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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Lenvima (lenwatynib), we wskazaniu rak niskozréznicowany
tarczycy (ICD-10: 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 refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2020 poz. 357 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnosc finansowania ze Srodkow
publicznych leku Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: rak niskozréznicowany tarczycy (ICD-
10: C73) wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych pod warunkiem
wystepowania opornosci na leczenie jodem promieniotwdrczym.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze s$rodkdw publicznych leku Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: rak
niskozréznicowany tarczycy (ICD-10: C73) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych pod warunkiem wystepowania opornosci na leczenie jodem promieniotwdrczym.

Skutecznos$¢ lenwatynibu (LEV) oceniano w badaniu rejestracyjnym SELECT, gdzie wykazano,
ze terapia LEV, u chorych ze zréznicowanymi nowotworami tarczycy, wigze sie ze znamiennie
dtuzszym przezyciem wolnym od progresji (PFS) w pordwnaniu z placebo (19,4 vs 3,7
miesigca). W badaniu ok. 11% (28) chorych stanowili pacjenci z niskozréznicowanym rakiem
tarczycy, przy czym pozytywny wptyw leczenia na PFS widoczny byt we wszystkich podgrupach
w badaniu stworzonych w oparciu o wiek, pte¢, rase, podtyp histologiczny, czy region
geograficzny.

Do analizy wiaczono 3 opisy przypadkéw (Molinaro 2019, Gay 2019, Uchida 2019), dotyczace
chorych z niskozréznicowanym rakiem tarczycy. Autorzy tych publikacji wskazywali
na powodzenie terapii lenwatynibem, pomimo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z podaniem leku.

Na podstawie analizy tresci wytycznych klinicznych, nalezy stwierdzi¢, ze alternatywng
technologie dla wnioskowanego leku stanowi sorafenib. Wyniki badan rejestracyjnych dla tych
lekéw - SELECT i DECISION wskazujg, ze lenwatynib i sorafenib sg skuteczne w poréwnaniu
z placebo w zakresie dtuzszego przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz odpowiedzi
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na leczenie (ORR). Jednoczesnie brak jest dowoddw naukowych bezposrednio poréwnujgcych
te terapie.

Ponadto najnowsze wytyczne kliniczne (ESMO 2019 i ETA 2019) definiujag
niskozréznicowanego raka tarczycy jako stadium raka zréznicowanego o gorszym rokowaniu
i rekomendujg leczenie w ten sam sposdb co raka zréznicowanego. Wdwczas u pacjentow
opornych naleczenie jodem radioaktywnym, zalecane jest stosowanie: lenwatynibu
i sorafenibu, przy czym lenwatynib stanowi opcje preferowana.

Przedmiot zlecenia
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $Srodkéw publicznych leku Lenvima (lenwatynib), tabletki 4 4 mg oraz 8 10 mg;
we wskazaniu: rak niskozréznicowany tarczycy (ICD-10: C73), wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy zdnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398 z
pozn. zm.).
Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego
ICD-10: C73 — Nowotwor ztosliwy tarczycy
Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie:
e 7z komoérek pecherzykowych tarczycy:
o raki zréznicowane (DTC, ang. differentiated thyroid cancer):
= rak brodawkowaty (PTC, ang. papillary thyroid cancer),
= rak pecherzykowy (FTC, ang. follicular thyroid cancer),
= rak z komorek Hurthla, oksyfilny (HCC, ang. Hirthle cell carcinoma),
o rak niezréznicowany (anaplastyczny — 2-5%),
o zkomoérek C (okotopecherzykowych) wytwarzajgcych kalcytonine,
o rakrdzeniasty (5%).

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

W 2004 roku WHO zaproponowato wyodrebnienie sposréd DTC niskozréznicowanego raka tarczycy
(PDTC, ang. poorly differentiated thyroid cancer). PDTC ma bardziej agresywny przebieg i gorsze
rokowanie niz DTC.

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotdw wydzielania wewnetrznego.
Zapadalno$¢ 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 o0sdéb, z czego okoto 605 zachorowan wystgpito
u mezczyzn i 2924 u kobiet. W ciggu ostatnich dwdch dekad liczba zachorowan znaczgco wzrosta.

