SPRAWOZDANIE
Z PRZEBIEGU NEGOCJACJI
REFUNDACYJNYCH

Produktu leczniczego RETSEVMO (selpercatinibum),
we wskazaniu:
leczenie dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z
zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy (RRT) z mutacjq w
genie RET, ktorzy wymagajq terapii systemowej po wczesniejszym
leczeniu kabozantynibem i (lub) wandetanibem

w ramach programu lekowego B.108. LECZENIE AGRESYWNEGO |
OBJAWOWEGO, NIEOPERACYJNEGO, MIEJSCOWO
ZAAWANSOWANEGO LUB PRZERZUTOWEGO RAKA

RDZENIASTEGO TARCZYCY (ICD-10 C73)

WARSZAWA, 29 CZERWCA 2023 R.



Wstep

Komisja Ekonomiczna przeprowadzita negocjacje w sprawie ustalenia warunkéw refundacji produktu leczniczego
Retsevmo (selpercatinibum), we wskazaniu Leczenie dorostych i miodziezy w wieku co najmniej 12 lat z
zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy (RRT) z mutacjg w genie RET, ktorzy wymagajq terapii systemowej
po wczesniejszym leczeniu kabozantynibem i (lub) wandetanibem w ramach programu lekowego B.108.
LECZENIE AGRESYWNEGO | OBJAWOWEGO, NIEOPERACYJNEGO, MIEJSCOWO ZAAWANSOWANEGO
LUB PRZERZUTOWEGO RAKA RDZENIASTEGO TARCZYCY (ICD-10 C73). Negocjacje dotyczyly dwéch
prezentacji produktu leczniczego:

1. Retsevmo, selpercatinibum, kapsutka twarda, 40 mg, 56 kaps., kod GTIN: 08586009570529
2. Retsevmo, selpercatinibum, kapsutka twarda, 80 mg, 112 kaps., kod GTIN: 08586009570536

Negocjacje odbyly sie w dniach 30 maja 2023 r., 21 czerwca 2023 r.

Komisja Ekonomiczna dziatata kierujac sie zasadami gospodarnosci, rzetelnosci, obiektywizmu, legalizmu oraz
rownowazenia interesow $Swiadczeniobiorcow, wnioskodawcy oraz ptatnika $wiadczen zdrowotnych. Pomimo
przeprowadzenia dwoch tur negocjaciji nie uzyskano porozumienia w zakresie instrumentow dzielenia ryzyka, w
tym instrumentu opartego o efekty kliniczne i opisu programu lekowego. Komisja Ekonomiczna podjeta negatywng
uchwate w zakresie rekomendacji objecia refundacjg produktu leczniczego Retsevmo (selpercatinibum) na
warunkach i w zakresie proponowanym przez Wnioskodawce.

Uchwata Komisji Ekonomicznej zostata podjeta z uwzglednieniem:

1. opinii Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie technologii lekowych ocenianych
pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci;

2. Raportu AOTMIT dotyczacego oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu
Medycznego za rok 2022 i opracowania analitycznego oceny technologii w ramach Funduszu
Medycznego 19/2022 AOTMIT z 3 lutego 2022 r. Retsevmo (selperkatynib) we wskazaniu: w leczeniu
dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy (RRT)
Z mutacjg w genie RET, ktorzy wymagajq terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu kabozantynibem
i (lub) wandetanibem;

3. maksymalnej i minimalnej CZN uzyskanej w okresie roku przed ztozeniem wniosku dla danej wielkosci
opakowania i dawki. Proponowane CZN we wniosku to odpowiednio_ﬂa dawki 40 mg, 56
kaps. ora-i dla dawki 80 mg, 112 kaps.;

4. maksymalnej i minimalnej CZN uzyskanej w poszczegolnych krajach UE i EFTA w ramach finansowania
ze $rodkow publicznych w okresie roku przed ztozeniem wniosku dla danej wielkoci opakowania i dawki.
We wniosku firma przekazata informacje o dostepnosci produktu w obrocie w pigtnastu krajach UE i EFTA:
Austria, Belgia, Dania, Finlandia, Holandia, Lichtenstein, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Rumunia,

Stowacja. Stowenia. Szwaicaria, Szwecia. Wiochy. przy czvm refundacii lek podlega w dziesieciu krajach:
WW

pozostatych krajach UE i EFTA produkt nie znajdowat si¢ w obrocie i nie podlegat refundacii;

5. informacji o rabatach i upustach oraz porozumieniach cenowych w innych panstwach UE i EFTA
ujawnionych przez wnioskodawce — we wniosku firma udzielita informacji o LW
ktorych lek jest dostepny w obrocie Whioskodawca we
wniosku przedstawit propozycije instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) opartego o efekty kliniczne, zgodnie
z wymaganiami ustawy (art. 36 ust. 3);

6. kosztu terapii przy zastosowaniu wnioskowanego preparatu W poréwnaniu z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym wskazaniu terapiami/technologiami medycznymi/procedurami, w tym dostepnymi
w Polsce;

7. wptywu na budzet ptatnika publicznego;



8. wysokoscig progu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, ustalonego w wysokosci
trzykrotnosci PKB na jednego mieszkanca;

9. projektu programu lekowego B.108. Leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy (ICD-10 C73).

Podstawowe informacje o technologii lekowej (za opracowaniem
analitycznym AOTMIT 25/2022).

