, wystepujgce istotnie czesciej w jednej z grup)

Jednorazowy koszt leczenia dziatan niepozadanych

Zatozenie na podst. opinii ekspertéw wnioskodawcy

PLC: 1,8%
. S CABO: 12,6%
Zespot reka-stopa w stopniu >= Il1 PLC: 0,0%
Zmniejszenie masy ciata w stopniu CABO: 4,7%
>= || PLC: 0,0%
Zmeczenie w stopniu >= [l| CABO: 9,3%
PLC: 2,8%
T L CABO: 8,4%
Nadcisnienie w stopniu >= Ill PLC: 0.9%
- S CABO: 2,3%
Dusznosci w stopniu >= |lI PLC: 10.1%
. . CABO: 4,2%
Ostabienie w stopniu >= IlI PLC: 0,0%
. . L CABO: 5,1%
Hipokalcemia w stopniu >= [lI PLC: 0.0%
Zmniejszenie liczby ptytek krwi w CABO: 0,0%
stopniu Ill-IV PLC: 2,8%
. L NFZ:
Biegunka w stopniu >= Il Pacjent:
. S NFZ:
Zespot reka-stopa w stopniu >= |1 Pacjent :
Zmniejszenie masy ciata w stopniu NFZ:
>= ||| Pacjent:
. S NFZ:
Zmeczenie w stopniu >= Il Pacjent:
Nadcisnienie w stopniu >= [lI NFZ: .
Pacjent:
- S NFZ:
Dusznosci w stopniu >= 1| Pacjent:
. L NFZ:
Ostabienie w stopniu >= IlI Pacjent:
. . L NFZ:
Hipokalcemia w stopniu >= llI Pacjent:
Zmniejszenie liczby plytek krwi w NFZ:
stopniu IlI-IV Pacjent:

Ko

szty miesiecznej opieki nad pacjentem z perspektywy NFZ

Brak progresji, pacjenci leczeni

Brak progres;ji, pacjenci nieleczeni

Zatozenie na podst. opinii ekspertéw wnioskodawcy

Progresja

Koszt opieki po progresji

Koszt opieki paliatywnej i
farmakoterapii z perspektywy NFZ
na miesigc

Zatozenie na podst. opinii ekspertéw wnioskodawcy

Koszt farmakoterapii na miesiac,
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perspektywa pacjenta
Jednorazowy koszt radioterapii z
perspektywy NFZ
Jednorazowy koszt ,konca zycia” z
perspektywy NFZ (tj. hospicjum
domowego i stacjonarnego)

Uzytecznos¢ standw zdrowia

Zalozenie o obnizeniu wartosci uzytecznosci o w
Brak progresji (PFS) - leczeni zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych (na podstawie
kabozantyn bem modelu pierwotnego dostarczonego przez wnioskodawce
wykonawcy analiz) i Blamey 2005
Brak progres;ji - nieleczeni 0,796 Obliczenia wnioskodawcy na podstawie Blamey 2005
Progresja 0,625 Obliczenia wnioskodawcy na podstawie Pacini 2006

*Zatozenie odnosnie do stosowania w terapii innych, dodatkowych lekéw wynika z RCT EXAM i opinii ekspertow wnioskodawcy. W RCT
EXAM précz CABO i PLC podawano takze inne leki: stosowane w standardowym leczeniu lub podawane ze wzgledu na wystepujgce
zdarzenia niepozadane. Eksperci wnioskodawcy w badaniu kwestionariuszowym takze wskazali leki stosowane w leczeniu zdarzen
niepozgdanych w trakcie terapii CABO i stosowane dodatkowo w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy. Wnioskodawca uznat zatem, ze
czes¢ lekow, ktére byty podawane w RCT EXAM i zostaly wskazane przez ekspertéw, jest stosowana w leczeniu zdarzen
niepozadanych, za$ pozostate leki (te niewskazane przez ekspertéw a podawane w trakcie badania EXAM oraz wskazane dodatkowo)
stanowig BSC.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
.Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem modeli parametrycznych przezycia w miejsce
indywidualnych danych pacjentéw”.

= Do ograniczen modelowania nalezy zaliczy¢ dostepnosé informacji na temat zuzycia zasobow
medycznych wsréd pacjentdéw z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce;
rdzeniasty rak tarczycy jest chorobg rzadkg, przez co informacje na temat zuzycia zasobow wsrod
pacjentéw z analizowanej populacji sg trudne do zdobycia. Przy braku bardziej wiarygodnych zrdodet
informacji w opracowaniu wykorzystano wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsréd
2 ekspertow klinicznych z Polski, przy czym na niektére pytanie uzyskano odpowiedz wytgcznie od
jednego eksperta”.

= W analizie uwzgledniono wyniki kliniczne w postaci wptywu leczenia na przezycie catkowite pochodzace
z niedojrzatej analizy (ang. interim)”.

= ,Kolejnym ograniczeniem niniejszej analizy sg ograniczone informacje na temat jakosci zycia pacjentow
z analizowanej populacji. W analizie uwzgledniono dane dla pacjentdéw z populacji zblizonej do
wnioskowanej (zatozenie konserwatywne), natomiast w ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzono
wnioskowanie z pominigciem jakos$ci zycia (wnioskowanie na podstawie lat zycia)”.

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK Brak uwag.

charakterystyke poréownywanych
interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populaciji
pacjentéw?

Okreslenie charakterystyki populacji pacjentéow w modelu w
NIE zakresie np. $redniego wieku chorych, odsetka kobiet, dtugosci
trwania zycia nie jest mozliwe.

Whioskodawca definiuje populacje jako ,dorosli pacjenci z
postepujagcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, ktorzy spetniajg
pozostate kryteria wiaczenia do proponowanego programu
lekowego; w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono rowniez
subpopulacje pacjentéw z mutacjg RET”.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK

W ramach AWA, ze wzgledu na zapisy projektu programu
lekowego, przedstawiono wyniki dla pacjentéw z mutacja RET
M918T jako wynik analizy podstawowe;.
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Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

Whioskodawca definiuje interwencje jako: ,stosowanie produktu

7 wnioskiem? TAK leczniczego Cometrig (...) w monoterapii wsrdd pacjentéw z
' analizowanej populaciji.”

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Brak uwag (patrz komentarz rozdziat 4.4 .Ocena modelu

z whasciwym komparatorem? whnioskodawcy).

Czy przyjeto wiasciwa technike

analityczng? TAK Brak uwag.
Analize wykonano z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ)
oraz perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Analizy nie wykonano z perspektywy spotecznej, poniewaz
Lewentualne kategorie kosztéw posrednich (...) nie sg mierzalne
w warunkach polskich”.

Czy przyjeta perspektywa jest wia_éciwa dla TAK Przyjete perspektywy sg zgodne z § 5. ust. 10 pkt 2

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych.

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny

TRelmElEEl vesl @] el Wyn ki dotyczace skutecznosci ocenianej interwencji bazujg na

R RS BT e I T o TAK/? érc)')ldokreso)(/vejqanalizie w zwigzku z czyr:1 nalezy jejtraktodgé z

technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w ’ ostroznosci ’

zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty a

wykazane w analizie klinicznej?
Analize przeprowadzono w technicznym 80-letnim horyzoncie
czasu (diugo$¢ horyzontu przyjeto na podstawie wieku
najmtodszego uczestnika RCT EXAM - 20 lat).

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Watpliwosci analitykéw- odn_os'nie do gﬂugoéci _przyje;?ego

dozywotnim (a jezeli nie - czy uzasadniono TAK h_oryzontu dot_yc_za faktu,_ ze osiggane wyn ki w postaci PFS i _OS

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? nie u_wzglednlaja §rednlego W|eku' pacpntqw, zatem mozliwe
jest, ze chory w wieku np. 54 lat (Srednia wieku w RCT EXAM
wyniosta 54,4 lata (SD=13,3)) zgodnie z modelem bedzie
leczony znacznie ponad oczekiwang dlugo$¢ zycia, jaka
wynikataby z danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego dla
populacji generalnej w Polsce.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

w tym samym horyzoncie czasowym,

zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK Brak uwag.

czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanow zdrowia zostat prawidiowo TAK Brak uwag.

przeprowadzony?

3%gfﬁ;;ttgfnzgr;ss'fa"n%:”uﬁfgxg'g"° ? Patrz komentarz rozdziat 4.4 .Ocena modelu wnioskodawcy.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w

podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK Brak uwag.

obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie a bo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje.
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Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit informacje o przeprowadzeniu walidacji modelu,
ktéra polegata na: wprowadzeniu do modelu skrajnych wartosci wejsciowych i sprawdzeniu uzyskiwania
oczekiwanych wynikéw, testowaniu powtarzalnosci wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci
wejsciowych, analizie kodu programu oraz poréwnaniu otrzymywanych wynikéw z wynikami z badania
Boostrom 2009.

Agencja przeprowadzita weryfikacje wewnetrzng modelu w otrzymanym skoroszycie kalkulacyjnym przez
sprawdzenie zmian wynikdéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu, sprawdzenie zgodnosci
warto$ci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy,
sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania Swiadczen sg
zgodne ze stanem faktycznym, a takze sprawdzenie czy wartosci wejSciowe i zatozenia dotyczgce efektéw
klinicznych i uzytecznosci sg zgodne z deklarowanymi zrodtami.

Ponizej przedstawiono wyniki weryfikacji przeprowadzonej przez analitykow Agencji.
Wybér komparatoréw

W opinii analitykow Agencji w analizie ekonomicznej wnioskodawcy poréwnano sie z wiasciwym
komparatorem, tj. najlepszym leczeniem wspomagajgcym. Szczegdétowy komentarz dotyczacy
alternatywnych technologii medycznych stosowanych w ocenianym wskazaniu przedstawiono w rozdziale
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

W zwiazku z powyzszym, z uwagi na fakt, iz nie istnieje alternatywna technologia medyczna
refundowana w ocenianym wskazaniu, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Wybér uzytecznosci stanéw zdrowia

Nie odnaleziono zadnych badan dotyczacych jakosci zycia pacjentdéw z rakiem rdzeniastym tarczycy.
W analizie podstawowej wnioskodawcy przyjeto wartosci uzytecznosci w stanie braku progresji z badan
przeprowadzonych ws$réd pacjentdw z mniej zaawansowang postacia raka tarczycy, co pozwala
przypuszczac, ze uzyskiwane uzytecznosci dla stanu brak progresji sg zawyzone.

