Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Opinia nr 105/2020
z dnia 11 wrzesnia 2020 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku

Lenvima (lenwatynib), we wskazaniu rak oksyfilny tarczycy
(ICD10: C73) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U. 2020 poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow publicznych
leku Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: rak oksyfilny tarczycy (ICD10: C73) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkdw publicznych Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: rak oksyfilny
tarczycy (ICD10: C73) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

W zakresie oceny klinicznej odnaleziono 3 badania i 2 przeglady systematyczne spetniajgce
kryteria wigczenia. Wyniki badania Gianoukakis 2018 wykazaty, ze terapia lenwatynibem,
u chorych ze zréznicowanymi nowotworami tarczycy, wigze sie ze znamiennie dtuzszym
przezyciem wolnym od progresji (PFS) w poréwnaniu z placebo (19,4 vs 3,7 miesigca),
a mediana czasu trwania ogdlnej odpowiedzi (DOR) wsrdd pacjentéw z LEV (z odpowiedza
catkowity lub czesciowg) wynosita 30 m-cy. Rak oksyfilny byt zdiagnozowany u 5 chorych
wiaczonych do jednej z kohort analizowanych w badaniu Kish 2020. Odsetek odpowiedzi (ORR)
w tej grupie (wynik dla catej kohorty liczacej 181 chorych) dla LEV zastosowanego w | linii
leczenia wynosit 53,6%.

Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Lenvima. Ponadto odnalezione wytyczne potwierdzajg, ze lenwatynib jest
zalecany w terapii zaawansowanego, nieresekcyjnego, zréznicowanego raka tarczycy (w tym
oksyfilnego) opornego na leczenie jodem radioaktywnym. Na podstawie analizy tresci
wytycznych klinicznych, nalezy réwniez stwierdzi¢, ze alternatywng technologie dla
whnioskowanego leku stanowi sorafenib.

Lenwatynib i sorafenib sg skuteczne w pordwnaniu z placebo w zakresie dtuzszego przezycia
wolnego od progresji choroby. Jednoczes$nie brak jest dowoddw naukowych bezposrednio
porownujgcych te terapie, co utrudnia jednoznaczne wnioskowanie. Ocena posrednia
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wykazuje jednak wieksze korzysci z zastosowania LEV wzgledem SOR biorgc pod uwage PFS.
Profil bezpieczenstwa obu lekdéw okreslono jako akceptowalny i poréwnywalny, chociaz LEV
zdaje sie w wiekszym stopniu powodowac nadcisnienie tetnicze.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Lenvima (lenwatynib), tabletki 8 4 mg oraz @ 10 mg; we
wskazaniu: rak oksyfilny tarczycy (ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398).
Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego
Rak tarczycy jest nowotworem zto$liwym wywodzgcym sie:
o zkomoérek pecherzykowych tarczycy:
o raki zréznicowane (DTC, differentiated thyroid cancer):
= rak brodawkowaty (PTC, papillary thyroid cancer),
= rak pecherzykowy (FTC, follicular thyroid cancer),

= rak z komérek Hurthla (HCC, Hirthle cell carcinoma); wiele publikacji zalicza
HCC jako jeden z rodzajéw raka pecherzykowego, jednak autorzy nowej
klasyfikacji WHO uznali dowody, ze gruczolaki i raki oksyfilne (synonimy:
onkocytarne, Hurthle cell) s3 odrebnymi nowotworami i nie powinny by¢
traktowane jako wariant FTC,

o rak niezréznicowany (anaplastyczny — 2-5%),
e zkomorek C (okotopecherzykowych) wytwarzajacych kalcytoning,
o rakrdzeniasty (5%),

Innym rzadkim nowotworem ztosliwym tarczycy jest chioniak, najczesciej strefy brzeinej systemu
MALT (z komorek B), ktoéry 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 sie;