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII LEKOWEJ

Lek Retsevmo zostat zakwalifikowany do grupy ATC: LO1EX22 — leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace,
inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych.

Dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej otrzymat 11 lutego 2021 r., nie jest zaliczany do lekow
sierocych.

Produkt leczniczy Retsevmo (selperkatynib), moze by¢ stosowany w nastepujacych wskazaniach:

e w monoterapii w leczeniu dorostych i miodziezy w wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem
rdzeniastym tarczycy (RRT) z mutacjg w genie RET, ktorzy wymagajq terapii systemowej po wczesniejszym
leczeniu kabozantynibem i (lub) wandetanibem.

e w monoterapii w leczeniu dorostych z zaawansowanym rakiem tarczycy z obecnoscig fuzji genu RET, ktorzy
wymagaja terapii systemowej po weze$niejszym leczeniu sorafenibem i (lub) lenwatynibem;

e w monoterapii w leczeniu dorostych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP, ang. non-
small cell lung cancer) z obecnoscig fuzji genu RET, ktorzy wymagajq terapii systemowej po wczesniejszej
immunoterapii i (lub) chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Zalecana dawka produktu leczniczego Retsevmo wyliczana jest na podstawie masy ciata i wynosi:

e 120 mg, dwa razy na dobe u pacjentéw o masie ciata ponizej 50 kg;
e 160 mg, dwa razy na dobe u pacjentéw o masie ciata 50 kg lub wiecej.

Terapia jest prowadzona do czasu progresji choroby lub wystapienia niedajacej sie zaakceptowaé toksycznosci.

Badanie wymagane przed kwalifikacjg do leczenia Retsevmo to w szczegdlnosci badanie genetyczne na
rearanzacje genu RET ze wzgledu na wymag potwierdzenia fuzji genu RET lub mutacji w genie RET.

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

ICD-11 2D10.4 Rak rdzeniasty tarczycy (ang. Medullary carcinoma of thyroid gland).
Rak rdzeniasty tarczycy z mutacjq w genie RET (ang. medullary thyroid cancer, MTC).

MTC Wywodzi si¢ z komérek parafolikularnych (komérek C) tarczycy wytwarzajacych kalcytoning. MTC stanowi
5% do 10% wszystkich rakéw tarczycy, przy czym 70% do 80% wystepuje jako jednostka sporadyczna (ang.
sporadic, SMTC), a 25% jako rodzinna, dziedziczna MTC (ang. familial, fMTC). Rodzinny MTC moze wystapic jako
sam fMTC lub jako cze$¢ mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2 (ang. multiple endocrine
neoplasia type 2, MEN2). Wigkszos¢ MTC jest sporadyczna, w tym 10% zidentyfikowano jako dziedziczne z
powodu mutacji aktywujacej lini¢ zarodkowg w genie RET. Wigkszos¢ sporadycznych MTC ma réwniez aktywujace
mutacje RET. Dwie formy MTC, sporadyczne i dziedziczne, sg zwigzane z r6znymi poziomami ryzyka choroby i
wiadomo, Ze kilka rodzajow mutacji RET przyczynia sie do onkogennoéci. Sporadyczne mutacje RET korelujg z
bardziej agresywnym fenotypem choroby, podczas gdy dziedziczne nasilenie MTC zalezy od specyficznej mutacii.

Typowy wiek wystepowania sporadycznego MTC to piata lub szosta dekada zycia, z niewielkg przewagg u kobiet.
W momencie zgtoszenia 35% do 50% pacjentébw z MTC ma przerzuty regionalne, a 13% do 15% ma odlegte



przerzuty gtéwnie do ptuc, kosci i watroby. MTC wystepuje bardzo rzadko u dzieci, ale najczesciej wigze sie z
jednym z zespotéw wielowydzielniczej neoplazji (ang. multiple endocrine neoplasia, MEN).

Liczba zachorowan na nowotwory tarczycy w Polsce wedtug danych KRN za 2019 r. wynosita 4248. Zakfadajac,
ze 6,5% tych przypadkow to MTC (276), oraz ze mutacje RET wystepujg u 60% pacjentow z MTC, czesto$¢
wystepowania nowych przypadkow MTC z mutacjg RET rocznie wynosi okoto 166.

MTC moze mie¢ poSrednie lub ciezkie rokowanie. W Europie 5-letnie wzgledne przezycie pacjentow z MTC
wynosito 88% (kobiety) i 85% (mezczyzni). 10-letni wskaznik OS pacjentow ze zlokalizowang chorobg wynosi okoto
95%, podczas gdy wskaznik pacjentow z chorobg w stadium regionalnym wynosi okoto 75%. 20% pacjentow z
odlegtymi przerzutami (13% do 15% populacji MTC) w momencie rozpoznania przezywa 10 lat od diagnozy.

Tylko rekomendacje NCCN 2021 zostaty opublikowane po rejestracji ocenianego leku i uwzgledniajg jego
zastosowanie w MTC z obecnoscig mutacji RET. Doustne inhibitory kinaz: wandetanib i kabozantynib sg pierwszg
opcjg terapii systemowej w leczeniu raka rdzeniastego u pacjentdw z nieoperacyjng chorobg miejscowo
zaawansowang lub z przerzutami. Jednak wg wytycznych NCCN 2021 to inhibitory RET (selperkatynib i
pralsetynib) sg preferowanymi opcjami w przypadku choroby z obecno$cig mutacji RET. Pralsetynib nie jest
zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w UE (a jedynie w zaawansowanym niedrobnokomérkowym raku ptuc z
fuzjg RET).

