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Lenvima (lenwatynib) 0T.422.93.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22019 r., poz. 1429 zpdbzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Eisai GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Eisai GmbH) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: Eisai GmbH

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.

Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy

Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnoSci: nie dotyczy”
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ADRR
AE

Agencja /| AOTMIT

CBR
ChPL
CR
DOR
DTC
EKG
EMA
ESMO
ETA
FDA
FTC
HCC
IS
Komparator

KRN
Lek

LEV
MALT
Mz
NFZ

NICE

ORR
0s
PD
PFS
PLC
PR
PTC
PTOK
QT

QALY

RCT

European database of suspected adverse drug reaction reports
zdarzenie niepozadane, ang. adverse event

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

odsetek korzysci klinicznych, ang. clinical benefit rate
charakterystyka produktu leczniczego

odpowiedz catkowita, ang. complete response

czas trwania ogdlnej odpowiedzi, ang. durability of response
zroznicowany rak tarczycy, ang. differentiated thyroid cancer
elektrokardiografia

Europejska Agencja ds. Lekéw, ang. European Medicines Agency
Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej, ang. European Society of Medical Oncology
European Thyroid Association

Agencja Zywnosci i Lekow, ang. U.S. Food and Drug Administration
pecherzykowaty rak tarczycy, ang. follicular thyroid cancer

rak tarczycy z komorek Hurthla, ang. Hiirthle cell carcinoma

istotnie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotwordw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

lenwatynib

tkanka limfatyczna zwigzana z btonami sluzowymi, ang. mucosa-associated lymphoid tissue
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia Wielkiej Brytanii, ang. National Institute for Health and Clinical
Excellence

rzeczywisty odsetek obiektywnych odpowiedzi, ang. objective response rates

czas przezycia catkowitego, ang. overall survival

progresja choroby, ang. progressive disease

czas przezycia wolnego od progresji, ang. progression-free survival

placebo

czesciowa odpowiedz, ang. partial response

brodawkowaty rak tarczycy, ang. papillary thyroid cancer

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do kohca zatamka T

wskaznik stanu zdrowia osoby lub grupy, wyrazajgcy dtugos¢ zycia skorygowang o jego
jakos¢, ang. quality-adjusted life year

jod promieniotworczy

randomizowane kontrolowane badania kliniczne
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RSS
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SIE
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Technologia

URPL

Ustawa o
swiadczeniach

WHO

Wytyczne AOTMIT

0T.422.93.2020

radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych, ang. response evaluation
criteria in solid tumors

ratunkowy dostep do technologii lekowych
rekomendacja Prezesa Agencji

zroznicowany raki tarczycy, oporny na leczenie jodem promieniotwdrczym, ang. radioactive-
iodine-refractory differentiated thyroid cancer

instrument dzielenia ryzyka, ang Risk Sharing Scheme

stabilizacja choroby, ang. stable disease

rekomendacja Wioskich Towarzystw Naukowych, ang. /talian Society of Endocrinology
sorafenib

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r.,
poz. 1373 z p6zn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health Organization

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 10.08.2020 r., znak PLD.4530.2309.2020.1.AK (data wptywu do AOTMIT 10.08.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku: Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde @ 4 mg oraz a 10
mg we wskazaniu: niejodochwytny rak brodawkowaty tarczycy (ICD10: C73).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace populacji docelowej:
e leczenie - operacyjne, radioterapia 20 Gy w 5 frakcjach, 2x jod-131.
Problem zdrowotny

Rak brodawkowaty tarczycy jest nowotworem ziosliwym wywodzacym sie z komorek pecherzykowych. Jest
on najczestszym nowotworem zréznicowanym.

Liczba zachorowan na nowotwory tarczycy wedtug danych KRN za 2015 r. wynosita 3 529 oséb, z czego okoto
605 u mezczyzn i 2 924 u kobiet. W wiekszosci przypadkow zréznicowany rak tarczycy jest uleczalny i odznacza
sie dobrymi wspotczynnikami prognostycznymi.

U ok. 5% chorych rozpoznanie ustala sie p6zno, w fazie rozsiewu uogoélnionego. Okoto 5 — 15% pacjentéw staje
sie opornych na terapie jodem radioaktywnym (RAI). Rozpoznanie zr6znicowanego raka tarczycy z opornoscig
na terapie jodem promieniotwérczym uznaje sie za wskazanie rzadkie. Miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy rak z opornoscig na leczenie jodem promieniotwérczym (RAI) jest bardziej oporny i wigze sie
z krétszym przezyciem pacjentéow do 2,5 — 3,5 lat.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Przedstawione informacje pochodzg z raportu RDTL nr: OT.422.47.2018 Nexavar, w ktérym oceniano zblizone
wskazanie: ,rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73)".

Wskazane przez eksperta klinicznego nastepstwa choroby lub stanu zdrowia obejmuja: przedwczesny zgon,
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlektg chorobe
oraz obnizenie jakos$ci zycia.

Profesor Lewinski zaznaczyt, ze ,w sytuacji, gdy wyczerpano wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych, rokowanie u pacjentéw nieleczonych jest
zte. W przypadku opornosci przerzutéw na '3'l, 10 lat przezywa 10% chorych, a $redni okres przezycia
od wykrycia przerzutéw do wynosi 3-5 lat.”

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nastepujgce badania spetniajgce kryteria wigczenia:
Kish 2020 (skutecznos¢ praktyczna), Kim 2019 (bezpieczenstwo) oraz Gianoukakis 2018 (dtuzszy okres
obserwacji badania rejestracyjnego SELECT [Schlumberger 2015]). W niniejszym raporcie uwzgledniono
rébwniez publikacje odnalezione i uwzglednione we wcze$niejszych opracowaniach Agencji dotyczgcych
zblizonego wskazania (rak pechrzykowaty tarczycy, RDTL nr: OT.422.26.201 oraz rak oksyfilny tarczycy, RDTL
nr: OT.422.34.2019) - dwa przeglady systematyczne (Kawalec 2016 i Donato 2018) dotyczace skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa lenwatynibu.

W ramach poréwnania posredniego przeprowadzonego w przeglgdzie systematycznym Kawalec 2016 wykazano,
iz lenwatynib jest istotnie statystycznie skuteczniejszy w zakresie wydtuzenia PFS w poréwnaniu z sorafenibem,
natomiast w przypadku pozostatych punktéw koncowych (OS, obiektywna odpowiedz na leczenie, kontrola
choroby) nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy lekami. W publikacji Donato 2018 wskazano,
iz korzysci ze stosowania sorafenibu i lenvatynibu w zakresie poprawy OS nie zostaly jeszcze dowiedzione.

Zaktualizowana analiza danych dla catego badania SELECT (Gianoukakis 2018) wskazata, ze terapia LEV
spowodowata wydtuzenie PFS w poréwnaniu z PLC (19,4 vs. 3,7 miesigca; wspotczynnik ryzyka wzglednego HR
=0,24; (99% CI: 0,17-0,35, p <0,0001), co jest zgodne z wynikami otrzymanymi w pierwotnym badaniu SELECT
(18,3 vs. 3,6 miesigca). Wykazano takze, ze u pacjentéw z odpowiedzig na leczenie LEV (CR lub PR) w pierwotnej
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fazie badania SELECT, mediana PFS wyniosta 33,1 miesigca (95% CI: 27,8—44,6) w porownaniu z PFS
wynoszgcym 7,9 miesigca (95% CI: 5,8—10,7) u pacjentéw u ktérych odpowiedz na leczenie w pierwotnej fazie
badania SELECT nie wystapita. Mediana DOR dla wszystkich pacjentéw z otrzymujagcych LEV w fazie
przedtuzonej badania SELECT wynosita 30,0 miesiecy (95% CI: 18,4-36,7) i byta podobna we wszystkich
analizowanych podgrupach, z wyjatkiem pacjentéw z wiekszym rozmiarem guza oraz z przerzutami do moézgu
i watroby, u ktérych wykazano IS krétszy DOR.

W badaniu Kish 2020, ORR w kohorcie nr 1 (pacjenci leczeni LEV do daty odciecia danych) wyniosta 64,8%
w tym 8,5% CR i 56,3% PR. 14,1% pacjentow doswiadczyto SD, a u 14,1% pacjentow wystapita PD.

W badaniu Kish 2020 w kohorcie 2 (pacjenci w trakcie trwania badania przerwali terapie LEV i rozpoczeli leczenie
Il linii) ORR dla LEV zastosowanego w ramach | linii leczenia wyniést 53,6%. Z kolei ORR dla terapii
zastosowanych w ramach drugiej linii leczenia wyniést 15,5% (n=28). W momencie zaprzestania zbierania danych
52 pacjentéw zmarto: 34 leczonych SOR, 1 leczony kabozantynibem i 17 otrzymujgcych inne terapie. Mediana
PFS wyniosta: 14,0 miesiecy (95%Cl: 12,7-15,0), 6-miesieczny PFS wystgpit u 86,0% (95%CI: 80,9-91,1%),
12-miesigczny PFS wyniést 60,3% (95%CI: 53,0-67,6%), 18-miesieczny PFS wynidst 21,2% (95%CI: 14,8-
27,5%), natomiast 24-miesieczny PFS wyniést 2,1% (95%CI: 0,0-4,5%).