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

e Uwarunkowania genetyczne.
Nowotwér z komérek Hurthla (HCC) wystepuje czesciej na terenach bogatych w jod oraz u oséb po
napromienianiu szyi.
Epidemiologia
Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotdw wydzielania wewnetrznego.
Zapadalno$é wynosi ok. 7,4 u kobiet i 1,7/ 100 000/ rok u mezczyzn. Zachorowanie moze nastgpic
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 dwdéch dekad liczba zachorowan znaczgco wzrosta.
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Wedtug danych zamieszczonych na stronie orphan.net zréinicowany rak tarczycy (DTC) jest
najczestszym nowotworem tarczycy. Roczna zapadalno$¢ na ten typ nowotworu wynosi 1/10 000
mieszkancow. Okoto 90% przypadkéw stanowi nowotwdr brodawkowaty. U ok. 5% chorych
rozpoznanie ustala sie pdino, w fazie rozsiewu uogdlnionego. Rak oporny na terapie jodem
promieniotwdrczym wystepuje u 2/3 pacjentéw z przerzutami odlegtymi, u ktérych nie osiggnieto
catkowitej odpowiedzi podczas terapii jodem. Taki stan wystepuje niezwykle rzadko i dotyczy 4-5
0s6b/mln populacji (okoto 250 osdb rocznie we Francji).

Rokowanie

Przebieg naturalny raka brodawkowatego ma pozytywng prognoze, gdy leczenie jest wdrozone
wczesnie. O ile w wiekszosci przypadkow zréznicowany rak tarczycy jest uleczalny, miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy rak z opornoscig na leczenie jodem promieniotwdérczym (RAl) jest
bardziej oporny i wigze sie z krétszym przezyciem pacjentéw do 2,5 — 3,5 lat. Okoto 5 — 15% pacjentéw
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 zrdznicowanych jest wolny, co moze prowadzi¢ do fatszywego przekonania o tagodnym
charakterze guzka. U ok. 5% chorych rozpoznanie ustala sie pdzno, w fazie rozsiewu uogdlnionego,
kiedy rokowanie jest juz znaczgco gorsze i mimo leczenia tylko 50% chorych przezywa 10 lat.
Szczegélnie niekorzystne jest powstanie niejodochwytnych przerzutéw odlegtych.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Uwzgledniajagc powyzsze oraz wytyczne kliniczne uznano, ze dla ocenianej technologii lekowej
technologie alternatywng moze stanowi¢ sorafenib. Lek ten nie jest jednak finansowany analizowanym
wskazaniu.

W rekomendacji NICE 2018 wskazano, ze lenwatynib i sorafenib stanowig obecnie jedyne opcje
leczenia progresywnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego zrdézinicowanego raka
tarczycy dla pacjentéw po przebytej operacji i terapii jodem radioaktywnym. Dla chorych, u ktérych
nie mozna zastosowac sorafenibu lub lenwatynibu, BSC stanowi jedyng forme terapii.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Lenvima jest lekiem zawierajgcym lenwatynib, ktéry jest inhibitorem kinazy
tyrozynowej, ktéry selektywnie hamuje aktywnos¢ kinazy receptoréw czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor; VEGF) VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) oraz
VEGFR3 (FLT4), oprdocz innych kinaz tyrozynowych uczestniczgcych w szlakach proangiogennych i
onkogennych, w tym receptory dla czynnika wzrostu fibroblastéw (ang. fibroblast growth factor; FGF)
FGFR1, 2, 3 oraz 4, czy receptory ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet derived growth
factor; PDGF) PDGFRa, KIT oraz RET. Ponadto lenwatynib wykazat selektywne, bezposrednie dziatanie
antyproliferacyjne w liniach komdrek watrobowych zaleznych od aktywacji sygnalizowania FGFR, co
wigze sie z hamowaniem sygnalizowania FGFR przez lenwatynib.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Lenvima jest wskazany do stosowania:

e w monoterapiii w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym, zrézinicowanym (brodawkowaty/pecherzykowaty/z komédrek Hirthla)
rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym:;
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jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub nieoperacyjnym
rakiem watrobowokomaorkowym, ktérzy nie byli poddani wczesniej leczeniu ogdlnemu.