Mozliwosci leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem rdzeniastym ograniczajg sie do ogolnoustrojowej terapii
kabozantynibem lub wandetanibem. Wandetanib jest dostepny w Polsce w ramach programu lekowego: B.108.
Leczenie agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
rdzeniastego tarczycy, ICD-10 C73. Kabozantynib nie jest refundowany w tym wskazaniu. Schematy leczenia
oparte na tych lekach nie stanowig jednak alternatywy dla ocenianej technologii a warunek (rejestracyjny) jej
zastosowania. Wg wytycznych NCCN 2021 inhibitory RET (selperkatynib i pralsetynib) sq preferowanymi opcjami
w przypadku choroby z obecnoscig mutacji RET. Pralsetynib nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w
UE (a jedynie w zaawansowanym niedrobnokomérkowym raku ptuc z fuzjg RET).

U pacjentow, u ktérych terapia wandetanibem i kabozantynibem nie powiodta sig, wystepujg przeciwwskazania czy
tez rozwineta sig nietolerancja / oporno$¢ na te substancje czynne, nie ma innych zatwierdzonych mozliwosci
leczenia poza BSC. Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba bezpiecznego i skutecznego leczenia w tej grupie
pacjentow.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Liczebno$¢ populacji oszacowano na podstawie danych KRN oraz literaturowych. Roczna liczba przypadkow
wymagajacych terapii wyniesie $rednio 80 (dolna granica 37, gérna granica 123).

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebno$¢ populaciji docelowej w okresie stabilnym to ok.
315 (osobolata: 146-484). W okresie poczatkowym, szacowana populacja moze obejmowa¢ ok. 40 (zakres 19 -
62) pacjentéw w pierwszym roku refundaciji oraz ok. 121 (zakres 56 - 185) pacjentéw w drugim roku refundacii.

Powyzsze wyliczenia moga by¢ przeszacowane.

Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé produkt leczniczy Retsevmo. Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci
nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowa¢ jak gérng granice
oszacowania populacji docelowej. Ze wzgledu na brak danych o czesto$ci wystepowania mutacji RET w polskiej
populacji pacjentéw z MTC, postuzono sie danymi z EPAR.

Terapia selperkatynibem jest prowadzona do progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Mediana PFS w badaniu rejestracyjnym nie zostata osiggnieta. Sredni PFS, oszacowany na podstawie
prawdopodobienstwa przezycia bez progresji choroby przez rok, péttora i 2 lata (odpowiednio 76,9%, 67,9%,
61,4%) z wykorzystaniem rozktadu Weibulla, wynidst 3,79 roku. Warto$¢ tg przyjeto do powyzszych wyliczen. Z
uwagi na przyjety okres leczenia, obserwuije sie zjawisko kumulacji pacjentow.



JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne LIBRETTO-001 dla produktu Retsevmo, bedace jednoramiennym
badaniem Klinicznym fazy 1/2, wieloosrodkowym, otwartym, bez grupy kontrolnej.

Jako$¢ badania oceniono na wysoka (ocena 7/8) na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych.
Skuteczno$¢ leczenia oceniano na podstawie:

e odsetka pacjentow z odpowiedzig obiektywng na leczenie (ORR),
e czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),

e przezycia wolnego od progresji (PFS)
e przezycia catkowitego (OS).

Do ograniczen badania rejestracyjnego LIBRETTO-001 nalezg przede wszystkim: krotki okres obserwacii biorac
pod uwage naturalny przebieg choroby, brak grupy kontrolnej, czas trwania odpowiedzi (DOR) nie zostat okreslony
odrebnie dla odpowiedzi petnej (CR) i czesciowej (PR).

Istnieje niepewno$¢ zwigzana z brakiem bezposredniego poréwnania ocenianej technologii do innych opcji
terapeutycznych. Brak grupy kontrolnej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego
leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie bez odniesienia do danych
historycznych lub poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te rowniez nie pozwalajg na
uzyskanie dowodow o jako$ci porownywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym. Krétki czas obserwacii
uniemozliwia okre$lenie wystapienia potencjalnych zdarzen odlegtych.

OCENA SILY INTERWENCJI

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu LIBRETTO-001 nie jest mozliwe obliczenie inkrementalnego efektu
zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

Dla pacjentéw zrekrutowanych do dnia 30 marca 2020 r. (n=143):

e obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR) wyniost 69,2% (99/143) (95%Cl 61,0; 76,7), odsetek odpowiedzi
catkowitych n (%): 6 (4,2%), odsetek odpowiedzi czeSciowych n (%): 93 (65%).

e mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) nie zostata osiggnieta (95%Cl 19,1; NE). Prawdopodobiefistwo
utrzymania odpowiedzi przez 6 i 12 miesiecy u pacjentéw oszacowano odpowiednio na 90,7% i 79,8%.

o mediana PFS nie zostata osiggnieta (95%CI 20,0; NE), u 36 (25,2%) wystapita progresja choroby. Mediana
czasu obserwacji wynosita 13,9 miesiecy. Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby przez rok,
pottora roku i 2 lata wynoszg odpowiednio 76,9%, 67,9% i 61,4%.

e mediana OS wyniosta 33,25 miesiecy (95%Cl 33,2; NE), przy medianie czasu obserwacji 15,7 miesigca.
Prawdopodobienstwo przezycia w 6, 12 i 18 miesigcu oszacowano na odpowiednio 94,3%, 86,9% i 76,7%.