W badaniu Kim 2019 w grupie LEV najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (AE) z czestoscig powyzej 40%
byly biegunka (82,6%), nadcisnienie (78,3%), reakcja skorna dtoni i stop (56,5%), utrata masy ciata (52,2%),
biatkomocz (47,8%) i anoreksja (43,5%). W grupie SOR najczestszymi AE z czestoscig powyzej 40% byty reakcje
skérne dioni i stop (87,5%), biegunka (62,5%), jadtowstret (60,4%), tysienie (56,3%), zapalenie bton $luzowych
(52,1 %), utrata masy ciata i uogoélnione ostabienie (po 50%) oraz nadcisnienie (43,8%). Czestos¢ wystepowania:
reakcji skornych dtoni i stop, tysienia i wysypki byta IS mniejsza (odpowiednio: p=0,003, p=0,017 i p=0,017)
u pacjentow leczonych LEV w poréwnaniu z pacjentami leczonymi SOR. Czesto$¢ wystepowania: nadci$nienia
tetniczego, wydluzonego odstepu QT w zapisie EKG i biatkomoczu byta IS wyzsza (odpowiednio: p=0,006,
p=0,038 i p<0,001) u pacjentéw leczonych LEV w poréwnaniu z leczonymi SOR.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek miesci sie w obrebie wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego
Lenvima. W zwigzku z powyzszym relacja korzysci do ryzyka stosowania leku zostata przeprowadzona przez
EMA. Ogodlnie relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka oceniono jako pozytywng. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze wnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego, gdyz analizowane wskazanie uwzglednia
jedynie niejodochwytnego raka brodawkowatego tarczycy.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Wszystkie wytyczne wskazujg na lenwatynib jako terapie zalecang w leczeniu pacjentéw z postepujacym,
miejscowo zaawansowanym i/lub przerzutowym brodawkowatym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym.

Jako inhibitor kinazy tyrozynowej stosowany w | rzucie obok lenwatynibu wymienia sie sorafenib, zarejestrowany
w powyzszym wskazaniu na terenie Unii Europejskiej (procedura centralna). Lek ten nie jest finansowany
we wnioskowanym wskazaniu. Odnalezione wytyczne Kkliniczne jako terapie alternatywna, ktérg mozna
zastosowaé w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej wskazujg: sorafenib. Jej skutecznosc
klniczna zostata przedtastawiona w ramach analizy klinicznej LEV.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii preparatem Lenvima wynosi: [l PLN
brutto. Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest sorafenib. Koszt 3 miesiecy terapii preparatem Nexavar wynosi 43 002,99 brutto (cena
na podstawie obwieszczenia MZ) oraz [l brutto (cena na podtawie wniosku MZ).

Dla uwzglednionych powyzej lekow nie ma dostepnych preparatow generycznych.

Nalezy podkreslié, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlac¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistych ceny lekow (w tym RSS).

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow
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Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
(Lenvima) w ramach RDTL u 100 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: h PLN brutto, natomiast dla
technologii alternatywnej (Nexavar) wyniesie on: 4,3 min PLN brutto (cena na podstawie obwieszczenia MZ) lub
I PN brutto (cena na podtawie wniosku MZ).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 10.08.2020 r., znak PLD.4530.2309.2020.1.AK (data wptywu do AOTMIT 10.08.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw:

e Lenvima, lenwatynib, kapsuiki twarde a 4 mg;
e Lenvima, lenwatynib, kapsutki twarde & 10 mg;

we wskazaniu: niejodochwytny rak brodawkowaty tarczycy (ICD10: C73) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce populacji docelowe;j:
e leczenie - operacyjne, radioterapia 20 Gy w 5 frakcjach, 2x jod-131.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r. produkt leczniczy Lenvima (lenwatynib) aktualnie nie
jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Produkt leczniczy Lenvima (lenwatynib) dotychczas nie byt przedmiotem oceny Agenciji.

Aktualnie w Agencji trwa ocena produktu leczniczego Lenvima (lenwatynib) w zblizonym wskazaniu
co analizowane, tj. we wskazaniu: rak oksyfilny tarczycy (ICD10: C73) w ramach RDTL [AOTMIT BIT 194/2020].

2.1. Problem zdrowotny

ICD-10: C73 — Nowotwor ztosliwy tarczycy
Definicja
Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie:
e z komoérek pecherzykowych tarczycy:
o raki zréznicowane (DTC, differentiated thyroid cancer):
» rak brodawkowaty (PTC, papillary thyroid cancer),
= rak pecherzykowy (FTC, follicular thyroid cancer),

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

0 rak niezréznicowany (anaplastyczny — 2-5%),
e z komoérek C (okotopecherzykowych) wytwarzajgcych kalcytonine,
0 rak rdzeniasty (5%),

Innym rzadkim nowotworem ztosliwym tarczycy jest chtoniak, najczesciej strefy brzeznej systemu MALT
(z komorek B), ktéry jest odmiang ztosliwego chtoniaka nieziarniczego.

Etiologia i patogeneza
Na wystepowanie nowotwordw tarczycy majg wptyw:

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

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

¢ Uwarunkowania genetyczne.
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Epidemiologia

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotdow wydzielania wewnetrznego. Zapadalnosc
wynosi ok. 7,4 u kobiet i 1,7/ 100 000/ rok u mezczyzn. Zachorowanie moze nastgpi¢ w kazdym wieku, a jego
szczyt przypada miedzy 40.a 50. r.z. Liczba zachorowan na nowotwory tarczycy wedtug danych KRN
za 2015 r. wynosita 3529 oséb, z czego okoto 605 zachorowan wystgpito u mezczyzn i 2924 u kobiet. W ciggu
ostatnich dwdch dekad liczba zachorowan znaczgco wzrosta.

Wedtug danych zamieszczonych na stronie orphan.net zréznicowany rak tarczycy (DTC) jest najczestszym
nowotworem tarczycy. Roczna zapadalno$¢ na ten typ nowotworu wynosi 1/10 000 mieszkancéw. Okoto 90%
przypadkow stanowi nowotwoér brodawkowaty. U ok. 5% chorych rozpoznanie ustala sie pézno, w fazie rozsiewu
uogdlnionego. Rak oporny na terapie jodem promieniotwérczym wystepuje u 2/3 pacjentéw z przerzutami
odlegtymi, u ktérych nie osiggnieto catkowitej odpowiedzi podczas terapii jodem. Taki stan wystepuje niezwykle
rzadko i dotyczy 4-5 oséb/min populacji (okoto 250 os6b rocznie we Francji).

Rokowanie

Przebieg naturalny raka brodawkowatego ma pozytywng prognoze, gdy leczenie jest wdrozone wczesnie. O ile
w wiekszosci przypadkdéw zrdéznicowany rak tarczycy jest uleczalny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy
rak z opornoscig na leczenie jodem promieniotwérczym (RAIl) jest bardziej oporny i wigze sie z krotszym
przezyciem pacjentow do 2,5 — 3,5 lat. Okoto 5 — 15% pacjentow staje sie opornych na terapie RAI, w tym 66%
przezywa 5 lat oraz 10% ok. 10 lat. Rokowanie w zréznicowanych rakach tarczycy (DTC) jest lepsze u mtodszych
chorych.

Wzrost rakéw zréznicowanych jest wolny, co moze prowadzi¢ do fatszywego przekonania o fagodnym
charakterze guzka. U ok. 5% chorych rozpoznanie ustala sie pézno, w fazie rozsiewu uogélnionego, kiedy
rokowanie jest juz znaczaco gorsze i mimo leczenia tylko 50% chorych przezywa 10 lat. Szczegolnie niekorzystne
jest powstanie niejodochwytnych przerzutéw odlegtych.

Nieleczony rak brodawkowaty tarczycy nieuchronnie, chociaz czesto bardzo wolno, prowadzi do zgonu,
najczesciej z powodu niedroznosci gérnych drog oddechowych lub z powodu niewydolnosci oddechowej wskutek
przerzutéw do ptuc.

[RDTL Nexavar 2018, Szczeklik 2017 i 2018, KRN 2018, Berdelou 2018]

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Ponizej przedstawiono informacje z raportu RDTL nr: OT.422.47.2018 Nexavar, w ktdorym oceniano zblizone
wskazanie: ,rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73)".

,Przedstawiona w niniejszym rozdziale opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Profesor Lewihski zaznaczyt, ze choroba moze w réznym stopniu upo$ledza¢ aspekty jakosci zycia,
tj. powodowac problemy w zakresie samoopieki, wykonywania zwyktych czynnosci, powodowaé¢ umiarkowany
bél/dyskomfort oraz krancowy niepokoj/przygnebienie (...).”

Ekspert w przestanej opinii wskazat réwniez skutki nastepstw analizowanej choroby, co zestawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 1. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Prof. dr hab. Andrzej Lewinski

Ekspert/Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii

Przedwczesny zgon X

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenc;i

X
Niezdolnos$¢ do pracy X
X

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba
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Ekspert/Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

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

Obnizenie jakosci zycia X

Jakie objawy, konsekwencje choroby sg najbardziej dotkliwe dla
osoby cierpigcej na schorzenie wskazane w formularzu eksperckim?

Objawy zwigzane z obecnoscig przerzutéw odleglych, gtéwnie
do ptuc, oraz nacieku miejscowego. Bardzo dotkliwym objawem
choroby zaawansowanej jest dusznos$c.

Profesor Lewinski zaznaczyt, ze ,w sytuacji, gdy wyczerpano wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych, rokowanie u pacjentéw nieleczonych jest
zte. W przypadku opornosci przerzutéw na '3, 10 lat przezywa 10% chorych, a $redni okres przezycia
od wykrycia przerzutéw do wynosi 3-5 lat.”

2.3. Oceniana technologia

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Lenvima]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Lenvima, lenwatynib, kapsutki twarde a 4 mg, opakowanie 30 kapsutek
Lenvima, lenwatynib, kapsutki twarde a 10 mg, opakowanie 30 kapsutek

Whnioskowane wskazanie

Niejodochwytny rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73)

Wskazania zarejestrowane

Produkt Lenvima jest wskazany w monoterapii i w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, zréznicowanym (brodawkowaty/pecherzykowaty/z
komorek Hurthla) rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Produkt Lenvima jest wskazany jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomdrkowym, ktorzy nie byli poddani wcze$niej leczeniu
ogolnemu.

