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Lenvima (lenwatynib) 0T.422.146.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22020 ., poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Eisai GmbH).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Eisai GmbH) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Eisai GmbH

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
charakterystyka produktu leczniczego

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)
zréznicowany rak tarczycy (ang. differentiated thyroid cancer)
Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. European Society of Medical Oncology)
ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale

European Thyroid Association

Agencja Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration)
pecherzykowy rak tarczycy (ang. follicular thyroid cancer)

rak tarczycy z komoérek Hurthla (ang. Hirthle cell carcinoma)

wynik istotny statystycznie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

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 $luzowymi (ang. mucosa-associated lymphoid tissue)
inhibitor receptorowy kinaz (ang. multikinase inhibitor)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

rzeczywisty odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rates)

czas przezycia catkowitego (ang. overall survival)

pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

progresja choroby (ang. progressive disease)

niskozréznicowany rak tarczycy (ang. poorly differentiated thyroid cancer)

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 konca zatamka T
lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life year)

jod promieniotwdrczy (ang. radioactive iodine)

randomizowane kontrolowane badania kliniczne (ang. randomized clinical trial)
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Ustawa o
swiadczeniach

WHO
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radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzow 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)
badanie radiologiczne, rentgen (ang. Réntgen radiation, X-ray)
stabilizacja choroby (ang. stable disease)

Spanish Society of Medical Oncolog

sorafenib

stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398 z pézn. zm.)

tyreoglobulina

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach 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

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde a 4 mg oraz & 10 mg we wskazaniu: rak niskozréznicowany
tarczycy (ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano
w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o $Swiadczeniach. We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano
nastepujgce szczegoty dotyczgce populacji doceloweyj:

e ,69-letnia pacjentka w stanie ogdélnym dobrym (ECOG 0) z rozpoznanym zaawansowanym,
nieoperacyjnym rakiem niskozréznicowanym tarczycy w stadium rozsiewu do weztéw chtonnych i ptuc,
opornym na leczenie jodem promieniotwdérczym, w fazie progresji choroby. (...)

e 07.06.2018 rozpoznano guz PP tarczycy naciekajacy przetyk, niejasny stosunek do naczyn, obustronnie
przerzuty do weztéw chtonnych szyi, podejrzenie przerzutéw do ptuc;

e BACC - niskozroznicowany rak tarczycy;

¢ 03.08.2018 Dyskwalifikacja z leczenia operacyjnego;

e 07.09.2018 Leczenie 131-130 mCi, Scyntygrafia - gromadzenie 131-1 w tarczycy; Tg 0,62 ng/ml;

e 11-12.2018 Radioterapia na obszar tarczycy, weztdéw chtonnych szyi i Srédpiersia; dawka catkowita 70Gy;

e 17.12.2018 Leczenie 131-1 30 mCi, Scyntygrafia - gromadzenie 131-1 w tarczycy, weztach chionnych
i Srodpiersiu; Tg 1,08 ng/ml;

e 22.03.2019 Leczenie 131-1 100 mCi, Scyntygrafia - gromadzenie 131-1 w tarczycy, weztach chionnych
i Srodpiersiu; Tg 0,98 ng/ml;

e 05.07.2019 Leczenie 131-1 30 mCi, Scyntygrafia - gromadzenie 131-1 w tarczycy; Tg 0,04 ng/ml;
e 21.07.2020 TK progresja przerzutéw w ptucach i srédpiersiu;”
W zleceniu przedstawiono réwniez nastepujgce uzasadnienie dla przedmiotowego wniosku:

»(--.) Skutecznos¢ lenwatynibu w raku niskozréznicowanym tarczycy, pod postacig wydtuzenia czasu do progresji
choroby, jednoznacznie dokumentuje badanie rejestracyjne SELECT, gdzie 10,7% (28 os6b) w grupie
otrzymujgcej lenwatynib stanowili chorzy z rozpoznaniem raka niskozréznicowanego tarczycy. Jednoczesnie
wykazano, lenwatynib stosowany u chorych na zréznicowanego raka tarczycy opornego na radiojod > 65 roku
zycia wydtuza przezycie catkowite.