Jako$¢ zycia i objawy chorobowe zgtaszane przez pacjentow byty oceniane za pomoca kwestionariusza QLQ C30.
Brak grupy kontrolnej i brak randomizacji uniemozliwia jednak interpretacje danych dot. jakosci zycia oraz ocene
skutecznosci ocenianej technologii.

Wsréd pacjentow z MTC z mutacjg RET, w trakcie badania LIBRETTO-001, 17,1% uczestnikow przerwato leczenie,
a do catkowitego przerwania badania doszto u 12,7% oséb. U prawie wszystkich pacjentow w trakcie leczenia
pojawity sie zdarzenia niepozadane, w tym 30,8% stanowity zdarzenia powazne. W czasie do 28 dnia po
otrzymaniu ostatniej dawki selperkatynibu 28 pacjentéw (8,9%) zmarto. 18 zgonéw byto wynikiem progres;ji
choroby, 8 — zdarzen niepozadanych. Nie odnotowano zgonéw w okresie powyzej 28 dni po ostatniej dawce.

OCENA EKONOMICZNA

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajacych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenciji odstapili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.



Podjeto natomiast probe przyblizenia oszacowan efektywnosci kosztowej ocenianej technologii przy
najkorzystniejszych dla niej zatozeniach.

Koszt roczny terapii jednego pacjenta, przy statym dawkowaniu zaleznym od masy ciata pacjenta wyniost od-
ﬂ co_przekracza wysokoS¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, od ok razy.

Nie dysponujac dowodami na to, Ze oceniany lek wptywa na przezycie pacjentow, oraz zaktadajac najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii selperkatynibem (terapia ostatniej szansy, placebo
komparatorem) wydtuza sie o czas do wystapienia progresji choroby, ktérego — na podstawie dostepnych danych
— estymatorem wartosci oczekiwanej moze by¢ Srednia PFS oszacowana na podstawie prawdopodobienstwa
przezycia bez progresji choroby przez rok, pottora i 2 lata, a takze przyjmujac, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia
jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej (nie uwzgledniajac spadku jakosci zycia zwigzanego np. z
wystapieniem dziatah niepozadanych), LYG moze wynies¢ ok. 3,79 (47,7 miesiecy).

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac wyniki i nalezy spodziewaé sie
mniejszej efektywnosci klinicznej niz oszacowana (wersja optymistyczna).

W zadnym z odnalezionych badan nie poréwnywano bezposrednio selperkatynibu z terapiami obecnie
stosowanymi w populaciji docelowej w Polsce, jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze pacjenci leczeni dostepnymi
terapiami réwniez moga odnosi¢ korzysci zdrowotne, co dodatkowo wskazuje na przeszacowanie efektu
klinicznego.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w_horyzoncie dozywotnim wyniost ok.-PLN/LYG,
przekraczajac prog optacalnosci kosztowe; ponac. razy.

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla roznych wariantdw inkrementalnego wspdiczynnika efektywnosci
kosztow. ICER zalezny od zmiany kosztow dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie
0 PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i przekraczat aktualny prog efektywnosci kosztowej o ok.

razy. ICER zalezny od zmiany efektow zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie
w zakresie ok‘tys. PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim (prog przekroczoniazy).
Oszacowane wartodci ICER wielokrotnie przekraczajg prog refundacyjny, wskazujac na zbyt wysoka cene w
stosunku do oferowanych, niepewnych korzysci zdrowotnych.

NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Produkt leczniczy Retsevmo zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyty gtownie badania rejestracyjnego i dotyczyly:

o braku grupy poréwnawczej co powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego leczenia
jest obarczone znaczng niepewnoscig;

o braku dtugoterminowych danych dotyczacych catkowitego przezycia i przezycia wolnego od progresji;

¢ niekontrolowanego projektu badania, co uniemozZliwia rozroznienie objawéw zwigzanych z chorobg
nowotworowg od zdarzer niepozadanych zwigzanych z leczeniem selperkatynibem, tym samym utrudnia oceng
relacji korzysci do zagrozen ze stosowania terapii.

Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.
Dodatkowo moZzliwe jest przeszacowanie populaciji kwalifikujacej sie do leczenia produktem Retsevmo.

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywac na niepewnosci oszacowan oraz uniemozliwiajg
zastosowanie stworzonego przez Agencje modelu farmakoekonomicznego.

Wymienione niepewnosci pokrywajg sie z informacjami przedstawionymi przez inne kraje europejskie: Niemcy,
Szkocja, Wielkg Brytania oraz przez Europejska Agencje Lekow (EMA).



Przygotowania do negocjacji

Przed przystapieniem do negocjacji Komisja Ekonomiczna przeanalizowata caly dostepny materiat dotyczacy
sprawy, ze szczegolnym uwzglednieniem skutecznosci, bezpieczenstwa i warunkow ekonomicznych, w tym
dotyczacych kosztéw dostepnych, refundowanych juz opcji terapeutycznych w leczeniu dorostych i mtodziezy w
wieku co najmniej 12 lat z zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy (RRT) z mutacjq w genie RET, ktorzy
wymagaja terapii systemowej po wczesniejszym leczeniu kabozantynibem i (lub) wandetanibem.