Whioskowane dawkowanie

24 mg na dobe podawane jako 1 kapsutka 4 mg na dobe + 2 kapsutki 10 mg na dobe

Droga podania

doustna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Whnioskowanie wskazanie jest zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym leku Lenvima.
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych leku Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu rak
niejodochwytny brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73) wykonano przeszukanie w bazie informacji medyczne;j:
PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.08.2020 roku. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Przeglad prowadzono dwuetapowo. Najpierw dokonano selekcji badan
po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania. Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne
wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej Google (http.//google.com).

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Pacjenci z niejodochwytnym brodawkowatym rakiem
tarczycy.

W przypadku braku odnalezienia publikacji dotyczgacych
niejodochwytnego  brodawkowatego raka tarczycy
zdecydowano o mozliwosci wigczenia do analizy
publikacji, w ktorych oceniano skutecznos¢ interwencji | Niezgodne z wskazanym w kryteriach wigczenia.
w szerszym wskazaniu tj.. w zréznicowanym raku

Populacja (P)

tarczycy.
Interwencja (I) lenwatynib
Komparator (C) dowolny
Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
Punkty korcowe (O) i bezpieczenstwa stosowania terapii w analizowanej | Dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki.

jednostce chorobowe;.

. przeglady systematyczne;
e badania RCT z grupa kontrolna,

*  badania nie-RCT, Badania przegladowe, doniesienia
e doniesienia  konferencyjne  prezentujgce | konferencyjne.
dodatkowe/  uaktualnione  wyniki badan
opublikowanych, nie uwzglednione
w publikacjach petnotekstowych.

Rodzaj badania (S)

Publikacje w postaci abstraktu, bez dostepu do
Inne Publikacje w jezyku angielskim i polskim. petnego tekstu publikacji oraz publikacje w innych
jezykach niz wskazane w kryteriach wigczenia.

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe z najwyzszego poziomu wiarygodnosSci.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nastepujgce badania spetniajgce kryteria wigczenia:
Kish 2020 (skutecznos¢ praktyczna), Kim 2019 (bezpieczenstwo) oraz Gianoukakis 2018 (dtuzszy okres
obserwacji badania rejestracyjnego SELECT [Schlumberger 2015]).

W niniejszym raporcie uwzgledniono réwniez publikacje odnalezione i uwzglednione we wczesniejszych
opracowaniach Agencji dotyczgcych zblizonego wskazania (rak pechrzykowaty tarczycy, RDTL
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nr: OT.422.26.201 oraz rak oksyfilny tarczycy, RDTL nr: OT.422.34.2019) - dwa przeglady systematyczne
(Kawalec 2016 i Donato 2018) dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa lenwatynibu.

Tabela 4. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do raportu

Badanie

Metodyka

Populacja

Gianoukakis 2018
Zrédto finansowania:
Eisai Inc., Woodcliff
Lake, Nowy Jork, USA

Rodzaj badania:
W publikacji przedstawiono wyniki z fazy przedtuzone;j
badania SELECT (badanie randomizowane,
podwdjnie  zaSlepione, prowadzone w  wielu
osrodkach, kontrolowane placebo badanie Il fazy
[Schlumberger 2015]).
Badanie kontynuowano w fazie otwartej, gdzie:

e pacjenci z grupy przyjmujgcej LEV mogli

kontynuowac terapie,

e pacjenci z grupy placebo z postepujaca
choroba mogli zdecydowac¢ sie na leczenie
LEV.
Okres obserwacgiji:

Od zakonczenia badania SELECT (15 listopada 2013
r.) do punktu odciecia danych — 1 wrzesnia 2016 r.
Punkty koncowe:

W zaktualizowanym badaniu SELECT oceniano:

. ORR,

. CR,
. PR,
. SD,
. PD,

. odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita petna
odpowiedz, czesciowa odpowiedz lub
ustabilizowanie choroby (ang. disease control
rate, DCR),

e  odsetek korzysci klinicznych (ang. clinical benefit
rate, CBR)

e  czas trwania ogdlnej odpowiedzi (DOR),

e PFS,

DOR byt analizowany w podgrupach wydzielownych

ze wzgledu na: wiek, pte¢, rodzaj nowotworu tarczycy,

obcigzenie chorobg, ogding sprawnosc.

PFS oceniano wséréd pacjentéw leczonych w fazie

przedtuzonej LEV oraz oddzielnie w grupie ktora

w pierwotnej fazie badania byta leczona PLC a w fazie

przedtuzonej nie zdecydowata sie na terapie LEV

(n=22).

ORR = PR + CR, wg kryteriow RECIST

Dawkowanie:

Lenvatin b: 24 mg/dzien

Kryteria wtaczenia:

Faza gtéwna badania SELECT

- pacjenci powyzej 18 roku zycia,

- mierzalny i potwierdzony zréznicowany rak tarczycy
oporny na leczenie jodem promieniotworczym,

- niezalezne radiologiczne potwierdzenie progresji
choroby w ciggu ostatnich 13 miesiecy,

Faza przedtuzona badania SELECT

- uzyskanie odpowiedzi catkowitej (CR) lub odpowiedzi
czesciowej (PR) w fazie gtéwnej badania wedtug
kryteriow odpowiedzi RECIST.

Kryteria wytgczenia:

brak

Liczba pacjentow:

Catkowita populacja badania SELECT

- LEV - 261 (125 mezczyzn i 136 kobiet),

- PLC — 131 (75 mezczyzn i 56 kobiet)

Badanie kontynuowano w fazie przedtuzonej, w ktorej
pacjenci z grupy LEV mogli kontynuowac¢ terapie, a
osoby z grupy PLC z postepujgcg chorobg mogty
zdecydowac sie na leczenie LEV.

Pacjenci z odpowiedzig na leczenie LEV

-LEV - 157

- bez odpowiedzi na leczenie — 104

Kish 2020

Zrédio finansowania:
Cardinal Health
Specialty ~ Solutions,
Dublin, Ohio, USA

Rodzaj badania:

Obserwacyjne,  retrospektywne, w  warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej (typu: real-world),
wieloosrodkowe (31 o$rodkéw w USA), majace na celu
zbadanie skutecznosci lenwatynibu (LEV) w pierwszej
linii leczenia oraz pdzniejszej terapii, wsrod pacjentow
ze zdiagnozowanym zréznicowanym rakiem tarczycy
opornym na leczenie jodem promieniotworczym.

Okres obserwaciji:

Od 1 stycznia 2016 r. do 31 maja 2017 r. — poczatek
terapii LEV;

27 wrzesnia - 17 pazdziernika 2018 r. — zbieranie
danych;

Punkty koncowe:

W badaniu oceniano:

. rzeczywisty odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ang. objective response rates, ORR),

. odpowiedz catkowita (ang. complete response,
CR),

- zroznicowany rak tarczycy,

- osoby w wieku 18 lat lub starsze w momencie
rozpoczecia leczenia LEV,

- ocena odpowiedzi na leczenie w pierwszej linii LEV
przy pomocy obrazowania radiologicznego

- kohorta 1: otrzymujgcy LEV w 1 linii leczenia
W momencie zaprzestania zbierania danych,

- kohorta 2: pacjenci ktorzy rozpoczeli udziat
w badaniu od terapii LEV, lecz jg przerwali i rozpoczeli
leczenie innym lekiem w ramach Il linii leczenia

Kryteria wytgczenia:

- udziat w jakimkolwiek innym badaniu klinicznym
dotyczacym skutecznosci LEV,
- wspotwystepowanie raka anaplastycznego.

Liczba pacjentow

Pacjenci podzieleni zostali na dwie kohorty:

- kohorta 1: pacjenci leczeni LEV przez caty okres
obserwacji, N=71,

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych

13/31




Lenvima (lenwatynib)

0T.422.93.2020

e czesciowa odpowiedz (ang. partial response,
PR),

ORR = PR + CR, wg kryteriow RECIST

. stabilizacja choroby (ang. stable disease, SD),

. progresja choroby (ang. progressive disease,
PD),

. czas przezycia wolnego od progresji (ang.
progression-free survival, PFS) zwykly, 6,12,18
i 24 miesieczny, dostepny tylko dla kohorty nr 2,

. czas przezycia catkowitego (ang. overall survival,
OS), dostepny tylko dla kohorty nr 2,

Dawkowanie:
- Kohorta 1: 24 mg LEV raz dziennie.

Redukcja dawki nastapita u 12 oséb, z czego pacjenci
ci rozpoczynali terapie LEV dawka:

. 24 mg — 10 oséb;
. 20 mg — 1 osoba;,
. 14 mg - osoba.

60% pacjentéw zmniejszyto dawke z 24 mg na 20 mg
LEV.

- Kohorta 2: 24 mg LEV raz dziennie.

Redukcja dawki nastgpita u 20 oséb, z czego pacjenci
ci rozpoczynali terapie LEV dawka:

e 24 mg-—17 osbb,
e 20 mg -1 osoba,
. 16 mg — 2 osoby

50% pacjentéw zmniejszyto dawke z 24 mg na 20 mg
LEV.

- kohorta 2: pacjenci ktorzy rozpoczeli terapie LEV,
lecz jg przerwali i rozpoczgli terapie innym preparatem
ramach leczenia Il linii, N=181,
Przyczyny przerwania terapii | linii LEV:

e  progresji choroby n=162,

e  toksycznos¢ n=3,

e wybdr wtasny n=16,
Pacjenci byli w przewazajgcej mierze pici zenskiej.
Wystepujagce wsrod pacjentow postaci nowotworu
tarczycy:

e  brodawkowaty (kohorta 1: 44, kohorta 2: 102

przypadki),

e  pecherzykowaty (kohorta 1: 27, kohorta 2:
74 przypadkow),

. oksyfilny (5 przypadkéw w kohorcie 2)
z przerzutami przede wszystkim do ptuc i kosci.