Oceniane wskazanie jest zgodne, ale wezsze od wskazania rejestracyjnego i uwzglednia jedynie raka
oksyfilnego tarczycy.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W przeprowadzonym przegladzie odnaleziono 3 badania i 2 przeglady systematyczne spetniajace
kryteria wiaczenia:

Gianoukakis 2018 (wyniki z fazy przedtuzonej badania SELECT) — randomizowane badanie I
fazy (z uwzglednieniem wynikéw dla fazy przedtuzonej), podwdjnie zaslepione,
wieloosrodkowe, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo lenwatynibu (LEV) w poréwnaniu z
placebo (PLC) u chorych ze zréinicowanym rakiem tarczycy. Do badania wiaczono 392
pacjentédw, w tym 261 do grupy LEV oraz 131 do grupy PLC.

Kish 2020 — wieloosrodkowe, obserwacyjne, retrospektywne, w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej, oceniajgce skutecznos$¢ lenwatynibu (LEV) w pierwszej linii leczenia oraz
pdziniejszej terapii, wsrdd pacjentow ze zdiagnozowanym zréznicowanym rakiem tarczycy.
Pacjenci (N=252) podzieleni zostali na dwie kohorty:

o kohorta 1: pacjenci leczeni LEV przez caty okres obserwacji (n=71),

o kohorta 2: pacjenci, ktorzy rozpoczeli terapie LEV, lecz jg przerwali i rozpoczeli terapie
innym preparatem ramach Il linii (n=181).

Kim 2019 — retrospektywny przeglad kart pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy,
leczonych przez 26 miesiecy lenwatynibem i sorafenibem (SOR) w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Przeanalizowano dokumentacje medyczng 71 pacjentéw leczonych
w jednym osrodku (32 - LEV, 48 - SOR) by ocenié bezpieczenstwo leczenia.

Kawalec 2016 — przeglad systematyczny, w ktérym oceniano lenwatynib i sorafenib w leczeniu
dorostych pacjentéw ze zrdinicowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem
promieniotwdrczym.

Donato 2018 — przeglad systematyczny dowoddéw dotyczacych stosowania nowych metod
terapii w leczeniu zaawansowanego, agresywnego, zréznicowanego raka tarczycy, w tym LEV
i SOR.

Skutecznos¢ kliniczna

Gianoukakis 2018 (wyniki z fazy przedtuzonej badania SELECT)

Zaktualizowana analiza danych dla badania SELECT oceniata gtéwne punkty koicowe:

czas trwania ogdlnej odpowiedzi - DOR

przezycie wolne od progresji - PFS

W badaniu wykazano, ze terapia LEV spowodowata znamienne wydtuzenie przezycia wolnego od
progresji (PFS) w poréwnaniu z PLC:

Mediana PFS, LEV vs PLC: 19,4 vs 3,7 miesigca; HR = 0,24; (99% Cl: 0,17; 0,35, p <0,0001).

Uzyskane wyniki sg zgodne z wynikami otrzymanymi w pierwotnym badaniu SELECT (wdéwczas dla tego
poréwnania uzyskano mediany odpowiednio: 18,3 oraz 3,6 miesigca).
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W fazie przedtuzonej badania SELECT mediana czasu trwania ogdlnej odpowiedzi (DOR) dla pacjentéw
z odpowiedzig na leczenie LEV (czesciowg lub catkowitg) wynosita 30,0 miesiecy (95% Cl: 18,4—-36,7)
i byta podobna we wszystkich analizowanych podgrupach, z wyjatkiem pacjentéw z wiekszym
rozmiarem guza oraz z przerzutami do mdzgu i watroby, u ktdrych wykazano krétszy DOR (dane dot.
DOR nie byty dostepne w analizie pierwotnej).