Niskozréznicowany rak tarczycy (PDTC) stanowi od 2% do 15% wszystkich rakéw tarczycy. Objawia sie
najczesciej w nieco pézniejszym wieku (mediana 59 lat) niz zréznicowany rak tarczycy (mediana 51 lat)
i czesciej, niz DTC, wystepuje u mezczyzn.

Przebieg naturalny raka tarczycy ma pozytywng prognoze, gdy leczenie jest wdrozone wczesnie (95-
98% pacjentow przezywa co najmniej 5 lat). O ile w wiekszosci przypadkéw zréznicowany rak tarczycy
jest uleczalny, miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak z opornoscig na leczenie jodem
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promieniotwdrczym (RAI) jest bardziej oporny i wigze sie z krétszym przezyciem pacjentéw do 2,5 -
3,5 lat. Okoto 5 — 15% pacjentdw staje sie opornych na terapie RAL

Wozrost rakéw tarczycy 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 gorsze i mimo leczenia ok. 50% chorych przezywa 10 lat. Szczegdlnie
niekorzystne jest powstanie niejodochwytnych przerzutéw odlegtych.

W jodochwytnych przerzutach do ptuc mozna osiggnac¢ remisje catkowitg. W przerzutach do kosci,
nawet jodochwytynych, rokowanie jest znacznie gorsze. Przerzuty do weztdw chtonnych wigzg
sie z pogorszeniem rokowania.

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

Alternatywne technologie medyczne

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

Uwzgledniajac powyzsze oraz wytyczne kliniczne uznano, ze dla ocenianej technologii lekowej
technologie alternatywng moze stanowic sorafenib. Lek ten nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw
publicznych w analizowanym wskazaniu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Lenvima jest lekiem zawierajgcym lenwatynib, ktdry jest inhibitorem kinazy
tyrozynowej, ktéry selektywnie hamuje aktywnos¢ kinazy receptorédw czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor; VEGF) VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) oraz
VEGFR3 (FLT4), oprocz innych kinaz tyrozynowych uczestniczacych 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 komédrek watrobowych zaleznych od aktywacji sygnalizowania FGFR,
co wigze sie zhamowaniem sygnalizowania FGFR przez lenwatynib.

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

e w monoterapii i w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym, zrdznicowanym (brodawkowaty/pecherzykowaty/z komdrek Hirthla)
rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym;

e jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéow z zaawansowanym lub nieoperacyjnym
rakiem watrobowokomarkowym, ktérzy nie byli poddani wczesniej leczeniu ogdlnemu.

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych leku.
Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ocenie skutecznosci uwzgledniono badanie rejestracyjne SELECT, w ktérym oceniano skutecznosc
lenwatynibu w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy opornego na jod radioaktywny. Badanie byto
wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, badaniem kontrolowanym placebo,
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przeprowadzonym z udziatem 392 pacjentow, sposréd ktérych ok. 11% (28 osdéb) w grupie
otrzymujacej lenwatynib stanowili chorzy z rozpoznaniem raka niskozréznicowanego tarczycy.

Do analizy klinicznej wigczono trzy opisy przypadkow:

e Molinaro 2019 — opis 65-letniej pacjentki z rakiem niskozréznicowanym tarczycy, leczonej
lenwatynibem w dawce 20 mg/dobe (poprzez zgtebnik);

e Gay 2019 — opis 81-letniej pacjentki z rakiem niskozréznicowanym tarczycy, leczonej
neoadjuwantowo lenwatynibem w dawce 10 mg/dzien;

e Uchida 2019 - opis 76-letniej pacjentki z rakiem niskozréznicowanym tarczycy oraz
przerzutami do optucnej, leczonej lenwatynibem w ramach Il linii leczenia w dawce 24
mg/dzien.

Skutecznosc kliniczna

Badanie SELECT (na podstawie ChPL)

Statystycznie istotne wydtuzenie czasu przezycia bez progresji (PFS) zostato wykazane u pacjentéw
leczonych lenwatynibem, w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo (p<0,0001). Pozytywny
wplyw leczenia na PFS widoczny byt we wszystkich podgrupach stworzonych w oparciu o wiek (ponad
lub ponizej 65 lat), pte¢, rase, podtyp histologiczny, czy region geograficzny.

Obiektywny wspdtczynnik odpowiedzi (ORR) w niezaleznym badaniu radiologicznym byt istotnie
statystycznie (p<0,0001) wyzszy w grupie pacjentéw leczonych lenwatynibem (64,8%) niz w grupie
pacjentow przyjmujgcych placebo (1,5%).