W drugiej linii, po zaprzestaniu leczenia LEV w
pierwszej linii, stosowano:

e sorafenib (SOR, 49,7%),
e  kabozantynib (19,3%),
. inne terapie celowane (30%):
. pazopanib (n = 15),
e sunitinib (n = 10),
e  wandetinib (n = 8),
. paklitaksel (n = 7),
e aksytynib (n=6),
e  skojarzone substancje
dabrafenib/ trametinib (n = 5),

e  pembrolizumab (n = 2)

Kim 2019

Zrédio finansowania:
Eisai Korea Inc.

Rodzaj badania:

Retrospektywny przeglad kart pacjentow ze
zréznicowanym rakiem tarczycy, leczonych przez 26
miesiecy LEV i SOR w Gangnam Severance Hospital
(Seul, Korea Potudniowa), w warunkach rzeczywistej
praktyki kliniczne;j. w badaniu oceniano
bezpieczenstwo terapii.

Okres obserwaciji:

W badaniu analizowano karty pacjentéw leczonych
LEV od lutego 2016 r. do kwietnia 2018 r. oraz chorych
leczonych SOR od stycznia 2014 r. do kwietnia 2018
r. SOR byl stosowany w leczeniu wszystkich
pacjentéw zanim LEV zostat udostepniony w lutym
2016 r.

Punkty koncowe:

Bezpieczenstwo

Dawkowanie:

LEV (dawka zgodna z ChPL 24 mg):

e u wszystkich pacjenéw dawka poczatkowa
wynosita 20 mg (83% zalecanej dawki
poczatkowej);

. u 34,8% pacjentéw wymagato zmniejszenia
dawki z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych.

SOR (dawka zgodna z ChPL 800 mg):

. u 41,7% pacjentéow dawka poczgtkowa 800
mg,

. u 33,3% pacjentow dawka poczatkowa 600
mg (75% zalecanej dawki poczgtkowej),

e U 25% pacjentow dawka poczatkowa <400
mg (<50% zalecanej dawki poczatkowej).

Gtéwnym powodem, dla ktérego wiekszos¢ pacjentow
rozpoczynata leczenie LEV w dawce 20 mg, byty
wzgledy ekonomiczne.

Liczba pacjentow
Przeanalizowano  dokumentacje
pacjentow leczonych w osrodku:

medyczng 71

- LEV (n=23),
- SOR (n=48).
Pacjenci byli w nieznacznej wiekszosci pici zenskiej
(59,2%), z rakiem tarczycy o  podtypie:

brodawkowatym (69%), pecherzykowatym (22.5%),
oksyfilnym (1,4%) lub stabo zréznicowanym (7,1%), z
przerzutami przede wszystkim do ptuc i kosci. Mediana
wieku wszystkich pacjentéw na poczatku leczenia
wynosita 61,7 lat (32,6-79,0) i byta podobna w grupie
leczonych LEV i SOR; 56,3% pacjentéw byto w wieku
60 lat lub starszych.

Pacjenci z zréznicowanym rakiem tarczycy, ktérzy byli
leczeni LEV lub SOR przez ponad 6 miesiecy
w osrodku w okresie, gdy przeprowadzano badanie.
brak
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Wyniki badan wigczonych do przegladu

W tabeli ponizej przedstawiono analize skutecznosci lekéw LEV oraz SOR na podstawie odnalezionych
przegladéw systematycznych.

Tabela 5. Wyniki przegladéw systematycznych dot. LEV w leczeniu nowotworéw zréznicowanych tarczycy

Zrédto

Metodyka

Wyniki

LEV vs SOR

Kawalec 2016

Metodyka:

Skutecznosé:

Zrédto Przeglad systematyczny . PFS — HR=0,36; 95%CI (0,22, 0,57) — LEV IS skuteczniejszy w zakresie
finansowania: literatury wydiuzenia PFS w poréwnaniu z SOR (p<0,05)
brak ia:
Cel opracowania: . oS
;ﬁgggéﬁgﬁ%o Ocena potencjatu o okresowa analiza (interim) ze wzgledu na brak dojrzatych
Aut p .'l' tera’peuty(.:znego Ienwaty.nibu i danych — HR=0,78; 95%ClI (0,42, 1,42) — brak IS réznic
br?al?fgniﬁk(t)j” poréwnanie go z sorafenibem u o0 analiza danych =z diuzszego okresu obserwacji z
interesow dorostych pacjentéw ze zastosowaniem modelu RPSFT (ang. rank preserving structural
’ zréznicowanym rakiem . failure time) — HR=0,77; 95%Cl (0,44, 1,35) — brak IS réznic
tarczycy, opornym na leczenie Obiekt dpowiedzi ) tru RB
jodem promieniotworczym (ang. . iektywna ocena odpowiedzi oceniona za pomocg parametru -
radioactive-iodine-refractory wzgledna korzys¢ (ang. relative benefit)
differentiated thyroid cancer; 0 RB=1,72;95%ClI (0,15, 19,40) — brak IS réznicy
RR-DTC) . Kontrola choroby
Przeszukane bazy: o RB=0,98; 95%CI (0,74, 1,31) — brak IS réznicy
PubMed, EMBASE, Cochrane Bezpieczenstwo:
Iabrary ! \év(\)l\;vz;.cllmcaltrlals.gov Profil bezpieczenstwa ocenianych technologii byt zblizony.
m r.
© maja . «  Zdarzenia niepozadane ogélem — OR=2,55, 95%Cl (0,59, 11,57) — brak
Wigczone badania: IS réznic
randomizowane badania «  Ciezkie zdarzenia niepozadane — RR=1,26, 95%Cl (0,32, 4,96) — brak
kliniczne oceniajace .
g : . réznic IS
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo - . . . o
sorafenibu i lenwatynibu; e  Zdarzenia 'n_le_pozadane zwigzane z_Ieczenlem — RR=1,69, 95%Cl (1,69,
korzystano réwniez z doniesier 9,6) — IS réznica na korzys¢ sorafenibu.
dotyczgcych badan w formie SOR IS czgsciej prowadzit do wystgpienia tysienia niz LEV i IS rzadziej do rozwoju
abstraktow nadcisnienia tetniczego.
Sposob przeprowadzenia Biorgc pod uwage inne zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity podczas leczenia
poréwnania: i dotyczyly co najmniej 10% pacjentdw, nie stwierdzono IS réznic pomiedzy
Poréwnanie dostosowane, analizowanymi technologiami w zakresie: biegunki, nudnosci, zmeczenia,
posrednie zmodyfikowana ostabienia, zmniejszonego apetytu lub anoreksji, zmniejszenia masy ciata,
metoda Buchera zapalenia jamy ustnej, wymiotow, bolu gtowy, zespotu erytrodyzestezji dtoniowo-
Wiaczone badania: podeszwowej (reakcja skérna reka-stopa), wysypki, dysfonii, zapar¢, bélu brzucha,
— L boélu jamy ustnej i gardta oraz hipokalcemii.
2 RCT, podwdjnie zaslepione, K . ladu:
Il fazy- omentarz autoréw przeglgdu:
. Z powodu réznic metodologicznych i réznego okresu obserwacji w badaniu SELECT
. DECISION - leczenie | . L . f - ) ) ;
ontd RR.DTC i DECISION wyniki dotyczace poroéwnania posredniego w zakresie PFS i OS
paq?n Qt\)N 2 RR- powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia. Do badania SELECT wigczano
soratenibem ) pacjentéw z bardziej zaawansowang i agresywng chorobg niz do badania
. SEFECT — leczenie DECISION, co moze wpltywaé na uzyskanie lepszych wynikéw dla LEV wzgledem
pacjentow z RR-DTC | PLC, a co za tym idzie w poréwnaniu z SOR. Ponadto w badaniu SELECT
lenwatyn bem wykorzystano kryteria odpowiedzi na leczenie RECIST w wersji 1.1, co réwniez
moze wptywaé na lepsze wyniki uzyskiwane w populacji pacjentéw przyjmujacych
LEV.
Whioski autoréw przegladu:
Istniejg silne dowody wskazujgce na skutecznos¢ SOR i LEV w leczeniu pacjentow
z RR-DTC, z istotng statystycznie réznicg w PFS. Profil bezpieczehstwa obu lekow
byt akceptowalny i poréwnywalny, chociaz LEV zdaje sie w wiekszym stopniu
zwigksza¢ nadcisnienie tetnicze. Problem ten wymaga jednak dalszych badan.
Istnieje koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych LEV i SOR.
Donato 2018 Metodyka: Skutecznos¢ lenwatynibu w populacji z DTC — badanie SELECT:
Zrédfo Przeglad literatury (autorzy nie . LEV vs PLC IS wydtuzat PFS (mediana odpowiednio: 18,3 vs 3,6
finansowania: wskazali, iz przeglad zostat miesigca)
brak przeprowadzony w sposob e 0OS - nie odnotowano IS réznic; analiza w podgrupach do badania
zewnetrznych systematyczny, jednak biorac SELECT wykazata IS réznice w zakresie poprawy OS u pacjentdw
Zrédet ) pod uwagg jego opis analitycy starszych, niemniej w tej grupie pacjentéw dochodzito do czestszego
finansowania. Agenciji uznali, iz zostat on

wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
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Zrédto Metodyka Wyniki
Autorzy zgtosili | przeprowadzony . Odsetek odpowiedzi w przypadku stosowania LEV byt istotnie
informacje o systematycznie) statystycznie wyzszy niz w przypadku PLC (64,8 (w tym 4 przypadki
potechglnym Cel opracowania: odpowiedzi catkowitej) vs 1,5%)
ﬁgfgg; Przeglad systematyczny e  Progresja choroby wystgpita u 6,9% chorych stosujgcych LEV i 39,7%

dowodéw dotyczgcych
stosowania nowych,
zaawansowanych metod terapii
w leczeniu zaawansowanego,
agresywnego DTC

Przeszukane bazy:

PubMed, Embase, Cochrane
L brary bazy badan klinicznych
oraz referencje pochodzgce z
odnalezionych publ kacji;
wyszukiwanie obejmowato
okres 7 lat (do kwietnia i
czerwca 2017 r.) (wtgczenie
starszych publikacji byto
mozliwe, gdy uznano, iz jest to
zasadne z punktu widzenia celu
analizy i kontekstu
rozpatrywanego problemu).