Podobng opinie wyrazito SMC w rekomendacji z 2015 roku dla leku Cometriq. W ramach oceny SMC ze
wzgledu na powyzej opisang niepewnos¢, przeprowadzono dodatkowg analize wrazliwosci uwzgledniajgc
wartos$¢ uzytecznosci dla stanu brak progresji nizsza o 10% od wartosci wynikajacej z badan.

W zwigzku z powyzszym w ramach weryfikacji zatozerh modelu wnioskodawcy w niniejszej analizie rowniez
przetestowano wptyw powyzej opisanych niepewnosci na wyniki analizy ekonomicznej, uwzgledniajgc za
SMC 10% obnizenie wartosci uzytecznosci w stanie brak progresji (w grupie leczonej CABO wartos¢
skorygowana z uwzglednieniem obnizenia uzytecznosci ze wzgledu na wystepowanie zdarzen
niepozgdanych w trakcie stosowania CABO wyniosta ostatecznie - , za$ w grupie PLC — ).

Przeprowadzone obliczenia wykazaty wzrost wartosci wspoétczynnika ICUR wzgledem analizy podstawowej
wnioskodawcy o ok. 5%, tj. ICUR w perspektywie ptatnika publicznego wynidst 151 tys. zZ/QALY, zas w
perspektywie wspdlnej 152 tys. z/QALY (w analizie podstawowej wnioskodawcy ICUR wyniést okoto
144 tys. zZ{/ QALY w obu analizowanych perspektywach).

Nalezy przy tym podkresli¢, ze w ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawcy réwniez testowano alternatywne
oszacowania uzytecznosci w oparciu o dane wskazane przez ekspertow (brak progresji — leczeni CABO:
, brak progresji — leczeni PLC: , progresja: ), w ramach ktérych przyjeto jeszcze nizsze
wartosci uzytecznosci w stanie brak progresji oraz progresji niz te wynikajgce z uwag przedstawionych w
raporcie  SMC. Uzyskane wramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy wyniki wskazujg na wzrost
wspotczynnika ICUR do wartosci: 173 tys. zZQALY oraz 174 tys. zZ/QALY odpowiednio z perspektywy
ptatnika publicznego i wspoinej.
Majac na uwadze powyzsze, mozna stwierdzi¢, iz wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie
podstawowej wnioskodawcy mogag by¢ zawyzone, a obnizenie tych wartosci skutkuje wzrostem parametru
ICUR, lecz nie zmienia wnioskowania odnosnie opfacalnosci terapii. Nalezy takze zaznaczy¢, iz wybor
wiasciwych wartosci uzytecznosci jako podstawowych cechuje sie niepewnoscig i jest ograniczeniem analizy
wnioskodawcy.

Ponadto, zwrécono uwage, iz w modelu wnioskodawcy btednie wprowadzono warto$¢ uzytecznosci dla
stanu progresja tj. 0,625, podczas gdy poprawng wartoscig jest: 0,624 (zgodnie z obliczeniami wiasnymi
analitykéw Agencji w oparciu o publikacje Pacini 2006 i metodyke podang w Ara 2008 oraz zgodnie z
rekomendacjg SMC), przy czym wprowadzenie do modelu poprawnej wartosci w niewielkim stopniu wplywa
na wzrost wspoétczynnika ICUR (wzrost ICUR o 0,05%).
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RDI (ang. Relative Dose Intensity), wzgledna intensywnos¢ dawki

W opinii analitykéw Agencji przyjete zatozenie na podstawie protokotu badania EXAM odnosnie do
rzeczywistego zuzycia kabozantynibu (na poziomie dawki planowanej) jest zasadne, aczkolwiek
nalezy zauwazyé, iz wedtug opinii ekspertow wnioskodawcy (pytanie ankietowe nr 11%) $rednie zuzycie w
praktyce (dawka dobowa mg/dobe) kabozantynibu u pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do
programu lekowego wynosi¢ bedzie . W ramach weryfikacji zatozen, analitycy Agencji
przetestowali wptyw dawkowania w zakresie 60-140 mg/dobe (zakres dawki zgodny z opisem programu
lekowego oraz ChPL) na wyniki analizy (patrz ponizszy wykres). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze przyjecie
RDI na maksymalnym poziomie 100%, jest mato prawdopodobne i obarczone znaczng niepewnoscig.
Ponadto zatozono, ze osiggane efekty zdrowotne oraz czesto$¢é wystepowania zdarzen niepozgdanych nie
zmienig sie w zaleznosci od wielkosci dawki leku, co stanowi dodatkowe ograniczenie wiarygodnosci
uzyskanych wynikow.

Perspektywa wspolna, ICUR [zVQALY]
250 000 ZH/QALY

200000 z/QALY 21 960 z/QALY

191 835 z/QALY

150 000 zH/QALY 161 711 zZ/QALY

131 586 z/QALY
100 000 z/QALY

101 461 z/QALY

50 000 zZH/QALY

0 zt/QALY

60 mg 80 mg 100 mg 120 mg 140 mg

Ryc. 2 Zaleznos¢ wartosci wspétczynnika ICUR od zastosowanej dawki CABO, perspektywa wspoélna

Analizujgc dane na powyzszym wykresie, mozna wnioskowaé, iz przyjete w modelu ekonomicznym
dawkowanie ma znaczny wptyw na wyniki analizy. W perspektywie wspdlnej, przy zatozeniu minimalnego
dawkowania na poziomie 60 mg/dobe, oceniana technologia jest efektywna kosztowo (ICUR wynosi
101 tys. z/QALY, z kolei przy zatozeniu maksymalnego dawkowania na poziomie 140 mg/dobe, jest
nieefektywna koszowo (ICUR wynosi 222 tys. zZ{/QALY).

Majac na uwadze powyzsze, mozna stwierdzi¢, iz przyjeta w modelu wysoko$¢ dawki (ktéra w ocenianym
programie lekowym jest zalezna od wystgpienia toksycznos$ci) jest parametrem cechujgcym sie znaczag
niepewnoscig i ma istotny wptyw na efektywnos¢ kosztowg ocenianej technologii.

Ograniczenia wg analitykéw Agenciji:

= wyniki modelowania dotyczace czasu przezycia catkowitego (OS) pochodzg z analizy $rédokresowe;j
(ang. interim analysis), stagd przeprowadzone modelowanie oparte na OS jest obarczone niepewnoscia.
Uzyskiwane w modelu mediany OS zaréwno dla populacji ogolnej jak i dla populacji pacjentéw z mutacja
RET M918T, wydajg sie przeszacowane w szczegolnoéci dla ramienia Cometriqu. W odniesieniu do
populacji ogdlnej uzyskiwany efekt jest tym bardziej mato wiarygodny ze wzgledu na niewykazanie
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego (dla
poréwnania CABO vs PLC mediana OS: z badania EXAM wyniosta 26,0 mies. vs 20,3 mies., natomiast
z modelu wnioskodawcy wyniosta 33,4 mies. vs 22,1 mies.). W odniesieniu do populacji pacjentéw
z mutacja RET M918T w modelu wnioskodawcy takze uzyskano korzystniejsze wyniki w ramieniu
Cometriqu w poréwnaniu do uzyskanych w badaniu (dla poréwnania CABO vs PLC mediana OS:
zaczerpnieta z krzywej Kaplana-Meiera przedstawionej w ChPL Cometriq wyniosta okoto 34 mies. vs 19
mies., natomiast z modelu wnioskodawcy wyniosta 39,8 mies. vs 17,8 mies.). Co prawda dla podgrupy
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pacjentow z pozytywnym wynikiem badania na obecno$¢ mutacji RET M918T, wykazano znaczaca
statystycznie poprawe catkowitego przezycia, jednakze wyniki te bazujg na srodokresowej analizie post-
hoc w podgrupach i nalezy je traktowaC z ostroznoscig, co podkres$lono takze w rekomendac;ji
refundacyjnej SMC z 2015 r. dla leku Cometriq.

= wnioskowanie odnosnie do skutecznosci ocenianej technologii w 80. letnim horyzoncie na podstawie
danych ze $rodokresowej analizy wynikow dla okoto 3,5 lat obserwacji jest obarczone niepewnoscig,

= czesC zatozen w modelu, w tym dane kosztowe, oparta jest na opinii jedynie 2 ekspertéw klinicznych,
przez co przedstawione na ich podstawie oszacowana obarczone sg niepewnoscia,

= nie przekazano kart kwestionariuszy eksperckich, stad nie mozna bylo sprawdzi¢ poprawnosci
wprowadzonych do modelu odpowiedzi.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach AWA przedstawiono wyniki jedynie dla podgrupy pacjentéw ze stwierdzong mutacjg RET M918T
(ograniczenie wynikajgce z zapiséw projektu programu lekowego).