Kwestiami dyskutowanymi przez Komisje Ekonomiczng przed przystgpieniem do negocjacji byly:

1. Zapewnienie dostepnosci leczenia produktem leczniczym Retsevmo dla jak najszerszej grupy pacjentow
z uwzglednieniem jako$ci dostepnych dowodéw naukowych lub mechanizmow podziatu ryzyka, ktore
czynityby terapie efektywng kosztowo;

2. Uzyskanie efektywnego kosztu leczenia produktem zawierajacym selperkatynib na poziomie zblizonym
do refundowanej terapii wandetanibem, a w drugiej kolejnosci zblizonym do 3 — krotnosci PKB;

3. Produkt leczniczy Retsevmo zostat dopuszczony do obrotu 11 lutego 2021 r. zgodnie z procedurg
dopuszczenia warunkowego. Oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. W celu dalszego potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
selperkatynibu w leczeniu pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy z mutacjg w genie RET podmiot
odpowiedzialny powinien przedtozy¢ raport z badania klinicznego fazy 3 J2G-MC-JZJB (LIBRETTO-531),
dotyczacy poréwnania selperkatynibu z wybrang przez lekarza terapig kabozantynibem lub wandetanibem
u pacjentow z postepujacym, zaawansowanym rakiem rdzeniastym tarczycy z mutacjg w genie RET
nieleczonym wczes$niej inhibitorem kinazy. Raport z badania klinicznego nalezy zlozy¢ do 28 lutego 2025
r.

4, Wyjasnienie z wnioskodawcg zapiséw przedmiotowego programu lekowego dotaczonego do wniosku
refundacyjnego oraz ustalenie ostatecznej tresci jaka miataby obowigzywa¢ w przypadku objecia leku
Retsevmo refundacjg;

5. Wyjasnienie z wnioskodawca rozbieznosci w zakresie szacowanej populacii a liczbg opakowan wykazang
w deklaracjach dostaw;

Propozycje Komisji Ekonomicznej stanowity realizacje przyjetej strategii negocjacyjnej, ktora wynikata zaréwno z
realizacji kryteriow wymienionych w art. 19 ust. 2 ustawy o refundacji (zgodnie z ktorymi majg by¢ prowadzone
negocjacje z wnioskodawca), jak rowniez realizacji obowigzku ustalenia w czasie negocjacji klinicznie istotnych
punktéw kocowych i ustalenia mechanizméw podziatéw ryzyka opartych o wyniki kliniczne, zgodnie z art. 36 ust
3 ustawy o refundaciji. Komisja Ekonomiczna poszukiwata porozumienia rownowazacego interes Wnioskodawcy i
platnika publicznego, ktére konsumowatoby wtasciwosci technologii i przestanki strategii negocjacyjne;.

Strategia realizowana przez zespoty negocjacyjne Komisji Ekonomicznej

Biorac pod uwage okolicznosci opisane powyzej, wyniki przedstawionych badan klinicznych oraz zidentyfikowane
obszary niepewnosci, przyjeto nastepujace zatozenia procesu negocjacyjnego:

1. Dazenie do zapewnienia leczenia produktem leczniczym Retsevmo pacjentow spetniajacych kryteria
wiaczenia do programu lekowego zaproponowane przez Komisje Ekonomiczna,.

2. Uzyskanie efektywnego kosztu leczenia produktem Retsevmo na akceptowalnych warunkach cenowo
kosztowych. Z uwagi na brak wystarczajacych dowodéw $wiadczacych o wysokiej skutecznosci terapii
oraz z uwagi na istotng ilo5¢ powaznych dziatan niepozadanych (30,8% to zdarzenia powazne), a takze
liczbe zgonow terapia lekiem Retsevmo nie powinna przekracza¢ rocznego kosztu leczenia obecng w
refundacji terapig wandetanibem (w drugiej kolejnosci nie powinna przekracza¢ 3-krotnosci PKB);

3. Osiagniecie racjonalnych, akceptowalnych i mieszczacych sie w granicach rozsadku relacji pomiedzy
uzyskiwanymi efektami leczenia produktem Retsevmo (krotki okres obserwaciji, brak danych o
skuteczno$ci praktycznej), a ponoszonymi przez ptatnika publicznego kosztami jego finansowania.



Propozycje Komisji Ekonomicznej stanowity realizacje przyjetej strategii negocjacyjnej. Komisja Ekonomiczna
poszukiwata porozumienia rownowazacego interes Wnioskodawcy i ptatnika publicznego, ktére godzitoby zalety
ocenianej technologii i zatoZenia strategii negocjacyjnej przyjetej przez KE.

Negocjacje — ostatnia faza

Podczas ostatniego spotkania negocjacyjnego 21 czerwca 2023 r. wnioskodawca przedstawit nastepujace
propozycje:

Propozycja wnioskodawcy:

CZN:

2 [l
I

Inne elementy oferty wnioskodawcy:

Whnioskodawca sugeruje konsultacje z ekspertami odnosnie odejscia od monitorowania jakosci zycia w ramach
programu lekowego.