Mediana czasu do obiektywnej odpowiedzi w grupie pacjentéw leczonych lenwatynibem wynosita
2 miesigce [95%Cl = 1,9; 3,5]. Sposréd pacjentéw u ktérych wystgpita odpowiedZ catkowita
lub czesciowa na lenwatynib, u 70,4% odpowiedZ raportowano po 30 dniach lub w czasie 30 dni
przy podawaniu dawki 24 mg.

Molinaro 2019

Po miesigcu od rozpoczecia terapii lenwatynibem pacjentke poddano ocenie. Skutecznosé leczenia
zostata potwierdzona poprzez badanie tomografii komputerowej szyi, ktére wykazato zmniejszenie sie
zmian martwiczych. Bronchoskopia potwierdzita porazenie lewej struny gtosowej, jednakze Swiatto
w najbardziej zwezonym odcinku tchawicy zwiekszyto sie z 50% do 75%. Przeprowadzona gastroskopia
nie wykazata zwezenia przetyku. Niemniej jednak, stwierdzono podwdjng perforacje przetyku,
w wyniku czego przerwano terapie lenwatynibem na tydzien, aby umozliwi¢ zagojenie sie rany.
Nastepna kontrola z gastroskopig wykazata obecnos¢ jedynie pojedynczej perforacji (jedna z dwdch
perforacji zostata wyleczona, a druga ulegta zmniejszeniu). Podawanie lenwatynibu wznowiono
w nizszej dawce 10 mg/dobe. Po miesigcu druga perforacja wydawata sie by¢ zmniejszona. Miesigc
pdzniej pacjentka zmarta z powodu zatorowosci ptucnej.

Gay 2019

Po dwdch miesigcach od rozpoczecia terapii lenwatynibem pacjentka byta w dobrym stanie klinicznym,
za wyjatkiem wystepowania dziatan niepozgdanych spowodowanych stosowaniem lenwatynibu takich
jak: zmeczenie, zapalenie skdry konczyn gérnych, ostabienie w korczynach dolnych i tagodne
nadcisnienie tetnicze kontrolowane amlodyping (dawka 5 mg/dzien). Pojawita sie takze umiarkowana
dysfonia. Nie zaobserwowano objawéw przedmiotowych lub podmiotowych zakrzepicy koriczyn
dolnych w badaniu USG ani choroby zakrzepowo-zatorowej w badaniu tomografii komputerowej (CT).
Rozmiar zmian w tarczycy zostat nieznacznie zmniejszony. Po dwdch tygodniach od przerwania terapii
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lenwatynibem przeprowadzono zabieg catkowitej tyreoidektomii z czesciowag resekcjg miesnia
mostkowo-obojczykowo-sutkowego i usunieciem zmian z lewej zewnetrznej S$ciany tarczycy.
Zaobserwowano kremowg ciecz pochodzenia martwiczego jako efekt wczesniejszej radioterapii
i stosowania lenwatynibu. Po badaniu histologicznym zdiagnozowano niskozrdznicowany rak tarczycy
pochodzenia pecherzykowego, atakujacy otaczajgce tkanki miekkie. Po 5 miesigcach od pierwszej
diagnozy, pacjentka nie wykazywata zadnych objawdéw przedmiotowych. Zanotowano utrate 10 kg
w ciggu 8 miesiecy. USG szyi wykazato obecnos¢ hiperekrogennej tkanki bliznowatej, bez dowoddéw
nawrotu choroby ipatologicznych zmian w weztach chtonnych. Przeprowadzono badanie
biochemiczne krwi. Nie wykazano nawrotu choroby ani przerzutéw.