Tabela 22. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania kabozantynibu z placebo w horyzoncie czasowym analizy

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY) 2,531 1,188
Liczba zyskanych lat zycia (LYG) 3,711 1,785

Tabela 23. Zestawienie kosztéw dla poréwnania kabozantynibu z placebo w horyzoncie czasowym analizy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt farmakoterapii [zf] 0,00
Koszt opieki, koszt podania [zi] 19 910,65
Koszt terapii dziatan niepozadanych [zi] 36,38
Koszty taczne [zi] 213 004,04 19 947,03
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
Koszt farmakoterapii [zf] 0,00
Koszt opieki, koszt podania [zi] 20 259,12
Koszt terapii dziatan niepozadanych [zi] 37,64
Koszty taczne [z1] 213 749,57 20 296,76

Tabela 24. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

.. ] QALY: 1,343
Roéznica wyn kéw zdrowotnych LYG: 1,926

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Réznica kosztow [zt] 193 057,01
ICUR [zt/QALY] 143 705,82 zt/QALY
ICER [ZH/LYG] 100 257,56 zl/ILYG

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [z] 193 452,82
ICUR [zH/QALY] 144 000,45 zt/QALY
ICER [ZV/LYG] 100 463,10 z{ILYG

Wedtug modelu wnioskodawcy zastosowanie kabozantynibu wérdd pacjentéw ze stwierdzong mutacjg RET
M918T wigze sie z koniecznoscig ponoszenia wiekszych kosztéw niz w przypadku zastosowania placebo,
rozumianego jako najlepsze leczenie wspomagajace, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego (réznica
kosztow CABO vs PLC wyniosta 193 057,01 zl) jak i perspektywy wspdlnej (ré6znica kosztow CABO vs PLC
wyniosta 193 452,82 zI). Zastosowanie kabozantynibu pozwala za to osiggng¢ lepsze wyniki zdrowotne niz
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zastosowanie placebo, rozumiane jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (réznica QALY CABO vs PLC
wyniosta 1,343).

Inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci dla poréwnania terapii kabozantynibem i placebo wynidst
z perspektywy ptatnika publicznego 143 705,82 z/QALY, zas z perspektywy wspdlnej 144 000,45 z/QALY.
Zastosowanie kabozantynibu w poréwnaniu do zastosowania placebo przekracza zatem przyjety prog
optacalnosci wynoszgcy 119 577 zt, zatem oceniana technologia nie jest efektywna kosztowo.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Cometrig wynosi z perspektywy NFZ 17 351,39 zt, zas
z perspektywy wspolnej 17 304,40 zi.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie parametrow, ktérych zmiana spowoduje wzrost wartosci
wspotczynnika ICUR o 25% wzgledem wartosci otrzymanej w analizie podstawowe;j.

Tabela 25. Wyniki analizy wrazliwosci na podstawie modelu wnioskodawcy — populacja pacjentéw z RET M918T

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
Diugos¢ horyzontu czasowego 36 miesiecy 322474 +224% 7 753,32
Roczna stopa dylskontowa dla 5% 152 420 +106% 16 260,94
efektow
Roczna stopa dy§k0ntowa dla 0% 151 630 +106% 16 247,80
kosztéw
Platn k Skumulowane ryzyko
b? n dyskontynuacji w okresie 16,69% 155 436 +108% 15 938,25
publiczny trwania badania EXAM
Jakos¢ zycia pacjentow z
analizowanej populacji — waga 0,552 152 434 +106% 16 259,27
uzytecznosci w stanie progresji
Miesigczny koszt opieki
paliatywnej oraz koszt 1 983,82 PLN 155 558 +108% 15 461,01
farmakoterapii (NFZ)
Dtugosc¢ horyzontu czasowego 36 miesiecy 322770 +224% 7 733,70
Roczna stopa dy'skontowa dla 5% 152 733 +106% 16 213,95
efektow
Roczna stopa dy§kontowa dla 0% 151 993 +106% 16 191,71
kosztéw
Skumulowane ryzyko
Wspdlna dyskontynuacji w okresie 16,69% 155734 +108% 15 894,64
trwania badania EXAM
Jakos¢ zycia pacjentéw z
analizowanej populacji - waga 0,552 152 747 +106% 16 212,28
uzytecznosci w stanie progresji
Miesigczny koszt opieki
paliatywnej oraz koszt 1 983,82 PLN 155 852 +108% 15 414,02
farmakoterapii (NFZ)
Wielokierunkowa analiza wrazliwosci
0, A 0,
Roczna stopa dyskontowa 5% dia efektow, 5% 152 420 +106% 16 260,94
dla kosztow
Parametryczny model OS Gompertz 192 817 +134% 12 734,20
Tendencja modeli przezycia dolna granica 171 707 +119% 14 329,51
predykgciji
Ptatn k Brak —
ubliczny rak progresji
P (PFS) - leczeni
- -~ kabozantynibem:
Wagi uzytecznosci na 173 448 +121% 14 080,84
podstawie opinii ekspertéw .
Brak progresji —
nieleczeni:
Progresja:
Wspdlna Roczna stopa dyskontowa 5% dla efektéw, 5% 152 733 +106% 16 213,95
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dla kosztow
Parametryczny model OS Gompertz 193114 +134% 12 699,87
. . _— dolna granica 9
Tendencja modeli przezycia predykcji 172 011 +119% 14 289,46
Brak progres;ji
(PFS) - leczeni
Wagi uzytecznosci na kabozantynibem:
odstawie opinii ekspertow 173 804 *121% 14 033,84
p p p Brak progresji —
nieleczeni:
Progresja:
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

przeprowadzonej

dla 1000 symulaciji

wskazuja,

ze
prawdopodobienstwo kosztowej - uzytecznosci stosowania wnioskowanej technologii zamiast placebo
wynosi ok 20%.

4.6. Obliczenia Agenciji
Brak.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

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

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Cometriq (kabozantynib, kapsutki twarde) stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy, w ramach programu lekowego”.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

W ramach szacowania wielkosci populacji docelowej w latach 2015-2017 uwzgledniono m.in. nastepujgce
zrédta danych:

= informacje z Krajowego Rejestru Nowotworéw w zakresie zapadalnosci na raka tarczycy w latach
1999-2012,

opublikowane dane epidemiologiczne dotyczace rozwazanej jednostki chorobowej,

informacje na temat liczby kobiet i mezczyzn w Polsce w 2014 r.,

wyniki badania klinicznego EXAM w zakresie odsetka pacjentéw z mutacjg RET, oraz

wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego w 2014 r. wsrod 2 ekspertow klinicznych.

W analizie wptywu na budzet Wnioskodawcy oszacowano roczng wielkosé populaciji oséb z rakiem tarczycy,
nastepnie przyjeto wartosci dotyczgce odsetka raka rdzeniastego sposrod wszystkich rakow tarczycy:
W scenariuszu podstawowym przyjeto 5,9% (wartos¢ zaczerpnieta z badania przeprowadzonego na
populacji slaskiej), za wartos¢ minimalng przyjeto 2% (na podstawie Aschebrook-Kilfoy 2013), natomiast za
wartos¢ maksymalng przyjeto takg samg wartos¢ jak w scenariuszu podstawowym tj. 5,9%.

Na podstawie opinii ekspertow klinicznych Wnioskodawcy oszacowano odsetek postaci nieoperacyjnej raka
rdzeniastego tarczycy, miejscowo zaawansowanej lub z obecnoscig przerzutéw odlegtych oszacowano na

poziomie od oraz odsetek pacjentow spetniajgcych pozostate kryteria wigczenia
do programu lekowego na poziomie od . Nastepnie odsetek pacjentow
z potwierdzong obecnoscig mutacji RET oszacowano na poziomie od (Srednio 48% - wartos¢

z badania EXAM).

W ramach AWA wyniki analizy wptywu na budzet dla populacji z mutacjg RET zostaty przedstawione jako
analiza podstawowa — populacja ta jest najblizsza zapisom proponowanego programu lekowego ,Leczenie
raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C73)”.

Perspektywa

Analize wykonano w perspektywie pfatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2,5 letnim horyzoncie czasu obejmujgcym okres od 01.07.2015 do 31.12.2017 r.

Kluczowe zatozenia

= zatozono, ze produkt leczniczy Cometriq w proponowanym programie lekowym ,Leczenie raka
rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C73)” bedzie finansowany ze s$rodkéw publicznych
w ramach nowej grupy limitowej,

= przy okre$leniu momentu stabilizacji rynku w przypadku stosowania wnioskowanej technologii
uwzgledniono nastepujgce aspekty: zakres wtgczania pacjentéw do proponowanego programu lekowego
i sktonnos¢ lekarzy prowadzacych terapie do zastosowania wnioskowanej technologii, dtugos¢ trwania
terapii wsréd pacjentéw z analizowanej populacji oraz przediuzenie zycia pacjentéw z analizowane;j
populacji, ktére wg wnioskodawcy przedtozy sie na wzrost jej liczebnosci w horyzoncie czasowym,

= moment stabilizacji rynku w analizie wptywu na budzet Wnioskodawcy zostat okreslony ostatecznie na
1. rok realizacji proponowanego programu lekowego,

= wedlug zatozen wnioskodawcy istotny wzrost liczby pacjentéw zyjgcych z rakiem rdzeniastym tarczycy
w Polsce obserwowany bedzie dopiero od 5. roku realizacji wnioskowanego programu lekowego,

= w ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego ponoszone
w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku finansowania ze srodkéw
publicznych wnioskowanej technologii (,scenariusz istniejgcy”) oraz wysokos¢ tych naktadéw w sytuacji
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refundowania wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego
tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C73)” (,nowy scenariusz’), przedstawione w trzech wariantach:
podstawowym, minimalnym i maksymalnym.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty réznigce: koszt lekow, koszt specjalistycznych porad
ambulatoryjnych, koszt swiadczen szpitalnych, koszty opieki paliatywnej i hospicyjnej.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

W ramach (...) analizy cze$¢ parametrow okreslono w ramach modelowania opisanego w Analizie
ekonomicznej. Tym samym ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg réwniez (...) analizy
wptywu na budzet”,