Propozycja Komisji Ekonomicznej (ostatnie negocjacie):
1. CZN:
40 mg, 56 kaps.: 3 929,50 zt;

80 mg, 112 kaps.: 15 718,00 z;



2. RSS:

Oparty o wyniki kliniczne:

zwrot 100% wydatkéw NFZ na terapie kazdego pacjenta wytaczonego z programu zgodnie z kryteriami wytaczenia
lub z powodu zgonu w okresie obowigzywania decyzji;

Inne elementy RSS:

» Cena hurtowa brutto dla $wiadczeniodawcy:

40 mg, 56 kaps.: 2 975,00 zt;
80 mg, 112 kaps.: 11 900,00 z,
> CAP:

CAP na liczbe opakowan w | i Il roku refundacji zgodnie z deklaracjg dostaw dotaczong do Wniosku;

Deklaracje odpowiednio:

Inne elementy oferty Zespotu KE:

Pozostawienie w opisie programu lekowego obowigzku monitorowania jakosci zycia pacjenta.

Wynik negocjaciji

NIE osiagnieto porozumienia w zakresie:

cen zbitu netto wnioskowaneio iroduktu Ieczniczeio |2 irezentac"e|.

— zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, polegajacego na zabezpieczeniu maksymalnego progu
catkowitych wydatkow ptatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem ocenianej technologii
(CAP),

— zastosowania instrumentu podziatu ryzyka opartego o wyniki kliniczne,

— treSci programu lekowego (gtownym punktem spornym jest ocena jako$ci zycia).

Zaproponowana przez wnioskodawce CZN dla obu prezentaciji jest razaco wysoka w relacji do cen leku na rynkach
niemieckim, stowenskim czy skandynawskim. Wnioskodawca oczekuie, iz w polskim systemie refundacyjnym|illlll
od CZN na innych rynkach. Niewielki postep w zakresie jest dalece

niewystarczajacy.

Cena efektywna terapii roku leczenia pacjenta lekiem Retsevmo (selpercatinibum) zaproponowana przez
Whioskodawce jest nieakceptowalnie wysoka. Koszt roczny terapii jednego pacjenta, przy statym dawkowaniu




Brak zgody Wnioskodawcy na okreslenie wysokosci CAP-u wydatkéw NFZ, jak réwniez brak zgody na
zaproponowany przez Komisje Ekonomiczng RSS kliniczny. RSS kliniczny zaproponowany przez Wnioskodawce,
w ocenie Komisji Ekonomicznej, jest RSS pozornym, gdyz w przewazajacym stopniu przerzuca poniesione koszty,
w przypadku nieskutecznej terapii, na pfatnika publicznego. W przypadku niepewnosci co do skutecznosci
klinicznej oraz skutkow dziatan niepozadanych proponowany RSS kliniczny nie moze by¢ zaakceptowany.

Oferta Wnioskodawcy stanowigca wynik negocjacji nie rownowazny interesu firmy interesem pacjentow i ptatnika
publicznego, a jej przyjecie skutkowatoby istotnym ograniczeniem mozliwosci finansowania innych terapii, w tym w
chorobach rzadkich i stanowitoby naruszenie przepisdbw ustawy o refundacji dotyczacych progu efektywnos$é
kosztowej.

Biorac pod uwage warunki zawarte w ofercie Wnioskodawcy Komisja Ekonomiczna uznata, Ze oferta ta nie jest do
zaakceptowania w Swietle realiow polskiego systemu refundacyjnego, a zaprezentowany przez Wnioskodawce
poziom oczekiwan w zakresie kosztow finansowania tej terapii jest nieakceptowalnie daleki od mozliwosci
polskiego pfatnika i budzetu, nawet jezeli koszty terapii miatyby by¢ finansowane ze $rodkéw Funduszu
Medycznego.

Podsumowanie

Lek Retsevmo zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego. Oznacza to, ze
oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.

Zidentyfikowano szereg niepewno$ci dotyczacych badania rejestracyjnego (krétki okres obserwaciji biorac pod
uwage naturalny przebieg choroby, brak grupy kontrolnej, brak bezposredniego poréwnania ocenianej technologii
do innych opciji terapeutycznych).

Wsrod pacjentéw z MTC z mutacjg RET, w trakcie badania rejestracyjnego, 17,1% uczestnikow przerwato leczenie,
a do catkowitego przerwania badania doszto u 12,7% oséb. U prawie wszystkich pacjentow w trakcie leczenia
pojawity sie zdarzenia niepozadane, w tym 30,8% stanowity zdarzenia powazne. W czasie do 28 dnia po
otrzymaniu ostatniej dawki selperkatynibu 28 pacjentéw (8,9%) zmarlo. 18 zgonéw byto wynikiem progres;i
choroby, 8 — zdarzen niepozadanych. Nie odnotowano zgonéw w okresie powyzej 28 dni po ostatniej dawce.

Uwzgledniajac powyzsze oraz biorac pod uwage przebieg jak i wynik prowadzonych z wnioskodawcg negocjacji
przyjecie propozycji wnioskodawcy stanowitoby naruszenie zasad statuowanych przepisami § 1 Zarzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 1 wrze$nia 2011 r. w sprawie Komisji Ekonomicznej, w ktérych wskazano, ze Komisja
realizuje zadania kierujac sie wzgledami gospodarnosci, rzetelnosci, obiektywizmu, legalizmu oraz rownowazenia
intereséw Swiadczeniobiorcow, podmiotéw, z ktoérymi sg prowadzone negocjacje oraz ptatnika $wiadczen
zdrowotnych.