Uchida 2019

Po dwdch tygodniach leczenia lenwatynibem wielkos$¢ guzéw w okolicy szyjnej i optucnej zmniejszyta
sie. W 28 dniu przerwano leczenie na tydzieh ze wzgledu na trombocytopenie (52 000 /ulL16)
i wystgpienie wybroczyn. Po 7 dniach od przerwania stosowania lenwatynibu pacjentka zostata
skierowana do szpitala z powodu dusznosci. Po serii przeprowadzonych badan stwierdzono niska
wartos¢ saturacji krwi, a podczas ostuchiwania ptuc nie byly styszalne szmery oddechowe w prawnym
polu ptucnym. RTG klatki piersiowej wykazato widoczny ptyn w prawej jamie optucnowej,
spowodowany rakiem tarczycy. Przeprowadzono odsgczanie ptynu z optucnej i ponownie rozpoczeto
leczenie lenwatynibem (20 mg/dzien). Po roku od rozpoczecia drugiej terapii lenwatynibem stezenie
Tg ulegto obnizeniu do 450 ng/mL. Badania CT i pozytonowe]j tomografii emisyjnej (PET, ang. positron
emission tomography) wykazaty brak nowych przerzutéw i zmniejszenie guza w okolicy szyjnej do 4 cm.
W zwigzku ze stopniowo rozwijajgcg sie niedoczynnoscig tarczycy, podczas przyjmowania lenwatynibu,
zdecydowano o wigczeniu lewotyroksyny w dawce 150 ug/dzien. Wystgpita ciezka anoreksja jako
dziatanie niepozadane lenwatynibu. Zmniejszenie dawki lenwatynibu do 14 mg/dzier i podanie
deksametazonu (brak informacji o podanej dawce) nie poprawito stanu pacjentki. Niedozywienie
i zachtystowe zapalenie ptuc doprowadzity do ztego stanu ogdlnego pacjentki. Po 13 miesigcach
od rozpoczecia terapii lenwatynibem pacjentka zmarta z powodu niewydolnosci oddechowo-
krazeniowej. Badanie histopatologiczne podczas sekcji zwtok wykazato rozlegtag martwice w miejscu
zmian pierwotnych i przerzutowych, co mogto by¢ zwigzane z zaostrzeniem choroby u opisywanej
pacjentki, wywotanym odstawieniem lenwatynibu.

Bezpieczenstwo kliniczne

Badanie SELECT (na podstawie ChPL)

U pacjentéw leczonych LEV dziataniami niepozagdanymi 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 gtowy (34,1%) i zesp6t erytrodyzestezji
dtoniowo-podeszwowej (32,7%).

Gay 2019

Podczas terapii LEV raportowano szereg AEs, takich jak: zmeczenie, zapalenie skory koniczyn gérnych,
ostabienie w koniczynach dolnych i tagodne nadcisnienie tetnicze oraz dysfonia.

Uchida 2019:

Raportowano trombocytopenie stopnia 2. (52 000/uL) i wystgpienie wybroczyn stopnia 3., a takze
anoreksje. Utrata masy ciata stopnia 3. (-30%; z 48 do 34 kg) wtérna do anoreksji wystgpita 5 miesiecy
po podaniu LEV.
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Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Lenvima do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan
niepozadanych lenwatynibu naleza: zawroty gtowy, bdél glowy, zaburzenia smaku, krwotok,
nadcisnienie, niedocis$nienie, dysfonia, biegunka, bdle w obrebie uktadu pokarmowego i brzucha,
wymioty, nudnosci, zapalenie w obrebie jamy ustnej, bél w obrebie jamy ustnej, zaparcie,
niestrawnos¢, suchosé w ustach, zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi, niedobér albumin we krwi,
zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferazy
alaninowej, zespdét erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, wysypka, tysienie, bdl plecéw, bdl
stawdw, bdl miesni, bol w obrebie kornczyn, bdl miesniowo szkieletowy, proteinuria, zmeczenie,
astenia, obrzek obwodowy.

Ponadto jako specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania wskazano: nadcisnienie,
tetniak i rozwarstwienie tetnicy, proteinuria, hepatotoksycznos¢, niewydolnosc nerek oraz zaburzenie
czynnosci 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.

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 w zréznicowanym raku tarczycy, mozna uznad, ze relacja
ta jest pozytywna.

EMA uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Lenvima przewyziszajg ryzyko. U pacjentow
ze zréznicowanym rakiem tarczycy lek wykazat istotng klinicznie poprawe czasu przezycia pacjentéw
bez progresji choroby. Odnosnie bezpieczenstwa, EMA uznata, ze wiekszos¢ dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem leku Lenvima mozna odpowiednio opanowad poprzez zmniejszenie dawki
lub tymczasowe przerwanie leczenia.