= ograniczeniem zwigzanym z oceng wielko$ci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zzrédet informacji jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do schematéw postepowania uwzglednionych w ramach (...) analizy. Wykorzystano
opublikowane informacje, a w przypadku ich braku — opinie ekspertéw klinicznych. Zastosowana metoda
oceny wielkosci populacji wigze sie z pewnymi ograniczeniami, ktére wdrozono ze wzgledu na brak
precyzyjnych danych dotyczacych poszczegdlnych pacjentéw leczonych w warunkach polskich, czy
wiarygodnych danych dotyczgcych wielkosci populacji docelowej”.
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Tabela 26. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Liczba dostepnych danych na temat liczebnosci populacji
docelowej byta ograniczona ze wzgledu na specyfike jednostki
chorobowej z wniosku (osoby z chorobg rzadkg tj. rak rdzeniasty
tarczycy) oraz  szczegdtowe  kryteria  kwalifikacji  do
proponowanego programu lekowego.

stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK Gtéwne wyniki analizy wptywu na budzet zostaly przedstawione
zostaty dobrze uzasadnione? dla oszacowanej pop_ulacp docelowej bez wyszczegdlnienia os6b
z obecnoscig mutacji protoonkogenu RET M918T - zostata ona
przedstawiona jako wariant analizy wrazliwosci i to w szerszej
populacji — pacjenci z obecnoscia mutacji RET (bez
wyszczegolnienia jej rodzaju).
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w
tym czasie nastgpienie stabilizacji w TAK Brak uwag.
analizowanym rynku?
Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych TAK Brak uwag.
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sa zgodne ze stanem
faktycznym?
Wydaje sie, ze osiggnigcie zakladanego przez Wnioskodawce
(zatozenie na podstawie badania kwestionariuszowego)
wysycenia rynku jest prawdopodobne. Obecnie w Polsce nie jest
Czy zalozenia dotyczace zmian w refundowany zaden inhibitor kinazy tyrozynowej (w ocenianym
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK wskazaniu). Natomiast leki z tej grupy sg wskazywane przez
uzasadnione? ekspertow Agencji oraz wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych
klinicznych jako dotychczas najskuteczniejsza forma terapii dla
0s6b z postepujgcym, nieoperacyjnym, zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK Brak uwag.
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
od pfag:i?ﬁ?ifsigg:ﬁzgi7::&02;21 < TAK Lek_ stosowany w ramach programu lekowego, dostepny dla
kryteria art. 14 ustawy o refundacji? pacjenta bezptatnie.
Y y ]
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK Zatozono utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej.
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wplywu na budzet kategorii kosztow? TAK Brak uwag.
Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej TAK Brak uwag.
analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktére wplynety na TAK Brak uwag.

wyniki oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje.

Komentarz analitykéw Agencji odnosnie oszacowania populacji docelowej

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia oszacowania przez wnioskodawce populacji docelowe;j:

= w analizie wnioskodawcy w ramach szacowania maksymalnej rocznej wielkos¢ populacji pacjentéw
z rakiem rdzeniastym tarczycy, wykorzystano odsetek osdb z rakiem rdzeniastym tarczycy na poziomie
5,9%. Nalezy zauwazy¢, iz w analizie problemu decyzyjnego Wnioskodawcy na str. 25 podano informacje
w oparciu o odnalezione pismiennictwo, iz ,Rak rdzeniasty tarczycy stanowi od 5-10% wszystkich
nowotwordw tarczycy”. Takze w innej publikacji Gryczyriska 2005 wskazano, iz rak rdzeniasty tarczycy
stanowi 5-10% rakow tarczycy. Majac na uwadze powyzsze, w ramach obliczen wiasnych Agenciji (patrz
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rozdziat 5.3.2. Obliczenia wfasne Agencji) przedstawiono oszacowania w scenariuszu maksymalnym
z uwzglednieniem maksymalnego odsetka osob z rakiem rdzeniastym tarczycy na poziomie 10%;
obliczenia w wariancie podstawowym dla populacji oséb z mutacjg RET oparto na wartosciach
odpowiadajgcych wszystkim mutacjom, a nie konkretnie RET M918T (ktéra jest wymieniona jako jeden z
warunkow wigczenia do proponowanego programu lekowego). Wedtug badania EXAM 35,8% oséb miato
mutacje RET M918T, natomiast w analizie Wnioskodawca wykorzystano wartos¢ 48,2% (takze z badania
EXAM), stanowigcg odsetek oséb z obecnoscig mutacji RET. Nalezy jednak zaznaczyé, ze przyjete
podejscie nie wptywa na niedoszacowanie wielkosci populacji docelowe;.

Szczegolowe oszacowania ekspertéw poproszonych przez Agencije o przekazanie opinii na temat

wnioskowanego produktu leczniczego w proponowanym programie lekowym znajdujg sie w rozdziale 2.4

Problem zdrowotny. Populacje z wnioskowanego programu lekowego (ij. osoby z obecnoscig mutacji RET

M918T), eksperci szacujg na:

= Prof. dr hab. med. Andrzej Lewinski (Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii): 20-30 oséb
rocznie (podkresla, ze liczba ta moze by¢ jeszcze mniejsza, poniewaz w oszacowaniach nie uwzglednit

obecnosci mutacji RET M918T),
- ok. 170 oséb

rocznie,

- - ok. 50-60 chorych w pierwszym roku programu, a nastepnie ok. 20 nowych pacjentow

rocznie,

- liczba o0s6b objeta

proponowanym programem lekowym z kabozantynibem nie powinna przekraczaé¢ 20 oséb.

Oszacowania Whnioskodawcy pokrywaja sie z oszacowaniami wiekszosci ekspertéw klinicznych Agenciji.
Jedynie biorac pod uwage opinc. NN
d, wariant maksymalny oszacowania wnioskodawcy jest nizszy niz wskazana

wartos¢ w opinii tj. 170 oséb rocznie, przy czym nalezy zaznaczy¢, iz w ramach obliczeh wlasnych Agencji
testowano wariant maksymalny, ktéry obejmowat takg wielkosé populacji.

Dodatkowe uwagi analitykow Agenciji
= Nie ma mozliwosci zweryfikowania czesci zatozen wnioskodawcy opartych o opinie ekspertéw
klinicznych, przez co oszacowania przedstawione na ich podstawie obarczone sg niepewnoscia.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet
5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji docelowej wg oszacowah
whnioskodawcy.

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Roczna liczba nowych przypadkéw w ciggu roku*:
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany 1. rok (VII-XII): 21 (3-36)
lek 2 rok: 44 (7-75)

3 rok: 45 (7-79)

Roczna liczba nowych przypadkéw w ciggu roku - osoby z mutacjg RET:
1. rok (VII-XII): 10 (1-22)
2 rok: 21 (2-46)
3 rok: 22 (2-49)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0

obecnie stosowana

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia 0
wniosku (sc. istniejacy)

Roczna liczba pacjentéw rozpoczynajgca terapie w ramach

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie poréwnywanych scenariuszy - osoby z mutacjg RET:
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia 1. rok (VII-XII): 10 (1-22)
whniosku (sc. nowy) 2 rok: 21 (2-46)

3 rok: 22 (2-49)

*populacja bez ograniczenia do pacjentéw ze statusem mutacji RET
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Whnioskodawca zatozyt w scenariuszu nowym, w wariancie podstawowym, ze w pierwszym roku refundacji
wnioskowanej technologii, obejmujgcym okres 6. miesiecy, leczonych bedzie 10 oséb (zakres wariantow
minimalnego i maksymalnego 1-22 0s.), w 2. roku leczonych bedzie 31 oséb tj. 10 0oséb z poprzedniego
roku i 21 oséb rozpoczynajgcych terapie (zakres wariantdw minimalnego i maksymalnego 3-68 0s.),
natomiast w 3. roku leczonych bedzie 53 osoby tj. 31 os6b z poprzedniego roku oraz 22 osoby
rozpoczynajgce terapie (zakres wariantéw minimalnego i maksymalnego 5-117 0s.).

Wedtug oszacowan Whnioskodawcy koszty inkrementalne (catkowite nakiady finansowe pfatnika
publicznego) dla populacji oséb z obecnoscig mutacji RET wyniosty:
= w2015 r. (VII-XII) — 1. rok finansowania programu lekowego:

v/ 848 052 PLN w scenariuszu podstawowym,

v' 65596 PLN w scenariuszu minimalnym,

v/ 1857 959 PLN w scenariuszu maksymalnym,

= w2016 r. — 2. rok finansowania programu lekowego:
v’ 2573 224 PLN w scenariuszu podstawowym,
v/ 198 233 PLN w scenariuszu minimalnym,
v' 5660 436 PLN w scenariuszu maksymalnym,

= w2017 r. — 3. rok finansowania programu lekowego:
v/ 3699 216 PLN w scenariuszu podstawowym,
v/ 283 699 PLN w scenariuszu minimalnym,
v/ 8173 993 PLN w scenariuszu maksymalnym.

