Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 257/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: niejodochwytny rak
pecherzykowy tarczycy (ICD10: C73)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekdow:

e Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde @ 4 mg, opakowanie 30 kapsutek,
e Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde ¢ 10 mg, opakowanie 30 kapsuftek),
we wskazaniu: niejodochwytny rak pecherzykowy tarczycy (ICD10: C73).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Pacjent w stanie ogdlnym dobrym (ECOG 0), z rozpoznanym zaawansowanym
rakiem pecherzykowym tarczycy, w stadium rozsiewu do koscca i ptuc, opornym
na leczenie jodem promieniotwdrczym, w fazie progresji choroby. Przebieg
leczenia: 04.2013 usuniecie prawego ptata i ciesni tarczycy - retrospektywnie
rozpoznano raka pecherzykowego tarczycy. 01.2014 usuniecie guza okolicy
ciemieniowej lewej - potwierdzono przerzut raka tarczycy. 03.2014 usuniecie
lewego ptata tarczycy z uktadem chfonnym centralnym szyi i biopsjg weztow
chtonnych obustronnie. 04.2014-05.2018 8-krotne leczenie radiojodem,
aktywnosc¢ skumulowana 896,3 mCi. 08.2015 paliatywna radioterapia na obszar
przerzutu do kosci krzyzowej i okolicy stawu krzyZzowo-biodrowego po stronie
lewej. 04.2018 wertebroplastyka kregu Thé6 z powodu patologicznego ztamania,
spowodowanego przerzutem raka pecherzykowego tarczycy. 05.2018
paliatywna radioterapia na obszar przerzutow w kregach C, Th i L - 20 Gy.
04.2019 wznowa w loZy guza czaszki w okolicy ciemieniowej lewej. 07.2019
radioterapia metodq Cyber knife na obszar wznowy w kosci ciemieniowej lewej.
10.2019 MR - progresja mnogie przerzuty w kosciach czaszki. 01.2020 -
paliatywna radioterapia na obszar nacieku kosci krzyzowej i okolicy lewego
stawu krzyzowo-biodrowego 20 Gy. 02.2020 - radioterapia stereotaktyczna
na obszar przerzutu kosci ciemieniowej prawej 6 Gy. 02.2020 - radioterapia
stereotaktyczna na obszar przerzutu do podstawy czaszki 30 Gy.
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

W ramach poréwnania posredniego, przeprowadzonego w przeglgdzie
systematycznym Fleeman 2019, wykazano, iz PFS w grupie lenwatynibu
byt dtuzszy niz w grupie sorafenibu, z roznicq istotnq statystycznie (IS), natomiast
w przypadku pozostatych punktow koricowych (OS, obiektywna odpowiedz
na leczenie, kontrola choroby) nie wykazano rdznic pomiedzy lekami.
W publikacji Donato 2018 wskazano, iz korzysci ze stosowania sorafenibu
i lenwatynibu, w zakresie poprawy OS, nie zostaty jeszcze dowiedzione.

W badaniu Kish 2020, ORR w kohorcie nr 1 (pacjenci leczeni LEV do daty odciecia
danych) wyniosta 64,8% w tym 85% CR i 56,3% PR. 14,1% pacjentow
doswiadczyto SD, a u 14,1% pacjentow wystgpita PD. W badaniu Kish 2020,
w kohorcie 2 (pacjenci w trakcie trwania badania przerwali terapie LEV
i rozpoczelileczenie Il linii), ORR dla LEV, zastosowanego w ramach | linii leczenia,
wyniost 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%Cl:
12,7-15,0), 6-miesieczny PFS wystgpit u 86,0% (95%Cl: 80,9-91,1%),
12-miesieczny PFS wynidst 60,3% (95%Cl: 53,0-67,6%), 18-miesieczny PFS wynidst
21,2% (95%CI: 14,8- 27,5%), natomiast 24-miesieczny PFS wynidst 2,1% (95%Cl:
0,0-4,5%).