Ograniczenia analizy

Wskazano nastepujace ograniczenia przeprowadzonej analizy:

o Niska liczebnos¢ pacjentdw we wigczonych badaniach — w badaniu SELECT w grupie
otrzymujacej lenwatynib byto 28 chorych z rozpoznaniem raka niskozréznicowanego tarczycy,
natomiast pozostate badania, odnoszgce sie do analizowanego wskazania, to opisy
przypadkdéw.

e  Whnioskowanie na podstawie opisdw przypadkéw charakteryzuje sie niskg wiarygodnoscia.
Opisy przypadkéw znajdujg sie na najnizszych poziomach klasyfikacji doniesienn naukowych
wg wytycznych AOTMIT;

e Nie odnaleziono badan pierwotnych bezposrednio pordwnujgcych lenwatynib
we wnioskowanym wskazaniu z alternatywng technologig;

e Brak dowodéw naukowych pozwalajgcych na dtugoterminowg ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa lewnatynibu;

e  We wiaczonych publikacjach rézne byto dawkowanie lenwatynibu.
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e U pacjentdow w analizowanych opisach przypadkdéw czesto stosowano kilka terapii lekowych
(poza lenwatynibem), np. deksametazon (Uchida 2019), lewotyroksyna (Gay 2019 oraz Uchida
2019), co ogranicza wnioskowanie o wptywie ocenianej technologii na stan pacjenta;

e W publikacji Uchida 2019 lenwatynib podawano w ramach Il linii leczenia, po niepowodzeniu
leczenia paklitakselem, co ma wptyw na interpretacje wynikéw dla ocenianej interwencji;

e W odnalezionych opisach tylko w jednym przypadku (Uchida 2019) raportowano przerzuty
do optucnej (w przedmiotowym wniosku podano informacje, iz wnioskowany pacjent
ma przerzuty w ptucach i srédpiersiu).

Efektywnosc¢ technologii alternatywnych

Efektywnos¢ kliniczng sorafenibu przedstawiono na podstawie ChPL Nexavar (sorafenib). Kliniczna
skutecznos¢ sorafenibu byta badana u pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC) w badaniu
rejestracyjnym DECISION.

Badanie DECISION byto wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo badaniem Il fazy, ktére objeto 417 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutowym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Raka
niskozréznicowanego raportowano u 11,6% pacjentéw w grupie sorafenibu (n/N=24/207) i u 7,6%
w grupie placebo (n/N=16/210).

Pierwszorzedowym punktem kofncowym badania byto PFS oceniane z wykorzystaniem niezaleznej,
zaSlepionej oceny radiologicznej, w oparciu o kryteria RECIST. Drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty OS, odsetek odpowiedzi nowotworu na leczenie i czas trwania odpowiedzi. Po progresji
pacjenci mogli otrzymywac leczenie sorafenibem w prébie otwartej. W grupie otrzymujacej sorafenib,
chorzy z rozpoznaniem raka niskozréznicowanego tarczycy stanowili 11,6% (24 osoby).

Mediana czasu PFS wynosita 10,8 miesigca w grupie otrzymujgcej sorafenib w porédwnaniu z 5,8
miesigca w grupie otrzymujgcej placebo: HR = 0,587 [95%Cl = 0,454; 0,758], p<0,0001. Wptyw leczenia
sorafenibem na PFS byt spdjny, niezaleznie od pochodzenia pacjentéow, wieku powyzej lub ponizej 60
lat, ptci, podtypu histologicznego raka i obecnosci lub nieobecnosci przerzutéw do kosci.

W uaktualnionej analizie przeprowadzonej 9 miesiecy po odcieciu danych, mediana OS w momencie
przeprowadzania analizy nie zostata osiggnieta i nie wykazano réznic pomiedzy grupa sorafenibu oraz
placebo w przezyciu catkowitym: HR=0,884 [95%CI = 0,633; 1,236), p=0,236. W grupie otrzymujacej
sorafenib nie osiggnieto mediany OS, natomiast w grupie otrzymujgcej placebo mediana OS wyniosta
36,5 miesigca. 157 (75%) pacjentow przydzielonych losowo do grupy placebo i 61 (30%) pacjentow
przydzielonych losowo do grupy sorafenibu otrzymato leczenie sorafenibem w otwartej probie.