Szczegotowe dane zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet — analiza podstawowa (osoby z obecnos$cia mutacji RET)

L Réznica:
Kategoria kosztow Rok S IR S GG nowy vs istniejacy
[PLN] [PLN]
[PLN]
Scenariusz podstawowy
Koszt stosowania wnioskowanej 2015 (VII-XIT) 0
technologii wsrod pacjentow 2016 0
z analizowanej populacji 2017 0
o . 2015 (VII-XIT) 12331
Koszt op_lekl w stanie brak_ 2016 28 129
progresji oraz koszt podania leku
2017 31893
2015 (VII-XII) 17 806
Koszt opieki w stanie progresji 2016 118 446
2017 260 257
o 2015 (VII-XII) 365
K_oszt.leczenla dziatan 2016 763
niepozadanych
2017 797
. . 2015 (VII-XI1) 878 554 30 502 848 052
b REL G LT 2016 2720 562 147 338 2573 224
ptatnika publicznego
2017 3992 163 292 947 3699 216
Scenariusz minimalny
Koszt stosowania wnioskowanej 2015 (VII-XI) 0
technologii wsrod pacjentow 2016 0
z analizowanej populacji 2017 0
Calkowit kiady fi 2015 (VII-XI1) 67 955 2 359 65 596
atkowite naktady finansowe 198 233
ptatnika publicznego AU Ay B E
2017 306 219 22520 283 699
Scenariusz maksymalny
Koszt stosowania wnioskowanej 2015 (VII-XIT) 0
technologii wsrod pacjentow 2016 0
z analizowanej populacji 2017 0
i : 2015 (VII-XI11) 1924 784 66 826 1857 959
Ceilaulin TELREE TR 2016 5984 054 323618 5 660 436
ptatnika publicznego
2017 8819 776 645 783 8173 993
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Ponadto w ramach analizy wnioskodawcy przedstawiono oszacowania dla populacji catkowitej, bez
ograniczenia do pacjentdow ze statusem mutacji RET, tj. dla populacji szerszej niz wnioskowana. Wedtug
oszacowan Wnioskodawcy koszty inkrementalne wyniosty:
= w2015 r. (VII-XII) — 1. rok finansowania programu lekowego:

v' 1676 526 PLN w scenariuszu podstawowym,

v' 263 077 PLN w scenariuszu minimalnym,

v/ 2889 355 PLN w scenariuszu maksymalnym,
= w2016 r. — 2. rok finansowania programu lekowego:

v' 4661 701 PLN w scenariuszu podstawowym,

v/ 728 286 PLN w scenariuszu minimalnym,

v/ 8069 634 PLN w scenariuszu maksymalnym,
= w2017 r. — 3. rok finansowania programu lekowego:

v’ 6297 477 PLN w scenariuszu podstawowym,

v/ 979 255 PLN w scenariuszu minimalnym,

v/ 10 952 318 PLN w scenariuszu maksymalnym.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych przetestowano wptyw na wynik analizy wptywu na budzet w scenariuszu
maksymalnym uwzglednienia alternatywnego maksymalnego odsetka osdb z rakiem rdzeniastym tarczycy
na poziomie 10%.

Wedtug alternatywnych oszacowan na podstawie modelu wnioskodawcy, w scenariuszu nowym, w wariancie
maksymalnym, w pierwszym roku refundacji wnioskowanej technologii, obejmujgcym okres 6. miesiecy,
leczonych bedzie 37 oséb, w 2. roku leczonych bedzie 115 oséb tj. 37 oséb z poprzedniego roku i 78 oso6b
rozpoczynajgcych terapie, natomiast w 3. roku leczonych bedzie 197 oséb tj. 115 0séb z poprzedniego roku
oraz 82 osoby rozpoczynajgce terapie.

Tabela 29. Zestawienie parametréw do obliczen wlasnych Agencji

Maksymalny odsetek oséb z rakiem
5,9% rdzeniastym tarczycy z publ kacji 10%
Gryczynska 2005

Odsetek pacjentéw z rakiem
rdzeniastym tarczycy

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne —
obliczenia wlasne Agenciji (osoby z obecnoscig mutacji RET)

Koszt stosowania wnioskowanej 2015 (VII-XII) 0
technologii wsrod pacjentéow 2016 0
z analizowanej populacji 2017 o
Koszt opieki w stanie brak 2015 (VII-XII) 45 789
progresji oraz koszt podania leku 2016 105 014
2017 119 717
Koszt opieki w stanie progresji 2015 (VII-XII) 66 118
2016 440 640
2017 971 837
Koszt leczenia dziatan 2015 (VII-XII) 1357
niepozadanych 2016 2851
2017 2 995
Caikqwite na!(lady finansowe 2015 (VII-XII) 3 262 346 113 264 3149 082
ptatnika publicznego 2016 10 142 464 548 505 9 593 959
2017 14948 773 1094 548 13 854 225

Nalezy zaznaczyC, iz wyniki inkrementalne wptywu na budzet ptatnika publicznego przedstawione
w powyzszej tabeli stanowig skrajne oszacowanie dla wariantu maksymalnego, w zwigzku z czym
wnioskowanie na jego podstawie odnosnie inkrementalnego wptywu na budzet ptatnika publicznego
obarczone jest niepewnoscia.
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Ponizej w tabeli przedstawiono opinie ekspertéw, ktdérzy w swoich stanowiskach przekazali uwagi dotyczgce
zapisdw wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-

10 C73)".

Tabela 31. Uwagi ekspertow do tresci proponowanego programu lekowego

,D0 programu lekowego w przestanej mi wersji nie mam zasadniczo uwag innych niz te, ktére
zawartem wczesniej w korespondencji z Ministerstwem Zdrowia. Moja uwaga dotyczaca sposobu
antykoncepcji zostata uwzgledniona w programie, natomiast druga uwaga dotyczaca mutacji RET
M918T - nie. Prezentowatem opinig, iz na podstawie wynikdw badan, niektérzy chorzy takze bez
mutacji RET reagowali korzystnie na zastosowang terapie kabozantynibem. Stad, proponowatem,
azeby uznaé, ze w chwili obecnej umieszczenie w kryteriach kwalif kacji obecnosci mutacji RET moze
by¢ przedwczesne. Niewatpliwie zmniejszy to liczbe kwalifikowanych do leczenia pacjentéw”.

,Ad. ,Kryteria uniemozliwiajgce wtgczenie do programu (punkt 3/1)

Nalezy doda¢, ze ,rozpoznanie zréznicowanego raka tarczycy tacznie z rakiem rdzeniastym tarczycy
nie wyklucza wigczenia do programu w przypadku progresji raka rdzeniastego tarczycy”.

Ad. ,Kryteria uniemozliwiajgce wtgczenie do programu (punkt 3/12)

Nalezy zastgpi¢ podane kryterium przez ,Uprzednie nieskuteczne leczenie kabozantynibem”

Nalezy doda¢ w punkcie $wiadczeniobiorcy, ze terapia powinna by¢ prowadzona w osrodkach
legitymujagcych sie doswiadczeniem w stosowaniu kabozantynibu (o$rodki uczestniczace w badaniu Il
fazy)”.

LKryteria kwalifikacji:

Catkowicie nieuzasadnione jest wprowadzenie w punkcie 1) sformutowania ,u pacjentéw opornych na
inny inhibitor kinazy tyrozynowej”. Ten zapis wyklucza 100% pacjentéw z mozliwosci skorzystania
z zaproponowanego programu lekowego, poniewaz zadne z obecnie stosowanych na sSwiecie
inhibitorow kinazy tyrozynowej, nie sg w Polsce dostgpne we wskazaniu do leczenia pacjentéw
z jakimkolwiek nowotworem tarczycy, o rdzeniastym nie wspominajgc. Zastosowanie tego zapisu jest
czystym skopiowaniem projektu badania klinicznego wnioskowanej technologii medycznej, bez
odniesienia do polskich warunkéw i dostepnosci nowoczesnych terapii celowanych (w tym inhibitorow
kinazy tyrozynowej)”.

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

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, pozwalajgce uwolni¢ $rodki w budzecie na refundacje lekow,
srodkéw spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych, polegajgce na
obnizeniu limitu finansowania obecnie stosowanych substancji i wprowadzenia na rynek tanszych
odpowiednikéw lekéw Revatio (syldenafil), Erbitux (cetuksymab), Synagis (paliwizumab) i Enbrel
(etanercept).

Wybdr lekéw wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw ochrony patentowej dla tych substancji
(lub ich niedawnym wygasnieciem), w zwigzku z czym oszczednosci bedg generowane od 2015-2016 r.
Wszystkie z wymienionych substancji sg stosowane w programach lekowych i sg refundowane w 100%.
W analizie przyjeto zatozenie, ze nowy odpowiednik bedzie miat cene nizszga o 25% od obecnie
refundowanego leku.

Wyniki analizy racjonalizacyjnej przedstawionej przez wnioskodawce zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wyniki analizy racjonalizacyjnej — szacowane oszczednosci wynikajace z wprowadzenia odpowiednikéw [PLN]

tacznie 5075 814 35 495 283 35 398 302

Szacowana kwota uwolnionych $srodkéw wyniesie 5,1 min PLN w 1. roku, 35,5 min PLN w 2. roku oraz
35,4 min PLN w 3. roku i jest wystarczajgca do pokrycia kosztéw zwigzanych z refundacjg terapii preparatem
Cometrig.
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Patrz rozdziat niniejszego raportu 3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym
wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne (Scottish Medicines Consortium - SMC 2015, All Wales
Medicines Strategy Group - AWSMG 2014 oraz Haute Autorité de Santé - HAS 2014) odnoszgce sie do
finansowania produktu leczniczego Cometriq w postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym raku rdzeniastym tarczycy. Szczegéty kazdej z nich zostaty przedstawione w tabeli
ponize;j.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne

Rekomendacja: negatywna. SMC nie rekomenduje stosowania produktu leczniczego
Cometrig u pacjentéw z postepujagcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.
Uzasadnienie: jedno dostgpne badanie kliniczne dotyczgce stosowania produktu
] leczniczego Cometrig we wnioskowanym wskazaniu dowodzi istotnej przewagi
Cometrlq_ kabozantynibu nad placebo w punkcie koncowym czas wolny od progresji choroby.
SMC 2015 (kabo_zantymb, Przewaga ta nie byta jednak istotna statystycznie dla oséb bez obecnosci mutacji
kapsutki twarde, 20 | protoonkogenu RET. W zwigzku z czym, jak podaje réwniez Charakterystyka Produktu
mg, 80 mg) Leczniczego Cometriq, przed rozpoczeciem terapii kabozantynibem, nalezy rozpatrzy¢
kazdy przypadek indywidulanie i liczy¢ sie z tym, ze terapia u os6b z negatywnym lub
nieznanym statusem RET moze wigzac¢ sie z mniejszymi korzysciami terapeutycznymi.
Dodatkowo w rekomendacji SMC podaje sie, ze wnioskodawca nie przedstawit
wystarczajgco solidnych dowodéw dotyczacych efektywnosci kosztowej. Réwniez
uzasadnienie relacji koszty-korzysci byto niezadowalajace.
Rekomendacja: produkt leczniczy Cometrig (kabozantyn b) jest rekomendowany jako
Cometrig jedna z opcji do uzycia w leczeniu os6b dorostych z postepujgcym, nieoperacyjnym,
AWSMG 2014 (kabozantynib, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.
kapsutki twarde, 20 Podkreslono, ze u osob z negatywnym lub nieznanym statusem RET nalezy
mg, 80 mg) kazdorazowo podjg¢ decyzje indywidualng odnosnie do rozpoczecia terapii, biorgc pod
uwage mozliwos¢ osiggnigcia mniejszych korzysci z terapii u tych oséb.
Cometriq Rekomendacja: HAS rekomenduje wpisanie produktu leczniczego Cometriq
(kabozantynib) — (kabozantyn b) na liste lekéw refundowanych oraz na liste lekéw dopuszczonych do
ré6zne wielkosci stosowania w szpitalach we wskazaniu: leczenie raka rdzeniastego tarczycy
HAS 2014 opakowan - m.in. u os6b dorostych (raka postepujacego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
whioskowana (84 x | lub przerzutowego).
20mg +28x 80 mg) | Rekomendowany poziom refundacji: 100%.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Austria tak 100% koszt szpitala - refundowany nie
Belgia nie nie dotyczy ztozony do refundac;ji nie dotyczy
Butgaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania tak 100% koszt szpitala - refundowany nie
Estonia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie nie dotyczy ztozony do refundac;ji nie dotyczy
Grecja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia tak 100% koszt szpitala - refundowany nie
Irlandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy tak 100% koszt szpitala - refundowany nie
Norwegia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja* nie nie dotyczy ztozony do refundac;ji nie dotyczy
Wegry nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania nie nie dotyczy ztozony do refundac;ji nie dotyczy
Wiochy nie nie dotyczy ztozony do refundac;ji nie dotyczy

* dane w tabeli przedstawiono na podstawie formularza wniosku refundacyjnego; nalezy zaznaczy¢, iz w zatgczniku nr 12 do wniosku
refundacyjnego zadeklarowano, ze w Szwecji lek jest refundowany na poziomie 100%.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Cometriq jest finansowany
w 5 krajach UE i EFTA, zas nie jest finansowany w 26 krajach (na 31, dla ktérych informacje przekazano).
W kazdym przypadku lek jest finansowany w 100%.

Rozpatrywany lek nie jest finansowany w zadnym z krajéw o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita2
(w tabeli oznaczone czcionkg bold).

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertow klinicznych, ktérzy odpowiedzieli na prosbe Agencji o przekazanie opinii przedstawiono
w tabeli ponizej.

" Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en), stan na 2012 r.
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Tabela 35. Opinie ekspertéow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Cometriq (kabozantynib) stosowanego w ramach programu lekowego: ,,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy
kabozantynibem (ICD-10 C73)”

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

,Kabozantynib, jest inhibitorem receptoréw kinaz tyrozynowych, wsréd
ktorych trzy najwazniejsze kinazy to: RET, MET i VEGFR2. Enzymy te
aktywujg w komdrkach nowotworowych procesy prowadzace do
progresji guza w tym pobudzajg podziaty komoérkowe i propagujg
angiogeneze. W wyniku zablokowania tych receptoréw w komérkach
nowotworowych ograniczeniu ulegaja w/w procesy.

U wiekszosci pacjentdw z rakiem rdzeniastym tarczycy (MTC)
przebieg choroby cechuje sie wiekszg agresywnoscig niz w przypadku
zréznicowanych rakéw tarczycy wywodzacych sie z komorek
pecherzykowych. Stanowi to przyczyne duzej ilosci zgondéw
spowodowanych nowotworami tarczycy ws$réd chorych z MTC.
W wyniku progresji tego raka czesto dochodzi do powstawania
nieoperacyjnych  przerzutéw, co dotychczas wigzatlo sie z
zakonczeniem prowadzenia aktywnej terapii przeciwnowotworowe;.
Badanie kliniczne Ill fazy potwierdzity lecznicze dziatanie preparatu
kabozantynib w dawce 140 mg na dobe u chorych z nieoperacyjnym
MTC, wydtuzajgc sredni okres przezycia bez progresji (PFS) z 4 do
11,2 miesiecy.

W oparciu o te dane Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP) European Medicines Agency uznat, ze korzysci
ptynace ze stosowania preparatu kabozantynib przewyzszaja ryzyko, i
zalecit jego dopuszczenie do stosowania w UE”.

Brak.

,Podstawowym problemem ograniczajgcym mozliwo$¢ podjecia
jednoznacznej decyzji o finansowaniu leczenia chorych z
nieoperacyjnym MTC za pomocg preparatu kabozantynib, jest brak
dowodéw na uzyskanie realnego wydtuzenia zycia chorych
poddanych terapii inhibitorem kinaz. Nalezy jednak podkreslic, ze
wydtuzenie czasu wolnego od progresji w tym konkretnym problemie
klinicznym bylo wyrazne, a mozliwo$¢ precyzyjnego okreslenia
wydiuzenia przezycia u chorych z MTC - rakiem tarczycy
charakteryzujacym sie relatywnie powolnym rozwojem - moze byé
bardzo trudna do oszacowania.

Jednak z uwagi na fakt, ze opinia dotyczy programu lekowego
ograniczonego do grupy pacjentéw z MTC i pozytywnym wyn kiem
badania na obecno$¢ mutacji RET M918T, tj. grupy, w ktorej
wykazano zwigzek pomiedzy wydiuzonym okresem przezycia bez
progresji (PFS) a znaczacg poprawg catkowitego przezycia (OS) (HR
0,53, p=0,0179), uwazam, ze w/w technologia medyczna powinna by¢
finansowana w ramach programu lekowego”.

,1. Metoda o jednoznacznie potwierdzonej skutecznosci klinicznej w
randomizowanym badaniu Il fazy kontrolowanym placebo

(sita dowoddw A — najwyzsza)

2. Nie ma alternatywnej chemioterapii ani refundowanej ze $Srodkéow
publicznych terapii innym inh bitorem kinaz tyrozynowych

3. Choroba sieroca, leczenie raka rdzeniastego tarczycy nie obcigzy
istotnie budzetu, tym bardziej, ze program ogranicza jg do grupy
chorych, u ktérych stwierdzono mutacje M918T".

,Nie widze powodéw”.

LW pemi popieram (...)” zgodnie z wypowiedzig z pierwszej kolumny
niniejszej wypowiedzi.
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o(...) U pacjentéow z RRT jedynym skutecznym leczeniem jest
radykalne leczenie chirurgiczne. W przypadkach, w ktorych radykalne
leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe podejmuje sie préby paliatywne;j
radioterapii, chemioterapii, leczenia izotopowego i leczenia analogami
somatostatyny.

Kabozantyn b, nalezy do grupy zwigzkéw chemicznych bedacych
inhibitorami receptoréow kinaz tyrozynowych (KT). KT aktywujg w
komérkach nowotworowych procesy proliferacji, migracji i angiogenezy
prowadzgc do progresji RRT. Ich inhibitory - IK - poprzez
zablokowanie receptorow kinaz powinny hamowaé¢ progresje
nowotworu.

Na podstawie ostatnio zakonczonych badan klinicznych 3 fazy FDA i
EMA zaaprobowaly Kabozantynb do leczenia pacjentéw z
zaawansowanym RRT. W /Il fazie badan z Kabozantynibem,
inhibitorem kinazy RET, C-MED i VEGF, 17 pacjentow wykazato
czesciowa odpowiedz, ktérg potwierdzono u 10 z nich byta. Czesciowa
odpowiedz byta obserwowana niezaleznie od somatycznych mutac;ji
RET i zaréwno w leczeniu pierwszorazowych pacjentéow jak i
pacjentéw uprzednio leczonych innym inhibitorem kinazy, co sugeruje
brak krzyzowej opornosci na rozne IK. W randomizowanym
prospektywnym badaniu 3 fazy 330 pacjentéw (...) byto leczonych
Kabozantynbem (140 mg dziennie) i poréwnywanych do grupy
leczonej placebo. Sredni PFS byt istotnie wiekszy w grupie badanej
(...) Odsetek odpowiedzi catkowitej wynosit 28%".

.Na podstawie dotychczasowych
badan nie mozna odpowiedzie¢, czy
leczenie Kabozantinibem wydtuza
przezycie. Odsetek  odpowiedzi
catkowitej wynosit 28%. Objawy
uboczne byly istotne: biegunka, bol
brzucha, zmeczenie, nadci$nienie,
zespot reka-stopa, przetoki
zotgdkowo-jelitowe. Szesnascie
procent pacjentéw otrzymujgcych
Kabozantynib przerwato leczenie z
powodu toksycznosci, a 79%
wymagato redukcji dawki z powodu
objawéw ubocznych”.

,Leczenie kabozantyn bem zapewnia potencjalng kontrole choroby i
istotny wzrost PFS. Na podstawie dotychczasowych badan nie mozna
odpowiedzie¢, czy leczenie kabozantynibem wydluza przezycie -
nalezy doda¢, ze mozliwo$¢ precyzyjnego okreslenia wydtuzenia
przezycia u chorych z RRT moze by¢ bardzo trudna do oszacowania,
ze wzgledu na jego relatywnie powolny rozwdj.

Uwazam, ze kabozantynib powinien by¢ stosowany w ramach
programu lekowego leczenia RRT z potwierdzong mutacja RET
M918T. Argumenty przemawiajgce za powyzszg opinig to brak
skutecznego leczenia w tej grupie pacjentéw i wydiuzenie PFS”.

o(...) Od niemal 20 lat trwajg intensywne prace zwigzane z
zastosowaniem terapii celowanych w leczeniu pacjentéw z
zaawansowanym, przerzutowym rdzeniastym rakiem tarczycy.

