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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 124/2026 z dnia 24 sierpnia 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
pemetreksed w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. zréznicowany rak tarczycy

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekéw zawierajgcych
substancje czynnq pemetreksed, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. zrdznicowany rak tarczycy
(brodawkowaty, pecherzykowy lub onkocytarny) V4 opornosciq
na jod promieniotwdrczy w  skojarzeniu z karboplatyng w chorobie
zaawansowanej: — progresja choroby po uprzedniej terapii z zastosowaniem
inhibitorow kinaz tyrozynowych w | i Il linii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem oceny Rady jest zasadnosci objecia refundacjq ze srodkow
publicznych lekow zawierajqcych substancje czynne:

* pemetreksed;

w zakresie wskazan do stosowania odmiennego niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj.:

e zroznicowany rak tarczycy (brodawkowaty, pecherzykowy lub onkocytarny)
z opornosciq na jod promieniotwdrczy w skojarzeniu z karboplatyng w chorobie
zaawansowanej: — progresja choroby po uprzedniej terapii z zastosowaniem
inhibitorow kinaz tyrozynowych w | i Il linii. Poprzednia opinia RP i odniesienie
sie do jej uzasadnienia (w folderze poprzednie opinie/poprzednie materiaty).
Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzqgcym sie najczesciej z komorek
pecherzykowych tarczycy Ilub znacznie rzadziej (~5%) z komdrek
C (okotopecherzykowych, wytwarzajgcych kalcytonine).

Objawy choroby nie sq charakterystyczne, a przebieg naturalny zalezy od typu
histologicznego raka. Wzrost rakdw zroznicowanych (DTC, ang. differentiated
thyroid carcinoma) jest zazwyczaj wolny, rzadko stwierdza sie szybki wzrost
guzka, jego wzmozong konsystencje, nieprzesuwalnos¢ wzgledem podfoza
lub chrypke (objaw naciekania nerwu krtaniowego wstecznego). Gwattowny,
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widoczny w badaniu przedmiotowym wzrost guzka, z rozlegtym naciekaniem
otaczajqgcych struktur, jest jednym z najbardziej charakterystycznych objawdw
anaplastycznej postaci — ATC (niezréznicowanego raka tarczycy). Rokowanie
w rakach zrdznicowanych tarczycy jest na ogot bardzo dobre, wyrazZnie lepsze
u chorych mtodszych (rozpoznanie raka <55. r.z.). Ryzyko wznowy po przebytym
leczeniu jest najwieksze w ciggu pierwszych 5 lat, jednak nalezy sie z nim liczy¢
przez cate zycie, dlatego chorzy mogq wymagac statej kontroli w osrodku
leczgcym, w pdzniejszym okresie co 5—-10 lat.

Obecnie stosuje sie ciggtqg stratyfikacje ryzyka, opartq na odpowiedzi
na zastosowane leczenie. Zastosowanie inhibitorow kinaz tyrozynowych (TKl)
wydtuza czas do progresji choroby.

To potgczenie w tym wskazaniu nie byto dotychczas przedmiotem oceny Rady.
Dowody naukowe

Przeanalizowano dwa retrospektywne badania obserwacyjne rzeczywistej
praktyki klinicznej — Lee 2024 i Boucai 2026.

W badaniu Lee 2024 korzysc kliniczng, definiowanq jako czesciowa odpowiedz
(PR) lub stabilizacja choroby (SD), uzyskano u 64% pacjentdow z rakiem tarczycy
oraz u 75% chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC). Mediana PFS
w populacji DTC wyniosta 29 miesiecy, wobec 13,8 miesigca w catej kohorcie.

W badaniu Boucai 2026, obejmujgcym chorych leczonych pemetreksedem (PEM)
w monoterapii lub w skojarzeniu z karboplatyng (Cb), wyniki byty korzystniejsze
u pacjentow z nowotworami innymi niz anaplastyczny rak tarczycy (ATC).
W tej grupie odsetek PR wynidst 45%, a korzysci klinicznej (PR/SD) 64%, wobec
odpowiednio 9% i 36% w ATC. Mediana PFS w catej populacji wyniosta 148 dni,
natomiast byta istotnie dtuzsza u pacjentow z nowotworami innymi niz ATC
niz w ATC (375 vs 32 dni; p=0,0064).

Profil bezpieczenistwa PEM+Cb oceniono jako wzglednie korzystny. Najczesciej
obserwowano mielosupresje, niedokrwistosc i leukopenie, a przerwanie leczenia
z powodu dziatan niepozgdanych byfto rzadkie. U czesci chorych mozliwe byto
stosowanie dobrze tolerowanej terapii podtrzymujqcej pemetreksedem. Jest
to zgodne z profilem bezpieczenstwa opisanym w ChPL Pemetrexed Accord,
w ktorym do najczestszych dziatarn niepozqdanych nalezq zaburzenia
hematologiczne oraz toksycznos¢ ze strony przewodu pokarmowego i bton
sluzowych.

Dostepne dane wskazujq, Ze pemetreksed z karboplatyng moze stanowic
potencjalng opcje ratunkowqg u pacjentow z zaawansowanym, opornym
na leczenie DTC, szczegdlnie po niepowodzeniu terapii ukierunkowanych
molekularnie. Sita tych wnioskow jest jednak ograniczona, poniewaz dane
pochodzq wytqcznie z niewielkich badan retrospektywnych RWE, obejmujgcych
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rowniez stosowanie PEM w monoterapii, bez potwierdzenia skutecznosci
skojarzenia PEM+Cb w badaniach o wyZszej wiarygodnosci.

Wytyczne NCCN z 2026 zawierajq bezposrednie odniesienie do schematu
karboplatyna—pemetreksed w leczeniu zréZznicowanego raka tarczycy opornego
na leczenie jodem promieniotwdrczym. Wytyczne NCCN 2026 wskazujq ten
schemat jako ,,opcje przydatnqg w wybranych sytuacjach klinicznych” — u chorych
Z progresjq choroby po wczesniejszym leczeniu. Z kolei wytyczne ASCO 2026
wskazujq, Ze u chorych z progresjq po terapiach ukierunkowanych molekularnie
i inhibitorach wielokinazowych mozna rozwazy¢ chemioterapie cytotoksyczng,
jednak zalecenie to oparto na dowodach niskiej jakosci i nadano mu warunkowgq
site rekomendacji. Zarowno wytyczne NIO 2022, jak i ESMO 2022 nie odnoszq
sie do mozliwosci stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z karboplatyng.
Wytyczne NIO 2022 wskazujq jedynie na brak udokumentowanych naukowo
wskazan do chemioterapii w zréznicowanym raku tarczycy.

Gtowne argumenty decyzji:

e Brak opcji terapeutycznych po uprzedniej terapii z zastosowaniem inhibitorow
kinaz tyrozynowych w 1 i Il linii leczenia;

e Postepowanie zalecane w niektdrych wytycznych;

e Obiecujgce wyniki z praktyki klinicznej oparte jednak na matych grupach
pacjentow;

o Niski koszt terapii.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.
poz. 1461), z uwzglednieniem opracowania nr: DRTM.415.3.2026 ,Pemetreksed we wskazaniu: zréznicowany
rak tarczycy (brodawkowaty, pecherzykowy Ilub onkocytarny) z opornoscia na jod promieniotwdrczy
w skojarzeniu z karboplatyng w chorobie zaawansowanej: progresja choroby po uprzedniej terapii
z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych w | i Il linii”; data ukonczenia: 19 sierpnia 2026 r.