Wigczone badania dot.
sorafenibu:

Sposrad 59 artykutdw
wigczonych do przegladu, 2
dotyczyly terapii sorafenibem
(Klein Hesselink 2015, Brose
2014), a 2 terapii lenwatynibem
(Schlumberger 2015, Brose
2017)

pacjentéw w grupie PLC
Skutecznos¢ SOR w populaciji z DTC — badanie DECISION:

e SOR vs PLC istotnie statystycznie wydtuzat PFS (mediana odpowiednio:
10,8 vs 5,8 miesigca)

e  OS - nie odnotowano IS réznic

. Odsetek odpowiedzi w przypadku stosowania SOR byt
statystycznie wyzszy niz w przypadku PLC (12,2 vs 0,5%)

. Korzysci ze stosowania terapii odniesli przede wszystkim pacjenci z
przerzutami do ptuc. W przypadku przerzutdw do kosci uzyskano
niewielkg odpowiedz.

Bezpieczenstwo w populacji z DTC:

e LEV
W badaniu SELECT zdarzenia niepozgdane wystapity u 40% pacjentow
stosujgcych lenwatynib, co doprowadzito do przerwania leczenia u 14,2%
pacjentdéw (w grupie placebo terapig przerwato 2,3% pacjentow). Szes¢
sposréd 20 zgondw, do ktérych doszio podczas badania zostato
powigzanych z terapig. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
raportowanymi w badaniu SELECT byty: nadci$nienie, proteinuria,
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, niewydolno$¢ nerek i watroby,
zapalenie zotadka i jelit, wydtuzenie odstepu QT i zespdt odwracalnej
tylnej encefalopatii.

. SOR
Zdarzenia niepozgdane, oraz koniecznos¢ redukcji dawki/ przerwania
leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, ktore wystgpity podczas
leczenia byly bardzo czeste. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
raportowanymi w badaniu DECISION byty: reakcja skorna reka-stopa,
biegunka, tysienie, wysypka, zmeczenie, utrata masy ciata i nadcisnienie.

Do przegladu Donato 2018 witgczono réwniez przeglad Klein Hesselink 2015,
ktorego wyniki przedstawiono szczegétowo ponizej.

Whioski autoréw przegladu:

Whioski autorow przegladu dotyczyty wszystkich analizowanych technologii. Ponizej
przedstawiono podsumowanie dotyczgce jedynie terapii TKI.

Inh bitory kinazy tyrozynowej wptywajg na istotne wydtuzenie PFS, jednak ich
stosowanie wigze sie ze znaczaca toksycznoscia. Korzysci ze stosowania TKI w
zakresie poprawy OS nie zostaly jeszcze dowiedzione. Wymaga to jednak
diugotrwatych badan. Co wiecej dowiedzenie wyzszosci TKI nad placebo w tym
zakresie jest trudne w przypadku badan projektowanych w metodologii grup
naprzemiennych.

istotnie

Gianoukakis 2018

Rysunek 1. Przezycie wolnego od progresji choroby, aktualizacja calego badania SELECT
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Rysunek 2. Przezycie wolnego od progresji choroby, faza przedtuzona badania SELECT

Zaktualizowana analiza danych dla catego badania SELECT wskazala, ze terapia LEV spowodowata wydtuzenie
PFS w poréwnaniu z PLC (19,4 vs. 3,7 miesigca; wspoétczynnik ryzyka wzglednego HR = 0,24; (99% CI: 0,17-
0,35, p <0,0001), co jest zgodne z wynikami otrzymanymi w pierwotnym badaniu SELECT (18,3 vs. 3,6 miesigca).
Wykazano takze, ze u pacjentdow z odpowiedzig na leczenie LEV (CR lub PR) w pierwotnej fazie badania
SELECT, mediana PFS wyniosta 33,1 miesigca (95% CI: 27,8—-44,6) w poréwnaniu z PFS wynoszacym 7,9
miesigca (95% CI: 5,8-10,7) u pacjentoéw u ktérych odpowiedz na leczenie w pierwotnej fazie badania SELECT
nie wystapita.

Mediana DOR dla wszystkich pacjentéw z otrzymujgcych LEV w fazie przedtuzonej badania SELECT wynosita
30,0 miesiecy (95% CI: 18,4-36,7) i byta podobna we wszystkich analizowanych podgrupach, z wyjgtkiem
pacjentéw z wiekszym rozmiarem guza oraz z przerzutami do mézgu i watroby, u ktérych wykazano IS krotszy
DOR.

W ponizszej tabeli przedstawiono zaktualizowane wyniki PK dla wszystkich uczestnikéw badania SELECT (faza
pierwotna + przedtuzona).

Tabela 6. Aktualizacja wynikow dla PK obejmujaca wszystkich uczestnikéw badania SELECT

Punkt koncowy LE\:I(?%)261) PLCn(E"I%;31)
CR 5(1,9) 1(0,8)
PR 152 (58,2) 2(1,5)
SD 79 (30,3) 77 (58,8)
Trwaty SD 57 (21,8) 51(38,9)
[ 103.8) 45 (34,4)
Ocena odpowiedzi niemozliwa 2 (0,8) 2 (1,5)
Brak danych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie 13 (5,0) 4 (3,1)
ORR [95% CI] 157 (60,2) [54,2-66,1] 3(2,3)[0,0-4,9]
Mediana ORR (miesigce) 3,5(1,9-3,7) 9,4 (1,8-11,0)
DCR [95%Cl] 236 (90,4) [86,9-94,0] 80 (61,1) [52,7-69,4]
CBR [95%Cl] 214 (82,0) [77,3-86,7] 54 (41,2) [32,8-49,7]
Mediana SD (miesigce) [95% ClI] 9,6 [7,6-14,8] 5,7 [5,5-7,4]

ORR wyniést 60,2% (95% CI: 54,2-66,1) dla pacjentéw leczonych LEV w poréwnaniu z 2,3% (95% CI: 0,0-4,9)
dla pacjentéow otrzymujgcy PLC. DCR wynidst 90,4% w grupie LEV w poréwnaniu z 61,1% w grupie PLC
(p<0,0001), a CBR wyniost 82,0% dla LEV i 41,2% dla PLC.

Skutecznos¢ praktyczna
Kish 2020

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 17/31



Lenvima (lenwatynib) 0T.422.93.2020

Tabela 7. Wyniki punktow koncowych dla kohorty 1 oraz kohorty 2 (Kish 2020)

Punkt koricowy Kohor:'a(;,)(N 1) K°h°"t: (Z%()N 181)
ORR 46 (64,8) 97 (53,6)
ER 6 (8,5) 3(1,7)
PR 40 (56,3) 94 (51,9)
SD 10 (14,1) 45 (24,9)
PD 10 (14,1) 26 (14,4)
brak mozliwosci oceny 5(7,0) 13(7,2)

Kohorta 1

ORR w kohorcie nr 1 wyniosta 64,8% w tym 8,5% CR i 56,3% PR. 14,1% pacjentéw doswiadczyto SD, a u 14,1%
pacjentdow wystgpita PD. Zaden z pacjentéw w kohorcie 1 nie zaprzestat stosowania LEV w momencie
zaprzestania zbierania danych, a zatem dane PFS oraz OS nie sg dostepne dla tej kohorty.

Kohorta 2

W przypadku kohorty 2, ORR dla LEV zastosowanego w ramach | linii leczenia wyniést 53,6%. Z kolei ORR dla
terapii zastosowanych w ramach drugiej linii leczenia wynidst 15,5% (n=28). W momencie zaprzestania zbierania
danych 52 pacjentow zmarto: 34 leczonych SOR, 1 leczony kabozantynibem i 17 otrzymujgcych inne terapie.
Mediana PFS wyniosta: 14,0 miesiecy (95%CI: 12,7-15,0), 6-miesieczny PFS wystgpit u 86,0% (95%CI: 80,9-
91,1%), 12-miesieczny PFS wyniost 60,3% (95%CI: 53,0-67,6%), 18-miesieczny PFS wynidst 21,2% (95%Cl:
14,8-27,5%), natomiast 24-miesieczny PFS wynidst 2,1% (95%ClI: 0,0-4,5%).

Kim 2019
Tabela 8. Poréwnanie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentéw leczonych LEV i SOR (Kim 2019)
LEV, N=23 SOR, N=48 LEV vs SOR

A5 LA n (%) n (%) wartosé p
Reakcja skérna dioni i stop 13 (56,5) 42 (87,5) 0,003
Biegunka 19 (82,6) 30 (62,5) 0,086
tysienie 6 (26,1) 27 (56,3) 0,017
Wysypka 2(8,7) 17 (35,4) 0,017
Zapalenie bton sluzowych 29 (39,1) 25 (52,1) 0,307
Nadcisnienie 18 (78,3) 21 (43,8) 0,006
Wydtuzony odstep QT w zapisie EKG 2(8,7) 0 0,038
Uogolnione ostabienie 9(39,1) 24 (50) 0,390
Bél glowy 1(4,3) 5(10,4) 0,390
Leukocytopenia 0 4 (8,3) 0,154
Niedokrwistos¢ 1(4,3) 4 (8,3) 0,0539
Zapalenie watroby 0 1(2,1) 0,486
Anoreksja 10 (43,5) 29 (60,4) 0,179
Utrata masy ciala 12 (52,2) 24 (50) 0,864
Incydent mézgowo-naczyniowy 1(4,3) 2(4,2) 0,972
Zaburzenie czynnosci nerek 2 (8,7) 1(2,1) 0,195
Biatkomocz 11 (47,8) 0 <0,001

W grupie LEV najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (AE) z czestoscig powyzej 40% byty biegunka (82,6%),
nadcisnienie (78,3%), reakcja skorna dtoni i stép (56,5%), utrata masy ciata (52,2%), biatkomocz (47,8%)
i anoreksja (43,5%).