Whnioskowana technologia medyczna Cometriq (kabozantynib) we
wskazaniu do leczenia raka rdzeniastego tarczycy jest przykiadem
nowoczesnej technologii terapii celowanej, ktérej zastosowanie moze
da¢ szanse pacjentom z zaawansowana, przerzutowg chorobg
nowotworowg tarczycy nie tylko na przedtuzenie $redniego czasu
przezycia, ale przede wszystkim na poprawe ich jakosci zycia (...)
Aktywnos¢ kabozantynibu zostata udokumentowana w stosunku do
mutacji MET, VEGFR2 i RET. Aktywacja tych receptoréw zostata
okreslona jako charakterystyczna w rozwoju i progresji rdzeniastego
raka tarczycy (...) Zaréwno wyn ki badan klinicznych, jak i autoryzacja
produktu leczniczego Cometriq przez FDA i EMA, jednoznacznie
przemawiajg za jak najszybszym dopuszczeniem tego leku w terapii
celowanej rdzeniastego raka tarczycy na terenie Rzeczypospolitej
Polskiej i objeciem Cometriq finansowaniem ze $rodkéw publicznych”.

Brak.

+~Wnioskowana technologia medyczna Cometrig powinna by¢

finansowana ze $rodkéw publicznych poniewaz:

e W ciggu ostatnich lat nastgpit gwattowny wzrost zachorowan na
nowotwory tarczy wsréd polskich pacjentéw,

e do tej pory jedyng szansg dla polskich pacjentéw ze
zdiagnozowanym rdzeniastym rakiem tarczycy, ktory ulegt
rozprzestrzenieniu i pozostaje nieoperacyjny jest radioterapia z
wykorzystaniem jodu promieniotwérczego oraz chemioterapia z
wykorzystaniem  doxorubicyny. W  przypadku  wystgpienia
przerzutéw, obie terapie okazujg sie by¢ mato skuteczne,

o w terapii raka tarczycy, w tym réwniez w terapii rdzeniastego raka
tarczycy brak jest dostepnych innych, nowoczesnych metod
leczenia (...),

e dla stosunkowo niewielkiej grupy docelowej, zastosowanie
Cometrig stwarza szanse na poprawe jakosci zycia, jak i przede
wszystkim — daje realne szanse na jego wydtuzenie okresu
przezycia bez progresji choroby”.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 27 marca 2015 r., znak PLA.4600.33.2015.6.JOS dotyczy przygotowania

na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) analizy

weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie

objecia refundacjq i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

= Cometrig (kabozantynib), kapsutki twarde, 20 mg + 80 mg, 112 kapsutek (140 mg/dobe),
kod EAN: 5909991185732,

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

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.

Lek Cometriqg jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agenciji.

Problem zdrowotny

Rak rdzeniasty tarczycy — RRT (ang. Medullary Thyroid Cancer, MTC) zaliczany jest do grupy nowotworéw
uktadu wewnatrzwydzielniczego, ktére stanowig rozrostowe choroby zwigzane z zespofami nadmiernego
wydzielania réznych substancji hormonalnych. Jest to nowotwér, wywodzacy sie z komorek
okotopecherzykowych tarczycy, zwanych réwniez komoérkami C. Komorki C pochodzg z grzebienia
nerwowego i sg odpowiedzialne za produkcje kalcytoniny. W 20-30% przypadkéw rak rdzeniasty tarczycy
jest uwarunkowany genetycznie, dziedziczony w sposob autosomalny dominujgcy i wigze sie z mutacjg
germinalng protoonkogenu RET. Osoby cierpigce na raka rdzeniastego tarczycy zazwyczaj nie majg
zadnych charakterystycznych objawow i zgtaszajg sie do lekarza z wyczuwalnym guzkiem, ktéry jest jednak
nie do odréznienia od pozostatych guzkéw tarczycy. Bol, dysfagia czy tez chrypka to objawy, ktére stwierdza
sie rzadko. Z kolei objawy takie jak bdl kosci czy biegunka najczesciej wystepujg u pacjentow z odlegtymi
przerzutami. Rak rdzeniasty tarczycy charakteryzuje sie zmiennym rokowaniem. Wskaznik 10-letniego
przezycia osob z rakiem rdzeniastym tarczycy wynosi 75%. Zalezy on jednak od rozprzestrzenienia choroby
nowotworowej.

Alternatywne technologie medyczne
W analizie klinicznej wnioskodawcy jako komparator wybrano placebo oraz wandetanib.

Wedtug ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja wystagpita z prosba o opinie, w chwili obecnej w Polsce
brak jest dostepnych form leczenia o udowodnionej skutecznosci klinicznej u chorych z nieoperacyjnym,
postepujgcym rakiem rdzeniastym tarczycy. Stosowanie innych form terapii, tj.: radioterapii, chemioterapii
i stosowanie analogéw somatostatyny najczesciej ma charakter paliatywny.

Na podstawie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, mozna stwierdzi¢ iz technologie alternatywng
wzgledem stosowania kabozantynibu stanowi wandetanib, przy czym aktualnie nie jest on refundowany ze
srodkow publicznych.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w ramach analizy Wnioskodawcy dla poréwnania kabozantynib
vs placebo zidentyfikowano jedno badanie (EXAM — randomizowane badanie kliniczne 1l fazy) spetniajgce
przyjete kryteria wtgczenia.

Populacja catkowita z badania (bez wyszczegdlnienia podgrupy pacjentéw z mutacjg RET)

Srédokresowa analiza wynikéw badania EXAM w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego, na podstawie
danych dla 44% zgonéw wymaganych do analizy koncowej nie wykazata istotnych statystycznie réznic
pomiedzy zastosowaniem kabozantynibu i placebo (HR = 0,98 [95% CI: 0,63; 1,52]). Analiza uwzgledniajaca
tacznie 75% zgondw wymaganych do analizy korncowej wskazuje na tendencje do wydituzenia okresu czasu
przezycia catkowitego w grupie pacjentéw otrzymujgcych kabozantynib w poréwnaniu do grupy placebo,
jednakze réwniez w tym przypadku nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (mediana
wyniosta 26 mies. dla kabozantynibu vs 20,3 mies. dla placebo; HR=0,83 [95% CI: 0,60; 1,14]).

Na podstawie badania EXAM wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od
progresji choroby wskutek zastosowania kabozantynibu w poréwnaniu do placebo (mediana wyniosta 11,2
mies. dla kabozantynibu vs 4,0 mies. dla placebo; HR=0,28 [95% CI: 0,19; 0,40]).

Populacja pacjentow z mutacjg RET

Ponadto wyniki badania EXAM wykazaty istotne statystycznie wydluzenie czasu przezycia wolnego od
progresji choroby w grupie leczonej kabozantynibem w poréwnaniu do placebo obserwowano w subpopulac;ji
pacjentow ze statusem pozytywnym mutacji RET (HR=0,24) i statusem nieznanym (HR=0,30), natomiast u
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chorych ze statusem negatywnym mutacji RET (HR=0,47) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami. Dodatkowo istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ kabozantynibu wzgledem placebo
wykazano dla punktu koncowego wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w subpopulac;ji
pacjentow ze sporadyczng postacig raka rdzeniastego tarczycy i statusem mutacji M918T pozytywnym i
negatywnym (u chorych z nieznanym statusem mutacji M918T nie obserwowano istotnosci statystycznej
analizowanego punktu koncowego). Ponadto wedtug zapisow ChPL Cometriq, dla podgrupy pacjentéow z
pozytywnym wynikiem badania na obecno$é mutacji RET M918T, wykazano znaczgcg poprawe catkowitego
przezycia (HR=0,53, p=0,0179).

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono dowodéw skutecznos$ci praktyczne;.

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia niepozgdane ogétem — wyniki badania EXAM:
Wystapity u wszystkich pacjentéw w grupie kabozantynibu oraz u prawie wszystkich w grupie kontrolnej
(94,5%) — RR=1,06 [95% CI: 1,02;1,13]. Istotnie statystycznie czesciej w grupie kabozantynibu niz placebo
wystepowaly zdarzenia niepozgdane o nasileniu wg kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology Criteria
for Adverse Events) 3 stopnia (RR=2,38 [95% CI: 1,68; 3,47]) oraz 3-4 stopnia (RR= 2,02 [95% CI: 1,60;
2,64]), natomiast nieistotnie statystycznie czesciej zdarzenia niepozadane o nasileniu 4 stopnia (RR= 1,44
[95%CI: 0,77; 2,74]) oraz 5 stopnia (RR=1,08 [95%CI: 0,50; 2,40]). Istotnie statystycznie rzadziej w grupie
kabozantynibu w poréwnaniu do grupy osob przyjmujgcej placebo wystepowaty zdarzenia niepozgdane
o nasileniu 1 stopnia (RR=0,13 [95%CI: 0,05; 0,29]) oraz 2 stopnia (RR=0,63 [95%CI. 0,43; 0,92]).
Zdarzenie niepozgdane prowadzace do zgonu wystgpito w grupie kabozantynibu u 17 na 214 o0séb,
a w grupie kontrolnej u 8 na 109 os6b — bylo ono nieistotnie statystycznie wyzsze w grupie kabozantynibu
(RR= 1,08 [95%CI: 0,50; 2,40]).
Zdarzenia niepozgdane najprawdopodobniej zwigzane z zastosowanym leczeniem — wyniki badania EXAM:
Wyniki przedstawiono dla zdarzeh niepozadanych najprawdopodobniej zwigzanych z zastosowanym
leczeniem, ktore wystapity u co najmniej 10% oso6b uczestniczgcych w badaniu (niezaleznie od stopnia
nasilenia). Dla zdecydowane]j wiekszosci przedstawionych wynikow byly to zdarzenia o nasileniu 1. lub 2.
stopnia — w zwigzku z tym, odsetek zdarzen o nasileniu 3. lub wigkszym przedstawiono jedynie, gdy wynosit
on = 5%. Istotnie statystycznie czesciej w grupie osob przyjmujgcych kabozantynib wystepowato co najmniej
jedno zdarzenie niepozgdane (o kazdym stopniu nasilenia oraz o st. 3-4) oraz:
= ogotem (kazdy stopien nasilenia): biegunka, zespdt dioniowo-podeszwowy, zmniejszenie apetytu,
zmniejszenie masy ciata, nudnosci, zmeczenie, zaburzenia smaku, zmiana koloru wioséw, zapalenie
jamy ustnej, nadcisnienie, zapalenie bton Sluzowych, zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie
aktywnos$ci AIAT, wymioty, wysypka, podniesienie poziomu dehydrogenazy mleczanowej (LDH) we krwi,
suchos¢ skoéry, tysienie, bél brzucha, dysfonia, zaparcia, hipokalcemia, bél j. ustnej, bdl gtowy, bol
konczyn, podniesienie poziomu hormonu tyreotropowego (TSH) we krwi, zespdt piekgcych ust, bél jamy
ustnej i gardta, oraz
= zdarzenia o stopniu nasilenia = 3: biegunka, zespdt dioniowo-podeszwowy, zmeczenie, nadcisnienie,
hipokalcemia.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane najprawdopodobniej zwigzane z zastosowanym leczeniem raportowane

u = 5% pacjentéw leczonych kabozantynibem — wyniki badania EXAM:

= jstotnie statystycznie czesciej w grupie oséb przyjmujgcych kabozantynib wystepowaty nastepujgce
zdarzenia niepozadane najprawdopodobniej zwigzane z zastosowanym leczeniem: co najmniej jedno
zdarzenie niepozadane (RR=5,17 [95% CI: 2,55; 10,79]), zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe ogotem
(RR=9,68 [95% CI: 1,70; 56,59]), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia ogétem
(RR=8,66 [95% CI: 1,51; 50,85]), zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem (RR=6,11 [95% CI: 1,05;
36,48]) oraz zaburzenia naczyniowe ogoétem (Peto OR=4,70 [95% CI: 1,16; 19,05]).

= nieistotnie statystycznie czesciej w grupie osdb przyjmujgcych kabozantynib wystepowaty: zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe w postaci biegunki i wymiotéw, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia w postaci zatoru ptucnego oraz nabytej przetoki tchawiczo-przetykowej, zaburzenia ogétem
i stany w miejscu podania ogétem oraz w postaci zapalenia bton sluzowych oraz zmeczenia, zaburzenia
metabolizmu i odzywiania w postaci hipokalcemii i odwodnienia, zaburzenia naczyniowe w postaci
nadcisnienia, badania laboratoryjne ogétem oraz w postaci podniesienia poziomu lipazy, zaburzenia krwi
i uktadu limfatycznego oraz w postaci zmniejszenia liczby piytek krwi, zaburzenia skéry i tkanki
podskérnej ogétem i w postaci zespotu dtoniowo-podeszwowego.

Zgony — wyniki badania EXAM:

Podczas trwania badania wystgpity 65 zgony na 214 oséb w grupie kabozantynibu oraz 30 zgonéw na 109
oséb z grupie kontrolnej. Prawdopodobienistwo zgonu w grupie oséb przyjmujgcych kabozantynib byto
nieistotnie statystycznie wyzsze niz w grupie placebo (RR=1,10 [95%CI: 0,77; 1,60]).
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Poréwnanie posrednie wykazato istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka wystgpienia wymiotéw, bélu
plecow oraz zmniejszenia masy ciata bez wzgledu na stopien nasilenia, w wyniku zastosowania
kabozantynibu w poréwnaniu do wandetanibu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy przedstawionej przez wnioskodawce jest ,ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy
pfatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i z perspektywy wspodlnej (NFZ
i Swiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Cometriq (kabozantynib)
w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, w ramach programu lekowego”.

W ramach analizy wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci oraz kosztéw-efektywnosci, w 80-
letnim horyzoncie czasu. Poréwnano kabozantynib i placebo (rozumiane jako najlepsze leczenie
wspomagajgce).

Zgodnie z modelem wnioskodawcy inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci dla poréwnania terapii
kabozantynibem i placebo wyniést z perspektywy ptatnika publicznego 143 705,82 z/QALY, za$s
z perspektywy wspdlnej 144 000,45 z/QALY. Zastosowanie kabozantynibu w poréwnaniu do zastosowania
placebo przekracza zatem przyjety prog optacalnosci wynoszacy 119 577 zt, zatem oceniana technologia nie
jest efektywna kosztowo.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opftacalnosci wynoszacym 119 577 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Cometrig wynosi z perspektywy NFZ 17 351,39 zi, zas
Z perspektywy wspolnej 17 304,40 zi.

W opinii analitykow Agenciji nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji
z uwagi na fakt, iz nie istnieje alternatywna technologia medyczna refundowana w ocenianym wskazaniu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest ,ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Cometriq (kabozantynib, kapsutki
twarde) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, w ramach programu lekowego”. Analize
przeprowadzono w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ) w 2,5-letnim horyzoncie czasu.
W analizie wnioskodawcy rozwazono scenariusz istniejgcy, w ktérym zatozono, ze wnioskowana technologia
nie jest refundowana w populacji docelowej oraz scenariusz nowy, w ktérym zatozono, ze kabozantynib jest
refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10
C73)” i wydawany pacjentom bezpfatnie. Wnioskodawca proponuje kwalifikacje leku do odrebnej, nowej
grupy limitowej.
Wedtug oszacowah Whnioskodawcy koszty inkrementalne (catkowite nakfady finansowe pfatnika
publicznego) dla populacji oséb z obecnoscig mutacji RET wyniosty:
= w2015 r. (VII-XII) — 1. rok finansowania programu lekowego:

v/ 848 052 PLN w scenariuszu podstawowym,

v/ 65596 PLN w scenariuszu minimalnym,

v/ 1857 959 PLN w scenariuszu maksymalnym,
= w2016 r. — 2. rok finansowania programu lekowego:

v’ 2573224 PLN w scenariuszu podstawowym,

v/ 198 233 PLN w scenariuszu minimalnym,

v' 5660 436 PLN w scenariuszu maksymalnym,
= w2017 r. — 3. rok finansowania programu lekowego:

v/ 3699 216 PLN w scenariuszu podstawowym,

v/ 283 699 PLN w scenariuszu minimalnym,

v/ 8173 993 PLN w scenariuszu maksymalnym.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi do zapiséw projektu programu lekowego zgltoszone przez ekspertéw

poproszonych przez Agencje o przekazanie opinii:

= (...) na podstawie wynikow badan, niektorzy chorzy takze bez mutacji RET reagowali korzystnie na
zastosowang terapie kabozantynibem. Stgd, proponowatem, azeby uznaé, ze w chwili obecnej
umieszczenie w kryteriach kwalifikacji obecnosci mutacji RET moze byé przedwczesne. Niewatpliwie
zmniejszy to liczbe kwalifikowanych do leczenia pacjentéw” — Prof. dr hab. med. Andrzej Lewinski,
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii,
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- zgtosita nastepujgce uwagi:

- w punkcie ,Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu (punkt 3/1) - nalezy doda¢, ze
,fozpoznanie zroéznicowanego raka tarczycy fgcznie z rakiem rdzeniastym tarczycy nie wyklucza
wigczenia do programu w przypadku progresji raka rdzeniastego tarczycy”,

- w punkcie ,Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu (punkt 3/12) - nalezy zastgpi¢ podane
kryterium przez ,Uprzednie nieskuteczne leczenie kabozantynibem”,

- dodatkowo ,nalezy dodaé w punkcie Swiadczeniobiorcy, ze terapia powinna by¢ prowadzona w
osrodkach legitymujgcych sie doswiadczeniem w stosowaniu kabozantynibu (osrodki uczestniczgce w
badaniu Ill fazy)”,

= Kryteria kwalifikacji: Catkowicie nieuzasadnione jest wprowadzenie w punkcie 1) sformutowania

,=U pacjentéw opornych na inny inhibitor kinazy tyrozynowej’. Ten zapis wyklucza 100% pacjentow z

mozliwosci skorzystania z zaproponowanego programu lekowego, poniewaz zadne z obecnie

stosowanych na sSwiecie inhibitorow kinazy tyrozynowej, nie sg w Polsce dostepne we wskazaniu do
leczenia pacjentow z jakimkolwiek nowotworem tarczycy” —

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne (Scottish Medicines Consortium - SMC 2015, All Wales
Medicines Strategy Group - AWSMG 2014 oraz Haute Autorité de Santé - HAS 2014) odnoszgce sie do
finansowania produktu leczniczego Cometriq w postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym raku rdzeniastym tarczycy. Jedna z nich (SMC 2015) nie rekomenduje zastosowania
produktu leczniczego Cometriq u pacjentow z wyzej opisanym wskazaniem, natomiast dwa pozostate
dokumenty (AWSMG 2014, HAS 2014) sg rekomendacjami pozytywnymi.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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14. Zatgczniki

Zal. 1. —
Cometriq (kabozantynib, kapsuiki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw

Zal. 2.

Z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy, Analiza problemu decyzyjnego (APD), Centrum HTA, Krakéw, maj 2015,

, Cometriq
(kabozantynib, kapsutki twarde) stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy,

Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan, Centrum HTA, Krakéw, maj 2015,
zal. . I SN Ocna zssadnosci ckonomiczne]

Zal. 4.

Zal. 5.

z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy wspélnej stosowania produktu leczniczego
Cometriq (kabozantynib) w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy w ramach programu lekowego
w warunkach polskich, Analiza ekonomiczna, Centrum HTA, Krakéw, maj 2015,

, Ocena konsekwencji finansowych dla
pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Cometriq (kabozantynib)
w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy w ramach programu lekowego w warunkach polskich,
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Centrum HTA, Krakéw, maj 2015,

, Stosowanie produktu leczniczego
Cometriq (kabozantynib) w leczeniu dorostych chorych z postepujgcym, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, Analiza
racjonalizacyjna, Centrum HTA, Krakéw, maj 2015.
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