Nie raportowano odpowiedzi catkowitej (CR) wg kryteriow RECIST. Catkowity odsetek odpowiedzi
wedtug niezaleznej oceny radiologicznej, byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie otrzymujacej
sorafenib (24 pacjentéw, 12,2%) niz w grupie otrzymujacej placebo (1 pacjent, 0,5%), p<0,0001.
Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 309 dni [95%Cl = 226; 505] u pacjentéw leczonych
sorafenibem, u ktérych wystgpita czesciowa odpowiedz.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

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

Dawkowanie wg wniosku obejmuje 24 mg/dzien tj. 1 x kapsutka 4 mg + 2 x kapsutka 10 mg. Sposdb
dawkowania odpowiada dawkowaniu zalecanemu w ChPL. Wnioskowana ilos¢ opakowan pokrywa
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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 srodkéw publicznych w Polsce.

Produkt leczniczy Lenvima (lenwatynib) byt przedmiotem oceny Agencji w zblizonych wskazaniach
tj. niejodochwytny rak brodawkowaty tarczycy, niejodochwytny rak pecherzykowy tarczycy oraz rak
oksyfilny tarczycy (opinie pozytywne).

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

Koszt brutto 3 miesiecy terapii technologig alternatywng, tj. Nexavar (sorafenib) wynosi 43 003 PLN
(koszty oszacowane na podstawie ceny z obwieszczenia MZ).

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¢ 20 chorych. Do obliczen wykorzystano ceny z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz
ceny przedstawione w zanalizowanym wniosku z MZ dot. produktu leczniczego Lenvima (lenwatynib).

Zgodnie z wynikami oszacowan, na podstawie przyjetych zatozen, koszt finansowania ze $rodkéw
publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u 20 pacjentédw przez 3 miesigce wyniesie

PLN brutto, natomiast dla technologii alternatywnej (Nexavar): 860 059,60 PLN brutto
przy uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia Ministra Zdrowia.

Nalezy jednak podkresli¢, ze powyzsze oszacowania mogga nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
gtéwnie ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej liczby pacjentow czy ceny lekdw (np. w tym
RSS).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono facznie 5 rekomendacji (cztery dotyczace wytycznych postepowania klinicznego oraz
jedna rekomendacje refundacyjng) odnoszace sie ocenianego wskazania wydane przez:

e Polskie Towarzystwa Naukowe (PTN 2018)

e Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ESMO 2019)
e Europejskiego Stowarzyszenie Choréb Tarczycy (ETA 2019)

e Hiszpanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (SEOM 2019)

Wytyczne ESMO 2019 i ETA 2019 przedstawiajg niskozréznicowanego raka tarczycy (PDTC) jako
stadium raka zréznicowanego o gorszym rokowaniu i rekomendujg leczenie w ten sam sposéb co raka
zréznicowanego (DTC). W takim przypadku u pacjentdow opornych na leczenie radioaktywnym jodem
(RAIl), zalecane jest stosowanie: lenwatynibu i sorafenibu. Lenwatynib jest opcjg preferowang,
aczkolwiek decyzja o wyborze konkretnego leku powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego
pacjenta, w zaleznosci od prawdopodobieristwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie, stanu chorego
oraz chordéb wspdtistniejgcych.

Rekomendacje PTN 2018 i SEOM 2019 wyrdzniajg osobny schemat leczenia dla niskozréznicowanego
raka tarczycy ze wzgledu na bardziej agresywny niz u raka zréznicowanego przebieg. Jako zalecane
pooperacyjne opcje terapeutyczne w przypadku jodoopornych rakéw wymieniaja: teleradioterapie
EBRT czy chemioterapie doksorubicyng lub inne schematy wielolekowe, natomiast nie wymieniajg
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lenwatynibu ani sorafenibu jako rekomendowanych opcji terapeutycznych. Wytyczne SEOM 2019
podaja, iz podstawg leczenia systemowego w chorobie opornej na jod powinny by¢ inhibitory kinaz
tyrozynowych. Rekomendacje PTN 2018 nadmieniajg takze, ze terapia lekami ukierunkowanymi
molekularnie powinna by¢ prowadzona w ramach badan klinicznych.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.11.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3327.2020.1.SG), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych leku Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: rak niskozréznicowany tarczycy (ICD10: C73)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), na
podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 321/2020 z dnia 30 listopada 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych leku Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: rak niskozréznicowany tarczycy
(ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych oraz raportu nr 0T.422.146.2020
Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: rak niskozréznicowany tarczycy (ICD10: C73), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych. Data
ukonczenia: 25 listopada 2020 r.