W grupie SOR najczestszymi AE z czestoscig powyzej 40% byly reakcje skorne ditoni i stop (87,5%), biegunka
(62,5%), jadtowstret (60,4%), tysienie (56,3%), zapalenie bton sluzowych (52,1 %), utrata masy ciata i uogdélnione
ostabienie (po 50%) oraz nadci$nienie (43,8%).

Czestos¢ wystepowania: reakcji skérnych dtoni i stép, tysienia i wysypki byta IS mniejsza (odpowiednio: p=0,003,
p=0,017 i p=0,017) u pacjentéw leczonych LEV w poréwnaniu z pacjentami leczonymi SOR.

Czestos¢ wystepowania: nadcisnienia tetniczego, wydiuzonego odstepu QT w zapisie EKG i biatkomoczu byta
IS wyzsza (odpowiednio: p=0,006, p=0,038 i p<0,001) u pacjentéw leczonych LEV w poréwnaniu z leczonymi
SOR.
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Tabela 9. Poréwnanie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych 2 3 stopnia u pacjentéw leczonych LEV i SOR

LEV, N=23 SOR, N=48 LEV vs SOR

big L=l n (%) n (%) wartosé p
Reakcja skorna dioni i stop 7 (30,4) 32 (66,7) 0,003
Biegunka 1(4,3) 7 (14,6) 0,086
Wysypka 0 242 0,017
Zapalenie bton sluzowych 1(4,3) 3(6,3) 0,307
Nadcisnienie 17 (73,9) 15 (31,3) 0,006
Wydtuzony odstep QT w zapisie EKG 2(8,7) 0 0,038
Uogélnione ostabienie 1(4,3) 6 (12,5) 0,390
Leukocytopenia 0 2 (4,2) 0,154
Zapalenie watroby 0 1(2,1) 0,486
Anoreksja 1(4,3) 10 (20,8) 0,179
Utrata masy ciata 0 4 (8,3) 0,864
Incydent mézgowo-naczyniowy 0 2 (4,2) 0,972
Zaburzenie czynnosci nerek 0 0 0,195
Biatkomocz 2 (8,7) 0 <0,001

Poréwnujgc czestos¢ wystepowania AE 2 3 stopnia nasilenia LEV vs. SOR, IS mniej pacjentéw leczonych LEV
wykazywato reakcje skérng (30,4 vs. 66,7%; p = 0,003), natomiast IS wiecej pacjentéw leczonych LEV miato
nadcisnienie (73,9 vs. 31,3%; p = 0,006). Wydtuzenie odstepu QT (n=2, 8,7%) i biatkomocz (n=2, 8,7%) byty
zgtaszane tylko u pacjentéw leczonych LEV i réznice miedzy grupami byty IS (odpowiednio p = 0,038 i p <0,001).

Nastapity dwa zgony wsrdd pacjentéw leczonych LEV i pie¢ zgondw wsrdd pacjentow leczonych SOR. Wszystkie
zgony byty spowodowane postepem choroby i uznano, ze nie byty zwigzane z leczeniem. Zaden z pacjentéw
leczonych LEV nie przerwat leczenia z powodu progresji choroby, natomiast 35,4% pacjentéow leczonych SOR
musiato przerwac leczenie z tego powodu.

Ograniczenia badan:

Pod katem jakosci oba badania zostaty ocenione wg skali NICE' (zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT 2016). Trzy
badania (Gianoukakis 2018, Kim 2019 i Kish 2020) uzyskaty po 7/8 pkt (brak stwierdzenia, ze pacjenci byl
wigczani kolejno).

W Zadnym z wigczonych badan nie przedstawiono wynikow odnoszgcych sie bezposrednio do oceninego
wskazania: niejodochwytnego raka brodawkowatego tarczycy. Przedstawione wyniki dotyczg szerszej populaciji
— zréznicowanych nowotwordéw tarczycy.

W badaniu Kish 2020 u czedci pacjentdow zastosowano zmniejszong dawke LEV w poréwnaniu z dawkg
zarejestrowang w ChPL. Najczestszym powodem redukcji byta toksyczno$¢ leku. Nie podano powodéw
zastosowania redukcji dawki dla wszystkich pacjentéw.

W badaniu Kim 2019 zastosowano mniejszg dawke LEV niz zalecana w ChPL (20 mg vs. 24 mg). Powodem
redukcji dawki byty wzgledy ekonomiczne. W badaniu brata udziat populaja azjatycka.

Wiarygodnos$¢ analizy Gianoukakis 2018 jest ograniczona brakiem oceny jakosci zycia. Uniemozliwia to petng
ocene korzysci wynikajgcych z dtugotrwatego leczenia lenwatynibem pacjentéw ze zréznicowanym rakiem
tarczycy.

Jako$¢ przegladow systematycznych oceniono w skali AMSTAR.

Przeglad systematyczny Kawalec 2016 uzyskat 14/16 punktow. Punktu nie przyznano za brak informac;ji o zrodle
finansowania badanh wtgczonych do analizy, brak szczegétowego odniesienia sie do wptywu ryzyka popetnienia
btedu w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy.

Przeglad Donato 2018, stanowit przeglad niskiej jakosci. Uzyskat on jedynie 6 punktow na 16 mozliwych
do uzyskania (nalezy wzig¢ jednak pod uwage, iz 4 punkty zostaty odjete z powodu braku przeprowadzenia
metaanalizy, ktéra w przypadku rozpatrywanego problemu, nie byta mozliwa). Punktacje obnizono ze wzgledu
na brak szczegétowych informacji o wynikach przeprowadzonego wyszukiwania (brak informacji o usunieciu
duplikatow, brak listy odrzuconych badan). Jednoczesnie w przegladzie nie przeprowadzono oceny ryzyka
popetnienia btedu w badaniach.

" NICE: Quality assessment for Case series (https://www.nice.org.uk/quidance/cg3/documents/appendix-4-quality-of-case-series-form2
dostep: 13.07.2020 r.)
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3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL Lenvima

U pacjentéw leczonych LEV dziataniami niepozadanymi wymienionymi w ChPL we wskazaniu zréznicowany rak
tarczycy byty: nadcisnienie (68,6%), biegunka (62,8%), zmniejszony apetyt (51,5%), zmniejszenie masy ciata
(49,1%), zmeczenie (45,8%), nudnosci (44,5%), proteinuria (36,9%),zapalenie jamy ustnej (35,8%), wymioty
(34,5%), dysfonia (34,1%), bol glowy (34,1%) i zespot erytrodyzestezji dtoniowo— podeszwowej (32,7%).

Informacje dotyczace bezpieczehnstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Lenvima
przedstawiono ponizej. Ograniczono sie do przedstawienia dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto
i czesto. W ChPL do okreslenia czestosci wystepowania dziatan niepozgadanych zastosowano nastepujgcg
klasyfikacje: bardzo czesto 21/10, czesto od 21/100 do <1/10.

Tabela 10. Dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

zakazenia uktadu moczowego

Czesto

brak

Zaburzenia krwi i kladu
chitonnego

Bardzo czesto

trombocytopenia, leukopenia, neutropenia

Czesto

limfopenia

Zaburzenia
endokrynologiczne

Bardzo czesto

niedoczynnos¢ tarczycy

Czesto

zwigkszone stezenie hormonu tyreotropowego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Bardzo czesto

hipokalcemia, hipokaliemia, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne

Czesto odwodnienie, hipomagnezemia, hipercholesterolemia
Bardzo czesto bezsennosé
Czesto brak

Zaburzenia ukfadu
nerwowego

Bardzo czesto

zawroty gtowy, bdl glowy, zaburzenia smaku

Czesto

epizod mézgowo-naczyniowy*

Zaburzenia serca

Bardzo czesto

brak

Czesto

zawat miesnia sercowego*, niewydolno$¢ serca, wydtuzenie odstgpu QT w
badaniu EKG, zmniejszenie frakcji wyrzutowej

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

brak

Czesto

krwotok*, nadci$nienie, niedoci$nienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

dysfonia

Czesto

zatorowos¢ ptucna

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

biegunka, bdle w obrebie uktadu pokarmowego i brzucha, wymioty,
nudnosci, zapalenie w obrebie jamy ustnej, bol w obrebie jamy ustnej,
zaparcie, niestrawnos¢, suchosé w ustach

Czesto

przetoka w odbycie, wzdecia, zwigkszona aktywno$¢ lipazy, zwigkszona
aktywno$¢ amylaz

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, wysypka, tysienie

Czesto

hiperkeratoza

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bardzo czesto

bél plecéw, bél stawdw, bél migsni, bél w obrebie koriczyn, bol migsniowo-
szkieletowy

Czesto

brak

Bardzo czesto

proteinuria
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Zaburzenia nerek i drég

przypadki niewydolnosci nerek*, zaburzenie czynnosci nerek, zwiekszone
moczowych Czesto

stezenie kreatyniny we krwi, zwigkszone stgzenie mocznika we krwi

zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi, niedobdr albumin we krwi,
Bardzo czesto zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszona

Zaburzenia watroby i drég aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej

z6tciowych

niewydolno$¢ watroby*, encefalopatia watrobowa*, zwiekszona aktywnos$¢
Czesto alkalicznej fosfatazy we krwi, nieprawidtowa czynnos¢ watroby, zwiekszona
aktywno$¢ gamma-glutamylotransferazy, zapalenie pecherzyka zétciowego

Zaburzenia ogélne i stany Bardzo czesto zmeczenie, astenia, obrzek obwodowy

w miejscu podania

Czesto zte samopoczucie

* wigczajac przypadki Smiertelne

W ChPL produktu Lenvima jako specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczagce stosowania wskazano:
nadcisnienie, tetniak i rozwarstwienie tetnicy, proteinuria, hepatotoksycznos¢, niewydolnos¢ nerek oraz
zaburzenie czynnos$ci nerek, biegunka, zaburzenia czynnosci serca, zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii/
zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii, tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa, krwotoki, perforacja
przewodu pokarmowego oraz utworzenie sie przetoki, przetoka poza uktadem pokarmowym, wydtuzenie odstepu
QT w badaniu EKG, zaburzenie supresji hormonu tyreotropowego/ zaburzenia czynnosci tarczycy oraz powikfania
gojenia ran.