Majac na uwadze przepis art. 36 ust. 6 ustawy, tj. w przypadku wnioskéw, o ktérych mowa w art. 24 ust. 1 pkt
1b tego aktu normatywnego, w braku porozumienia z wnioskodawca Komisja podjeta uchwaty negatywne
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu dla leku Retsevmo. Tym samym Komisja
Ekonomiczna nie rekomenduje objecia refundacjg innowacyjnej technologii lekowej pod nazwg Retsevmo na
zaproponowanych przez wnioskodawce w toku negocjacji warunkach.
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wersja stanowigca propozycj¢e Wnioskodawcey (z 9 czerwca 2023 r.)

LECZENIE PACJENTOW Z ZAAWANSOWANYM RAKIEM RDZENIASTYM TARCZYCY Z MUTACJA W

GENIE RET (ICD-10: C.73)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
‘W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

1) pacjenci z zaawansowanym rakiem rdzeniastym
tarczycy (MTC), po niepowodzeniu lub
nietolerancji farmakoterapii systemowej z uzyciem
wandetanibu i/lub kabozantynibu;

2) potwierdzona mutacja w genie RET w guzie
(pozytywny wynik testu DNA linii zarodkowej w
kierunku mutacji w genie RET jest dopuszczalny
przy braku badan tkanki nowotworowej);

3) co najmniej jedna mierzalna zmiana, zgodnie z
aktualng definicja RECIST i
napromieniana;

wezesniej nie

4) wiek co najmniej 12 lat;
5) ocena stanu sprawnosci 0-2 wg ECOG;

6) dostepna  zarchiwizowana  probka  tkanki
nowotworowej (z zastrzezeniem jak w pkt 2)

7) wlasciwy stan hematologiczny;

8) wlasciwa czynnos¢ watroby oraz nerek.

1. Dawkowanie

Zgodnie z aktualna Charakterystyka Produktu
Leczniczego selperkatynib.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) obecno$¢ mutacji genu RET potwierdzona odpowiednim
testem przed rozpoczeciem leczenia;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie poziomu TSH;

4) oznaczenie stezenia kreatyniny;

5) aktywno$¢ AIAT i AspAT;

6) test ciazowy u kobiet w wieku rozrodczym

7) stezenie elektrolitow w surowicy (séd, potas, wapf,
magnez)

8) pomiar ci$nienia tgtniczego krwi,

9) EKG z ocena odstgpu QT

10) inne badania w razie wskazan klinicznych;

11) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny

odpowiednich obszaréw ciata w zalezno$ci od mozliwosci
pomiaru zmian.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwi¢ pdzniejsza

obiektywna oceng odpowiedzi na leczenie wg aktualnie
obowiazujacej skali RECIST.




9) nieobecno$¢  dodatkowego,  zatwierdzonego
czynnika onkogennego, ktéry moze powodowac
oporno$¢ na leczenie;

10) brak  wezesniejszego leczenia  selektywnym
inhibitorem(ami) RET;

11) niestosowanie radioterapii z ograniczonym polem
napromieniania w celach paliatywnych w ciagu 1
tygodnia od podania pierwszej dawki leku.
Wyjatek:  pacjenci  kwalifikuja  sie,  jesli
otrzymywali radioterapi¢ obejmujaca ponad 30%
szpiku kostnego z szerokim polem napromieniania,
ktore nalezy wykona¢ co najmniej 4 tygodnie przed
podaniem pierwszej dawki leku.

12) nieobecno$¢ objawowego pierwotnego guza
OUN, przerzutow do OUN w przebiegu
nowotworu, nowotworowego zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych lub nieleczonej kompresji
rdzenia kregowego. Wyjatek: pacjenci kwalifikuja
sie, jesli objawy neurologiczne i obrazowanie OUN
sq stabilne, a dawka steroidu jest stabilna przez 14
dni  przed pierwsza dawka leku i nie
przeprowadzono operacji OUN ani radioterapii
przez 28 dni (14 dni w przypadku radiochirurgii
stereotaktycznej (SRS));

13) nieobecno$¢ klinicznie istotnej, aktywnej choroby
sercowo-naczyniowej lub  zawalu  mig$nia
sercowego w wywiadzie w ciagu 6 miesigcy przed
planowanym  rozpoczgciem  leczenia  lub
wydluzenia odstgpu QT skorygowanego o czgstose
akcji serca za pomocg odstgpu >470 ms wedtug
wzoru Fridericia (QTcF)

2. Badania przy monitorowaniu leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem, ste¢zenie elektrolitow,
aktywnos¢ AspAT i AIAT;
2) cisnienie tgtnicze nalezy monitorowa¢ w trakcie leczenia
i w razie potrzeby zastosowa¢ standardowa terapi¢
przeciwnadci$nieniowa;

3)u wszystkich pacjentow po 1 tygodniu leczenia
selperkatynibem nalezy wykonywac badania
elektrokardiograficzne i kontrolowa¢ stgzenie elektrolitow
W surowicy co najmniej raz w miesiacu przez pierwsze 6
miesigey oraz w przypadkach wskazan klinicznych.

4) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny
odpowiednich obszarow ciata.

Badania laboratoryjne (morfologia krwi i biochemiczne)
wykonuje si¢ z czgstotliwoscia co 2 miesigce lub w przypadku
wskazan klinicznych.

Badania obrazowe wykonuje si¢ co 3 miesiace, o ile nie
wystepuja dodatkowe wskazania kliniczne.

3. Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

1) ocena skutecznosci (w oparciu o aktualne kryteria
RECIST)- co 3 miesiace:
a) wskazniki efektywnosci:

— wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR,
objective response rate) zdefiniowany jako odsetek
pacjentow z najlepsza odpowiedzia catkowita (BOR,
best overall response) w postaci potwierdzonej
odpowiedzi catkowitej (CR, complete response) lub
potwierdzonej odpowiedzi cz¢sciowej (PR, partial
response),




14) nieobecno$¢, przed planowanym rozpoczeciem
leczenia niekontrolowanej, objawowej
nadczynno$¢ tarczycy lub niedoczynnos¢ tarczycy;

15) brak niekontrolowanej objawowe;j hiperkalcemii
lub hipokalcemii.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione
lacznie.

Ponadto do programu lekowego w zakresie leczenia
zaawansowanego raka rdzeniastego tarczycy (MTC)
kwalifikowani sg rowniez pacjenci, ktorzy byli leczeni w
ramach innego sposobu finansowania terapii, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczgcia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

2. OkreSlenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia z programu.

3. Kryteria wylaczenia z leczenia zaawansowanego
raka rdzeniastego tarczycy (MTC) w programie

1) progresja  choroby nowotworowej oceniona
zgodnie z aktualnie obowigzujacymi kryteriami
RECIST;

2) istotne klinicznie pogorszenie stanu pacjenta w
zwiazku z nowotworem,

3) wystapienie zagrazajacej zyciu toksycznosci lub
toksycznosci nizszego stopnia, ktora nawraca
pomimo zastosowania adekwatnego postgpowania,
zgodnie z zasadami zawartymi w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego lub w

— czas trwania odpowiedzi (DOR, duration of
response) zdefiniowany jako liczba miesigcy od daty
rozpoczecia czesciowej lub catkowitej odpowiedzi
(w zaleznosci od tego, ktora odpowiedz zostata
zarejestrowana jako pierwsza), a nastgpnie
potwierdzona, do daty progresji choroby lub $mierci,
w zaleznosci od tego, co nastapi wezesniej,

— przezycie bez progresji choroby (PFS,
progression-free survival) zdefiniowane jako liczba
miesigcy, ktore uptynety od daty podania pierwszej
dawki leku do najwczesniejszej daty
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu
(niezaleznie od przyczyny),

— przezycie calkowite (OS, overall survival)
zdefiniowane jako liczba miesigey, ktore uplynely
migdzy data podania pierwszej dawki leku a data
zgonu (niezaleznie od przyczyny),

R N 1 . qa .
+ £y eia—uwal R ZaFovwia

Taliudadei bodla iad 41ei oh. N i
Rar-WraSerwyen-ara+ HOTovoWess

b) oczekiwane  korzysci zdrowotne (wg badania
rejestracyjnego):
— mediana OS ok 33,25 miesigcy,

— prawdopodobienstwo OS w punktach czasowych
dla:

i. 12 miesigcy: 87%,

ii. 18 miesigey: 77%,

iii.24 miesiace: 77%,
— ORR = 69%,




aktualnych zaleceniach Towarzystw
Onkologicznych;

4) wystapienie nadwrazliwosci na lek lub na
substancje¢ pomocnicza uniemozliwiajace
kontynuacje leczenia;

5) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu
wedlug oceny lekarza;

6) wycofanie zgody pacjenta na leczenie;

7)nalezy na  stale  zaprzesta¢  podawania
selperkatynibu  u pacjentow z cigzkim lub
zagrazajacym zyciu krwotokiem;

8) okres cigzy lub karmienia piersia — z wyjatkiem
przypadkéw, w  ktérych lekarz wspolnie z
Konsultantem Krajowym lub Konsultantem
Wojewodzkim oceni, ze ryzyko zastosowania
terapii przeciwnowotworowej ma wigksza korzys¢
niz ryzyko i uzasadnione jest finansowanie terapii
w programie w takim przypadku.

— prawdopodobienstwo DOR (mediana DOR nie
zostala osiagnigta w trakcie trwania badania), w
punktach czasowych dla:

i. 6 miesigcy: 32%,
ii. 6-12 miesigcy: 31%,
iii. 12-18 miesigcy: 24%,
iv. 18-24 miesiecy: 8%,
v. > 24 miesiecy: 4%,
— prawdopodobienstwo PFS (mediana PFS nie zostata

osiggni¢ta w trakcie trwania badania) w punktach
czasowych dla:

i. 12 miesigcy: 77%,

ii. 18 miesigcy: 68 %,

iil.24 miesiagce: 61%,
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¢) ocena bezpieczenstwa terapii (monitorowanie czgstosé
wystgpowania dziatan niepozadanych).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostgpnym  za  pomoca aplikacji  internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czgstotliwoscia zgodna z
opisem programu oraz na zakofczenie leczenia, w tym
przekazywanie  danych  dotyczacych  wskaznikéw
efektywnosci:

— wskaznik odpowiedzi obiektywnych (ORR),




— czas trwania odpowiedzi (DOR),
— przezycie bez progresji choroby (PFES),
— przezycie catkowite (OS),
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3) W przypadku zgonu danego pacjenta, wskazanie czy zgon
nastapit w wyniku zaawansowanego raka rdzeniastego
tarczycy czy z innych przyczyn.

4) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.