Kish 2020 — rzeczywista praktyka kliniczna

W obu kohortach oceniono:

e rzeczywisty odsetek obiektywnych odpowiedzi - ORR
Dla kohorty 2 oceniono:

e przezycie wolne od progresji - PFS

e przezycie catkowite - OS

Rak oksyfilny byt zdiagnozowany u 5 przypadkéw wiaczonych do kohorty 2, zatem przedstawiono
wyniki dla tej grupy (tgcznie 181 chorych kohorcie 2):

e ORRdla LEV zastosowanego w | linii leczenia: 53,6% (w kohorcie 1, tj. leczeni LEV w ciggu catej
obserwacji w badaniu, uzyskano ORR na poziomie 64,8%),

o ORRdla terapii zastosowanych w drugie;j linii leczenia: 15,5%,
e Mediana PFS dla LEV w | linii leczenia wyniosta: 14,0 miesiecy (95%Cl: 12,7; 15,0),

e (S 12-, 18- i 24-miesieczny od rozpoczecia leczenia LEV w | linii wynosit odpowiednio 92,8%,
81,5% i 66,9%.

Kawalec 2018

W poréwnaniu posrednim LEV i SOR wykazano wyzszg skutecznos¢ LEV w poréwnaniu z SOR w zakresie
wydtuzenia PFS:

e HR=0,36; (95%Cl: 0,22; 0,57, p<0,05)

Brak istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego, tj. OS: HR=0,77 (95%Cl: 0,44;
1,35), oceny odpowiedzi wg korzysci wzglednej RB=1,72 (95%CI (0,15; 19,40) oraz kontroli choroby
RB=0,98; (95%Cl 0,74; 1,31).

Donato 2018

Skutecznos¢ lenwatynibu w populacji ze zréznicowanym rakiem tarczycy oceniano na podstawie
badania SELECT (najwazniejsze wyniki przytoczono powyzej). Autorzy przeglagdu wskazali, ze korzysci
ze stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej (TKI) w zakresie poprawy OS nie zostaly jeszcze
dowiedzione.

Bezpieczenistwo kliniczne

Kim 2019

W grupie LEV najczestszymi dziataniami niepozadanymi (z czestoscig powyzej 40%) byty:
e biegunka (82,6%),
e nadcisnienie (78,3%),

o reakcja skdrna dioni i stép (56,5%),
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e utrata masy ciata (52,2%),
e biatkomocz (47,8%),
e anoreksja (43,5%).
W grupie SOR najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (z czestos$cig powyzej 40%) byty:

e reakcje skorne dtoni i stop (87,5%),

biegunka (62,5%),

e jadtowstret (60,4%),

o tysienie (56,3%),

e zapalenie bton $luzowych (52,1 %),

e utrata masy ciata i uogélnione ostabienie (po 50%)
e nadcisnienie (43,8%).

Czestos$¢ wystepowania: reakcji skérnych dtoni i stop, tysienia i wysypki byta istotnie nizsza
(odpowiednio: p=0,003, p=0,017 i p=0,017) u pacjentéw leczonych LEV w pordwnaniu z pacjentami
leczonymi SOR.

Czesto$¢ wystepowania: nadcisnienia tetniczego, wydtuzonego odstepu QT w zapisie EKG
i biatkomoczu byta istotnie wyzsza (odpowiednio: p=0,006, p=0,038 i p<0,001) u pacjentéw leczonych
LEV w pordéwnaniu z leczonymi SOR.

W badaniu odnotowano 2 zgony wsrdd pacjentdw leczonych LEV i 5 zgondw wsréd pacjentéw
leczonych SOR. Wszystkie zgony byty spowodowane postepem choroby i uznano je za niezwigzane
z leczeniem. Zaden z pacjentéw leczonych LEV nie przerwat leczenia z powodu progresji choroby,
natomiast 35,4% pacjentow leczonych SOR musiato przerwadé leczenie z tego powodu.