EMA

W dniu 20.08.2020 analitycy Agencji dokonali wyszukiwania produktu leczniczego Lenvima w bazie EMA.
Odnaleziono dokument planu zarzagdzania ryzkiem (ang. Risk Management Plan, RMP).dla leku Lenvima z 2015
roku oraz informacje o dopuszczeniu do obrotu leku Lenvima z 2018 roku. W przegladzie zawarte sg informacja
0 najczestszych dziataniach niepozgdanych, i ktére mogg wysta¢ u wiecej niz 3 na 10 oséb. Nalezg do nich:
to nadcisnienie (wysokie cisnienie krwi), biegunka, zmniejszenie apetytu i masy ciata, zmeczenie, nudnosci
(mdtosci), biatkomocz, zapalenie jamy ustnej (zapalenie blony Sluzowej jamy ustnej), wymioty, zaburzenia mowy,
bole gtowy i zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, wysypka i dretwienie dioni i stép. Poza tym
Europejska Agencja Lekéw uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania preparatu Lenvima przewyzszajg ryzyko
i moze on zosta¢ dopuszczony do stosowania w UE.

Zrédto: Baza EMA, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lenvima (dostep: 21.08.2020)
ADRR

W dniu 21.08.2020 r. analitycy Agencji dokonali wyszukiwania w bazie ADRR (European database of suspected
adverse drug reaction reports). Odnaleziono informacje o 2694 zgtoszeniach przypadkow wystapienia zdarzen
niepozadanych raportowanych do 15 sierpnia 2020 r. dla produktu leczniczego Lenvima. Zaraportowane
zdarzenia nieporzadne dotyczyly wszystkich wskazan do stosowania leku (obejmowaty zaréwno pacjentéw
z zréznicowanym - brodawkowatym/pecherzykowatym/z komoérek Hirthla rakiem tarczycy opornym na leczenie
jodem radioaktywnym, ale takze pacjentbw z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomdrkowym). Mezczyzn i kobiet dotyczylo odpowiednio 62,4% i 34,6% zgtoszen (pozostatych
3% przypadkdéw zostato nieokreslonych - ,not specified”). 47% zgtoszen dotyczyto pacjentow w wieku 65-85 lat.

Zrédto: Baza ADRR (http://www.adrreports.eu/pl/), dostep: 21.08.2020
URPL, FDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych produktu Lenvima (lenwatynib)
Zrédio: http://bip.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/Zalacznik _nr 2.pdf (dostep: 21.08.2020)

Baza FDA (https://www.drugs.com/history/lenvima.html), dostep: 21.08.2020
WHO

W dniu 20.08.2020 analitycy Agencji dokonali wyszukiwania w bazie VigiAccess. Odnaleziono informacije
0 6276 zgtoszeniach reakcji niepozgdanych dla produktu leczniczego Lenvima.
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Tabela 11. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Lenvima wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 2761
Dziatania wyn kajgce z drogi podania 2538
Nieprawidtowos$ci w badaniach biochemicznych 1973
Zaburzenia neurologiczne 1555
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1553
Zaburzenia uktadu oddechowego 1205
Zaburzenia naczyniowe 1156
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej 921
Zmiany skérne 887
Zakazenia 805
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 591
Zaburzenia nerek i drég moczowych 537
Urazy, zatrucia oraz btedy proceduralne 507
Zaburzenia psychiczne 453
Zaburzenia pracy watroby i drég zétciowych 395
Zaburzenia rytmu serca 322
Zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego 220
Zaburzenia endokrynologiczne 100
Zaburzenia uktadu rozrodczego 66
Zaburzenia stuchu 45
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 42
Zaburzenia zycia spotecznego 23
Wady wrodzone i choroby genetyczne 12
Wady produktu 8
Inne 1

Zrédto: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 20.08.2020
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek miesci sie w obrebie wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego
Lenvima. W zwigzku z powyzszym relacja korzysci do ryzyka stosowania leku zostata przeprowadzona przez
EMA. Ogdlnie relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka oceniono jako pozytywna. Nalezy jednak zaznaczyc,
ze wnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego, gdyz analizowane wskazanie uwzglednia
jedynie niejodochwytnego raka brodawkowatego tarczycy.
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 19.08.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:
0 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
0 Polska Grupa ds. Nowotworéw Endokrynnych;
0 Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne;
e ogolnoeuropejskie:
o0 European Society of Medical Oncology (ESMO);
0 European Thyroid Association (ETA);
o Swiatowe:
0 National Guideline Clearinghouse [http.//www.guideline.gov];
o0 Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/].

Wytycznych poszukiwano rowniez w trakcie selekcji badan do przeglagdu przeprowadzonego w ramach
niniejszego opracowania. Poniewaz nie odnaleziono Zzadnych nowszych wytycznych odnoszacych sie
whioskowanego wskazania, zdecydowano sie przedstawi¢ rekomendacje kliniczne odnalezione w ramach raportu
RDTL Nexavar 2019 (0OT.422.34.2019) i RDTL Nexavar 2018 (0OT.422.47.2018), dotyczace leczenia
zroznicowanych nowotworow tarczycy (w tym réwniez brodawkowatego). W opracowaniu przedstawion réwniez
opisang wczesniej rekomendacje refundacyjng NICE 2018.

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

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej oraz refundacyjnych

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia nowotworéw tarczycy.

Lenwatynib zalecany jest w terapii zaawansowanego, nieresekcyjnego, zréznicowanego raka tarczycy
(w tym brodawkowatego) opornego na leczenie jodem radioaktywnym.

Leczenie farmakologiczne zréznicowanych rakéw tarczycy (w tym brodawkowatego):
e  Leczenie L-tyroksyna stanowi terapie hormonalng (Sita zalecenia**: G1; Jako$¢ dowodow: +++ )

e  Brak jest udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii w rakach zréznicowanych (Sita
zalecenia: G1; Jako$¢ dowodow: + )

e Terapia z zastosowaniem lekéw celowanych molekularnie jest rekomendowana u chorych z
zaawansowang nieresekcyjng chorobg oporng na leczenie jodem promieniotwdrczym spetniajaca
kryteria progresji wedtug RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) — terapia ta

Jarzab 2018 jest zarejestrowana w Unii Europejskiej, ale nie jest finansowana w Polsce (Sita zalecenia: Gf;
Rekomendacje Polskich Jakos¢ dowodow: +++)

Towarzystvsi e Jezeli nie jest mozliwe zastosowanie sorafenibu lub lenwatynibu nalezy dotozy¢ wszelkich staran,

Naukowych

aby chorych leczy¢é w ramach kontrolowanych badan klinicznych (Sita zalecenia: G1; Jakos¢
dowodow: +++)

Wytyczne wskazuja, iz terapia powinna by¢ prowadzona w osrodkach dysponujgcych doswiadczeniem w jej
prowadzeniu oraz monitorowaniu objawéw ubocznych (Sita zalecenia: G1; Jako$¢ dowoddéw: PolCon)

Sita zalecen:

G1 - Silna rekomendacja (za lub przeciw) dotyczy wszystkich pacjentéow w wiekszoSci sytuacji klinicznych,
stosowanie sie do tej rekomendacji jest zdecydowanie korzystne dla pacjenta;

G2 - Staba rekomendacja (za lub przeciw); optymalne postepowanie moze rézni¢ sie w zaleznosci od sytuacji
epidemiologicznej lub wynikéw badan chorego. Stosowanie sie do tej rekomendacji pozostawione jest do
decyzji lekarza leczgcego.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Sita dowodow:

+++ Wysoka jako$¢ danych, otrzymanych na podstawie randomizowanych badan klinicznych (RCT) lub
Jednoznacznych retrospektywnych badarn klinicznych, odnoszgcych sie bezposrednio do tresci rekomendacji;
++ Umiarkowana jako$¢ danych uzyskanych na podstawie badan wykazujgcych wedfug EBM niedociggnigcia
metodologiczne, z ktérych wynikajg niejednoznaczne albo posrednie wnioski;

+ Niska jakos$¢ danych, otrzymanych na postawie opisow przypadkow lub obserwacji klinicznych;

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

Konflikt intereséw: autorzy przedstawili informacje o konflikcie intereséw.
Zrédfo finansowania: Narodowe Centrum Badari i Rozwoju oraz cze$ciowo finansowane przez program ,Nowe

narzedzia diagnostyki molekularnej i obrazowania indywidualizowanej terapii raka piersi, tarczycy i gruczotu
krokowego ,MILESTONE”.

SIE 2018

Rekomendacje Wioskich
Towarzystw Naukowych

Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia nowotworéw tarczycy.

Lenwatynib zalecany jest obecnie jako pierwsza linia terapii systemowej w leczeniu zaawansowanego
zréznicowanego raka tarczycy (w tym z komorek Hurthla), opornego na leczenie jodem radioaktywnym.