Z powodu rdznic metodologicznych i roznego okresu obserwacji w badaniu
SELECT, dotyczgqcym stosowania lenwatynibu, i DECISION, dotyczqgcym
sorafenibu, wyniki dotyczqce porownania posredniego, w zakresie PFS i OS,
powinny byc interpretowane z ostroznosciq. Do badania SELECT wiqczano
pacjentow z bardziej zaawansowanq i agresywnq chorobq niz do badania
DECISION, co moze wptywac na uzyskanie lepszych wynikow dla LEV wzgledem
PLC, acozatym idzie, w poréwnaniu z SOR. Ponadto, w badaniu SELECT
wykorzystano kryteria odpowiedzi na leczenie RECIST w wersji 1.1, co rowniez
moze wplywaé na lepsze wyniki uzyskiwane w populacji pacjentow
przyjmujgcych LEV. Istniejq silne dowody wskazujgce na skutecznos¢ SOR i LEV
w leczeniu pacjentow z RR-DTC, z istotng statystycznie roznicq w PFS. Profil
bezpieczeristwa obu lekdw byt akceptowalny i pordwnywalny, chociaz LEV zdaje
sie w wiekszym stopniu zwiekszac¢ nadcisnienie tetnicze. Istnieje koniecznosc
prowadzenia dalszych badan klinicznych, bezposrednio porownujgcych LEV i SOR.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Kim 2019, w grupie LEV, najczestszymi dziataniami niepozqdanymi
(AE) z czestoscig powyzZej 40% byty biegunka (82,6%), nadcisnienie (78,3%),
reakcja skorna dfoni i stop (56,5%), utrata masy ciata (52,2%), biatkomocz
(47,8%) i anoreksja (43,5%). W grupie SOR najczestszymi AE, z czestoscig powyzej
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40%, byty reakcje skdrne dtoni i stop (87,5%), biegunka (62,5%), jadfowstret
(60,4%), tysienie (56,3%), zapalenie bfon sluzowych (52,1 %), utrata masy ciata
i uogdlnione ostabienie (po 50%) oraz nadcisnienie (43,8%). Czestosc
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 porownaniu z pacjentami leczonymi SOR. Czestos¢ wystepowania:
nadcisnienia tetniczego, wydtuzonego odstepu QT i biatkomoczu byta IS wyzsza.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek, miesci sie w obrebie wskazania
rejestracyjnego produktu leczniczego Lenvima. W zwiqzku z powyzszym, relacja
korzysci do ryzyka stosowania leku zostata przeprowadzona przez EMA. Relacje
korzysci zdrowotnych do ryzyka oceniono jako pozytywnq. Nalezy jednak
zaznaczyc, ze wnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego,
gdyz dotyczy typu niejodochwytnego pecherzykowego raka tarczycy.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Wedtug wniosku, zatqczonego do zlecenia MZ, koszt 3 miesiecy terapii
preparatem Lenvima wynosi: - PLN brutto. - i rownie skutecznq
technologig, w stosunku do ocenianej technologii, jest sorafenib. Koszt 3 miesiecy
terapii preparatem Nexavar, zawierajgcym sorafenib, wynosi 43 003 PLN brutto
(cena na podstawie obwieszczenia MZ). Nalezy podkreslic, ze powyzsze
obliczenia mogq nie odzwierciedlac rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczqce rzeczywistych ceny lekow (w tym RSS).

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze srodkow publicznych
ocenianej technologii lekowej (Lenvima), w ramach RDTL, u 40 pacjentdow przez
3 miesigce wyniesie: _ PLN brutto, natomiast dla technologii
alternatywnej (Nexavar) wyniesie on: 1 720 120 PLN brutto (cena na podstawie
obwieszczenia MZ).

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wszystkie wytyczne wskazujg na lenwatynib, jako terapie zalecanq u pacjentow
z postepujgcym, miejscowo  zaawansowanym i/lub  przerzutowym
pecherzykowym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.
Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na sorafenib, jako terapie
alternatywngq, rownie skuteczng,
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Uwaga Rady:

Terapie lenwatynibem i sorafenibem sq uznane za rownie skuteczne, przy czym
terapia sorafenibem jest

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j

finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem opracowania

nr: 0T.422.118.2020 ,Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: niejodochwytny rak pecherzykowy tarczycy (ICD10:
C73)”, data ukonczenia: 30.09.2020r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow Eisai GmbH.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eisai GmbH o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Eisai GmbH.