Kawalec 2018

W przegladzie wskazano, ze profil bezpieczeristwa ocenianych technologii (LEV i SOR) byt zblizony. Nie
uzyskano wynikow istotnych statystycznie dla zdarzen niepozadanych ogdétem oraz ciezkich zdarzen
niepozgdanych. Znamienng rdznice na korzys¢ sorafenibu odnotowano jednak w zakresie zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem: RR=1,69 (95%Cl: 1,69; 9,6). U leczonych LEV wzgledem SOR
czesciej wystepowato nadcisnienie tetnicze, natomiast rzadziej tysienie.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Lenvima do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan
niepozagdanych lenwatynibu nalezg: zawroty gtowy, bdél gtowy, zaburzenia smaku, krwotok,
nadcisnienie, niedocisnienie, dysfonia, biegunka, bdle w obrebie uktadu pokarmowego i brzucha,
wymioty, nudnosci, zapalenie w obrebie jamy ustnej, bdl w obrebie jamy ustnej, zaparcie,
niestrawnos¢, suchosé w ustach, zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi, niedobdr albumin we krwi,
zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy
alaninowej, zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, wysypka, tysienie, bdl plecéw, bl
stawdw, bdl miesni, bdl w obrebie konczyn, bdl miesniowo szkieletowy, proteinuria, zmeczenie,
astenia, obrzek obwodowy.

Ponadto jako specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania wskazano: nadcisnienie,

tetniak i rozwarstwienie tetnicy, proteinuria, hepatotoksycznosé¢, niewydolnos¢ nerek oraz zaburzenie
czynnosci nerek, biegunka, zaburzenia czynnosci serca, zespét odwracalnej tylnej encefalopatii/zespét
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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 powiktania gojenia ran.

Odnaleziono ponadto:

e dokument EMA nt. planu zarzadzania 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 o najczestszych dziataniach niepozadanych i ktére mogg
wystepowacd 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 btony sluzowej jamy ustnej), wymioty, zaburzenia mowy, bdle
gtowy i zespot erytrodyzestezji dfoniowo-podeszwowej, wysypka i dretwienie dtoni i stép;

e informacje w bazie ADRR 0 2694 zgtoszeniach przypadkdw wystgpienia zdarzen niepozadanych
raportowanych do 15 sierpnia 2020 r. dla produktu leczniczego Lenvima. Zgtoszenia dotyczyty
wszystkich wskazan do stosowania leku;

o Informacje w bazie VigiAccess o 6276 zgtoszeniach reakcji niepozgdanych dla produktu
leczniczego Lenvima. Najczesciej dotyczyty: zaburzend zotadkowo-jelitowych, dziatan
wynikajacych z drogi podania oraz nieprawidtowosci w badaniach biochemicznych.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano we wnioskowanym wskazaniu, mozna uzna¢, ze relacja ta
jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Wskazano nastepujace ograniczenia przeprowadzonej analizy:

e W zadnym z wigczonych badan nie przedstawiono wynikéw odnoszgcych sie bezposrednio do
ocenianego wskazania: raka oksyfilnego tarczycy. Przedstawione wyniki dotyczg szerszej
populacji — zréznicowanych nowotworéw tarczycy.

e W badaniu Kish 2020 u czesci pacjentdw zastosowano zmniejszong dawke LEV w poréwnaniu
z dawka zarejestrowang w ChPL. Najczestszym powodem redukcji byta toksycznosé leku. Nie
podano powoddw zastosowania redukcji dawki dla wszystkich pacjentéw.

e 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 populacja
azjatycka.

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

e Przeglad Donato 2018, stanowit przeglad niskiej jakosci. Uzyskat on jedynie 6 punktow na 16
mozliwych do uzyskania (nalezy wzigé¢ 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. Jednoczesnie w przegladzie nie przeprowadzono oceny
ryzyka popetnienia btedu w badaniach.
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Efektywnosc technologii alternatywnych

W rekomendacji NICE 2018 wskazano, ze na brak badani bezposrednio porédwnujacych skutecznosé
sorafenibu (SOR) wzgledem lenwatynibu (LEV). Wyniki badan klinicznych SOR vs placebo oraz LEV vs
placebo wskazujg na ich poréwnywalng skuteczno$é 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 objawdw, co wptywa na jakos¢ zycia
pacjenta. Zarowno dla SOR i LEV raportowano poprawe w zakresie oceny przezycia catkowitego
wzgledem placebo, jednoczesnie wyniki obarczone sg duzg niepewnoscia.