Zalecenia w zakresie terapii systemowej (inhibitory kinazy tyrozynowej, chemioterapia):

. Inh bitory kinazy tyrozynowej zatwierdzone przez FDA i EMA (tj. sorafenib i lenwatynib) uznaje sie
obecnie pierwszg linie terapii systemowej w leczeniu zaawansowanego zréznicowanego raka
tarczycy, opornego na leczenie jodem radioaktywnym.

e Tradycyjna chemioterapia nie jest zalecana, z wyjatkiem pacjentéw, u ktoérych inhibitory kinazy
tyrozynowej nie sg skuteczne lub nie moga by¢ stosowane.

e  Aktywny nadzor zalecany jest u pacjentéw bezobjawowych lub z chorobg o powolnym przebiegu,
bez zmian przerzutowych zagrazajgcych zyciu.

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili brak konfliktu intereséw.
Brak sity zalecen i poziomu dowodow.
Zrédfo finansowania: brak informacji.

NICE 2018
(Wie ka Brytania)

Rekomendacje dotyczgce stosowania lenwatynibu i sorafen bu w leczeniu raka tarczycy.

Lenwatynib i sorafenib i sg zalecane jako opcje leczenia postepujacego, miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego zréznicowanego raka tarczycy (w tym brodawkowatego) u dorostych pacjentow,
opornych na leczenie jodem radioaktywnym, tylko w przypadku:

. braku uprzedniego stosowania inhibitora kinazy tyrozynowej;

. przerwania terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej w ciggu 3 miesiecy od jej rozpoczecia ze wzgledu
na wystgpienie toksycznosci (szczegdlnie, w przypadku braku reakcji na modyfikacje dawkowania).

Uzasadnienie

Lenwatynib i sorafenib stanowig obecnie jedyne opcje leczenia progresywnego, miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego zréznicowanego raka tarczycy dla pacjentdw po przebytej operacji i terapii jodem
radioaktywnym. Dla chorych, u ktérych nie mozna zastosowa¢ sorafenibu lub lenwatynibu , BSC stanowi
jedyna forme terapii.

Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé sorafenibu (SOR) wzgledem lenwatynibu (LEV).
Wyn ki badan klinicznych SOR vs placebo oraz LEV vs placebo wskazujg na ich poréwnywalng skutecznosé
w zakresie wydtuzenia czasu bez progresji choroby, przy czym wyzszy wskaznik odpowiedzi obserwowano
u pacjentéw leczonych lenwatynibem. Wskazuje sie, iz uzyskanie odpowiedzi przektada sie na poprawe
objawow, co wptywa na jakos¢ zycia pacjenta. Zaréwno dla SOR i LEV raportowano poprawe w zakresie
oceny przezycia catkowitego wzgledem placebo, jednoczesnie wyniki obarczone sg duzg niepewnoscig.
Oszacowana warto$¢ wspodtczynn ka kosztow-efektywnosci przekracza przyjmowany standardowo przez
NICE prog 30 000 funtow/QALY. Przy czym nalezy podkresli¢, iz terapia wptywa na wydtuzenie czasu
przezycia oraz brak obecnie innych dostepnych opcji terapeutycznych w tym wskazaniu. Ponadto, analiza
kosztéw-efektywnosci nie uwzglednia bezposrednich korzysci dla pacjentéw, u ktérych wystepuje odpowiedz
na leczenie, tj. poprawy w zakresie nasilenia objawow.

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili zakres konfliktu intereséw.

Zrédfo finansowania: publiczne, Department of Health and Social Care.

* Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, Polskie Towarzystwo Onkologiczne, Polskie Towarzystwo Tyreologiczne, Polskie Towarzystwo
Patologow, Towarzystwo Chirurgdw Polskich, Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,
Polskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Medycyny Nuklearnej, Polskie Towarzystwo Endokrynologii
Dziecigcej, Polskie Towarzystwo Chirurgéw Dzieciecych, Polskie Towarzystwo Ultrasonograficzne
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Wszystkie wytyczne wskazujg na lenwatynib jako terapie zalecang w leczeniu pacjentéw z postepujacym,
miejscowo zaawansowanym i/lub przerzutowym brodawkowatym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym.

Jako inhibitor kinazy tyrozynowej stosowany w | rzucie obok lenwatynibu wymienia sie sorafenib, zarejestrowany
w powyzszym wskazaniu na terenie Unii Europejskiej (procedura centralna). Lek ten nie jest finansowany
we wnioskowanym wskazaniu.

Odnalezione wytyczne kliniczne jako terapie alternatywna, ktérg mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu
zamiast ocenianej technologii lekowej wskazuja: sorafenib.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze Srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej komparatorem jest sorafenib.

Wyniki dotyczgce skutecznosci klinicznej komparatora przedstawiono w rozdz. 3 niniejszego opracowania.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o Swiadczeniach.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla technologii alternatywnej — sorafenibu.

Przy szacowaniu kosztow wykorzystano nastepujace dane na podstawie wniosku dotgczonego do zlecenia MZ,
obwieszczenia MZ oraz innych zlecen MZ:

e sposob dawkowania:
0 lenwatynib - 24 mg/dzien (1 x kapsutka 4 mg + 2 x kapsutka 10 mg);
o sorafenib — 800 mg/dzien (4 x tabletka 200 mg)

e zuzycie:

0 lenwatynib: 3 opakowania po 30 kapsutek Lenvima 4 mg + 6 opakowan po 30 kapsutek Lenvima
10 mg

o sorafenib - 3 opakowania po 112 tabletek Nexavar 200 mg;
e okres terapii: 3 miesigce;
e ceny jednostkowe ocenianej technologii (Lenvima) na podstawie przedmiotowego wniosku;
e cen technologii alternatywnej (sorafenib):
0 z obwieszczenia MZ (technologia jest finansowana w innych wskazaniach niz oceniane);

0 wniosku MZ (RDTL nr: OT.422.70.2019) dotyczacego tego leku w zblizonym do wnioskowanego
wskazaniu.

Uwzglednione powyzej dawkowania lekéw sg zgodne z dawkowaniem z ChPL Lenvima i Nexavar. Wnioskowana
ilos¢ opakowan preparatu Lenvima pokrywa zapotrzebowanie wynikajgce z przedstawionego w zatgczonym
wniosku dawkowania w okresie 3 miesiecy terapii.

Tabela 13. Ceny i koszty produktéow leczniczych Lenvima i Nexavar

Cena brutto leku za opakowanie

jednostkowe [PLN] Koszt 3 miesiecy terapii terapii [PLN]

(netto)
-m- (10mg)]

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia +  Lenvima 4 mg - [N /
Mz e Lenvima 10 mg - | N (brutto) A

(4 mg) + I (10 mg)]

Zrédta danych

Lenvima (lenwatynib)

Nexavar (sorafenib)

wetug obwieszczenia MZ _ B B
(z dnia 24.08.2020 1. ) Nexavar 200 mg — 14 334,33 43 002,99 (brutto)

wedtug wniosku MZ A A
Nexavar 200 mg — [N I (orutto)

(RDTL nr: OT.422.70.2019)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii preparatem Lenvima wynosi: [l PLN
brutto. Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
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technologii jest sorafenib. Koszt 3 miesiecy terapii preparatem Nexavar wynosi 43 002,99 brutto (cena
na podstawie obwieszczenia MZ) oraz [l brutto (cena na podtawie wniosku MZ2).

Dla uwzglednionych powyzej lekéw nie ma dostepnych preparatow generycznych.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistych ceny lekéw (w tym RSS).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na podstawie opinii eksperta (Konsultanta Krajowego w dziedzinie
endokrynologii) otrzymanej w trakcie prac nad raportem Agencji nr: OT.422.47.2018, w ktdrym oceniano zblizone
wskazanie [rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73)] i wynosi ona 100 pacjentow.

Tabela 14. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych ‘ Koszt brutto terapii 3 miesiecy w populacji docelowej [PLN] na 100 pacjentéw

Lenvima (lenwatyn b)

wg wniosku dotgczonego do
zlecenia MZ _

Nexavar (sorafenib)

wetug obwieszczenia MZ
(z dnia 24.08.2020 r. )

wedtug wniosku MZ
(RDTL nr: OT.422.70.2019) L

4300 299

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej

(Lenvima) w ramach RDTL u 100 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: h PLN brutto, natomiast dla

technologii alternatywnej (Nexavar) wyniesie on: 4,3 min PLN brutto (cena na podstawie obwieszczenia MZ) lub
PLN brutto (cena na podtawie wniosku MZ).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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9. Zalaczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 18.08.2020)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

Search: (((((Nonmedulla*[Title/Abstract]) OR (Papilla*[Title/Abstract])) AND (("Thyroid Gland"[Mesh])
OR (Thyroid*[Title/Abstract]))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((cancer*[Title/Abstract]) OR
(tumor*[Title/Abstract])) OR (carcinoma*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])))) OR

3 ("Thyroid Cancer, Papillary"[Mesh])) AND (("lenvatinib" [Supplementary Concept]) OR 48
(((((Lenvatinib[Title/Abstract]) OR (Lenvima[Title/Abstract])) OR (E 7080[Title/Abstract])) OR (E-
7080[Title/Abstract])) OR (E7080[Title/Abstract]))) Sort by: Most Recent
((((Nonmedulla*[Title/Abstract]) OR (Papilla*[Title/Abstract])) AND (("Thyroid Gland"[Mesh]) OR

2 (Thyroid*[Title/Abstract]))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((cancer*[Title/Abstract]) OR 19.137

(tumor*[Title/Abstract])) OR (carcinoma*[Title/Abstract])) OR (neoplasm*[Title/Abstract])))) OR
("Thyroid Cancer, Papillary"[Mesh]) Sort by: Most Recent

Search: ("lenvatinib" [Supplementary Concept]) OR (((((Lenvatinib[Title/Abstract]) OR
1 (Lenvima[Title/Abstract])) OR (E 7080[Title/Abstract])) OR (E-7080[Title/Abstract])) OR 727
(E7080[Title/Abstract])) Sort by: Most Recent
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