W przegladzie Kawalec 2016 wskazano, ze istniejg dowody wskazujgce na skutecznos¢ SOR i LEV
w leczeniu pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym
(RR-DTC), z istotng statystycznie réznicg w PFS. Profil bezpieczenstwa obu lekow byt akceptowalny
i porownywalny, chociaz LEV zdaje sie w wiekszym stopniu zwieksza¢ nadcisnienie tetnicze. Problem
ten wymaga jednak dalszych badan. Podkreslono ponadto, ze istnieje konieczno$¢ prowadzenia
dalszych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych LEV i SOR.

W przegladzie Donato 2018 wykazano przewage SOR wzgledem PLC w zakresie PFS (mediana
odpowiednio: 10,8 vs 5,8 miesigca) i odpowiedzi na leczenie (odpowiednia u 12,2% i 0,5%). Nie
odnotowano istotnych réznic w odniesieniu do przezycia catkowitego.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze Zleceniem Ministra Zdrowia wartos$¢ netto 3 miesiecy terapii lenwatynibem (3 opakowania
po 30 kapsutek Lenvima 4 mg + 6 opakowan po 30 kapsutek Lenvima 10 mg) wynosi

Dawkowanie wg wniosku obejmuje 24 mg/dzien tj. 1 x kapsutka 4 mg + 2 x kapsutka 10 mg.
Analizowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym, a sposéb dawkowania odpowiada
dawkowaniu zalecanemu w ChPL. Whnioskowana ilo$¢ opakowan pokrywa zapotrzebowanie
wynikajgce z przedstawionego w zatgczonym wniosku dawkowania w okresie 3 miesiecy terapii.

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

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

Na podstawie wytycznych klinicznych uznano, ze alternatywng technologig dla lenwatynibu jest
sorafenib.

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt brutto 3 miesiecy terapii produktem leczniczym
Lenvima (lenwatynib) wynosi: . Natomiast koszt 3 miesiecy terapii technologig
alternatywna, tj. Nexavar (sorafenib) wynosi (koszt wskazany we wniosku MZ do innego
zlecenia - raport RDTL nr: 0T.422.70.2019).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

W celu oceny wptywu finansowania ocenianej technologii na budzet ptatnika publicznego przyjeto
zatozenie, zgodne z oszacowaniem eksperta klinicznego, ze liczebnos¢ populacji docelowej moze
wynosi¢ 10 pacjentéw. Do obliczen wykorzystano ceny z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia,
a takze ceny przedstawione we wnioskach z MZ - aktualnie analizowanym dot. produktu leczniczego
Lenvima (lenwatynib) oraz wczesniej ocenianym wniosku dot. produktu leczniczego Nexavar
(sorafenib).

Zgodnie z wynikami oszacowan, na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkéw
publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 10 pacjentow przez 3 miesigce wyniesie
, natomiast dla technologii alternatywnej (Nexavar) wyniesie odpowiednio:
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_ przy uwzglednieniu ceny z wniosku lub _ biorgc pod uwage ceny

z Obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Nalezy jednak podkresli¢, ze powyzsze oszacowania mogg nie odzwierciedlac rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
gtéwnie ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej liczby pacjentéw czy ceny lekéw (np. w tym
RSS).

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono tacznie 3 rekomendacje (dwie dotyczace postepowania klinicznego oraz jedng
refundacyjng) odnoszace sie ocenianego wskazania wydane przez:

e Polskie Towarzystwa Naukowe (2018)
o  Wtioskie Towarzystwa Naukowe (2018)
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018)

Wszystkie rekomendacje zalecajg lenwatynib w leczeniu pacjentéw z postepujgcym, miejscowo
zaawansowanym i/lub przerzutowym oksyfilnym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym. Jako inhibitor kinazy tyrozynowej stosowany w | rzucie obok lenwatynibu wymieniany
jest sorafenib.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.07.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2351.2020.1.5G), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkow publicznych leku Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: rak oksyfilny tarczycy (ICD10: C73), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), na
podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 215/2020 z dnia 7 wrze$nia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lenvima
(lenwatynib) we wskazaniu: rak oksyfilny tarczycy (ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych oraz raportu nr 0T.422.97.2020 Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: rak oksyfilny tarczycy (ICD10:
C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdéw publicznych. Data ukoriczenia: 2 wrzesnia 2020 r.