Powyzsze przestanki uzasadniajg terapie lenwatynibem w ramach RDTL. Terapia ta stanowi obecnie
najskuteczniejszg mozliwg opcje terapeutyczng dla w/w pacjentki. Z uwagi na progresje raka leczenie to powinno
by¢ wdrozone w trybie pilnym. Lenwatynib, jako najskuteczniejszy, jest obecnie uwazany z lek 1 - szego rzutu
w leczeniu raka tarczycy opornego na radiojod.”

Do przedmiotowego wniosku dotgczono nastepujgca opinie Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej — dr n. med. Wiestawa Bala:

~Stwierdzam, ze w/w wniosek jest uzasadniony medycznie.”

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r. produkt leczniczy Lenvima (lenwatynib) aktualnie
nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Produkt leczniczy Lenvima (lenwatynib) byt przedmiotem oceny Agencji trzykrotnie. Ocena produktu leczniczego
Lenvima byta przeprowadzona w ramach RDTL w zblizonych wskazaniach, co analizowane, tj. we wskazaniach:

e niejodochwytny rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73), nr raportu: OT.422.93.2020;
e oksyfilny rak tarczycy (ICD-10: C73), nr raportu: OT.422.97.2020;
e niejodochwytny rak pecherzykowy tarczycy (ICD10: C73), nr raportu: OT.422.118.2020;

We wszystkich przypadkach zaréwno stanowisko Rady Przejrzystosci, jak iopinia Prezesa Agencji byty
pozytywne i uznawaly za zasadne finansowanie ze S$rodkéw publicznych leku Lenvima (lenwatynib)
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we wspomnianych wskazaniach (SRP 214/2020, RPA 104/2020, SRP 215/2020, RPA 105/2020, SRP 257/2020,
RPA 127/2020).

Problem zdrowotny

Rak niskozréznicowany tarczycy (PDTC) jest nowotworem ztodliwym zaliczanym do rakéw zréznicowanych
(DTC), jednak o gorszym niz DTC rokowaniu. Liczba zachorowan na nowotwory tarczycy wedtug danych KRN
za 2015 r. wynosita 3529 0s6b, z czego okoto 605 u mezczyzn i 2924 u kobiet. Niskozréznicowany rak tarczycy
(PDTC) stanowi od 2% do 15% wszystkich rakéw tarczycy. Objawia sie najczesciej w nieco pdzniejszym wieku
(mediana 59 lat) niz zréznicowany rak tarczycy (mediana 51 lat) i czesciej, niz DTC, wystepuje u mezczyzn.

Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak z opornoscig na leczenie jodem promieniotworczym (RAI) wigze
sie z przezyciem pacjentéw do 2,5 — 3,5 lat. 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.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi Kklinicznymi, zamieszczonymi w rozdziale 5. niniejszego opracowania,
ETA 2019, ,niskozréznicowany rak tarczycy jest bardzo czesto oporny na jod i wigze sie z wysokim ryzykiem
nawrotu lub przerzutéw choroby oraz zgonu zwigzanego z rakiem”.

_, opiniujgca raport Agencji dotyczacy takiego samego wskazania jak przedmiotowy
(OT.422.70.2019, rak niskozréznicowany tarczycy), wskazata, ze wiekszos¢ chorych na niskozréznicowanego
raka tarczycy nie prezentuje zadnych objawow choroby. U chorych z zaawansowang chorobg mogg wystapic:
dusznos¢ (w przypadku nieoperacyjnej wznowy miejscowej lub przerzutéw do $rddpiersia i ptuc), zaburzenia
potykania (w przypadku zlokalizowania choroby na szyi i w srodpiersiu), ostabienie, bole kostne (przy przerzutach
do kosc¢ca) i spadek masy ciata. _ zaznaczyta, ze znaczny odsetek chorych z zaawansowanym rakiem
tarczycy zachowuje zdolno$¢ pracy zawodowe;j.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego do analizy wigczono 3 publikacje stanowigce opisy
przypadkow: Molinaro 2019, Gay 2019, Uchida 2019:

e Molinaro 2019: 62-letnia pacjentka, po catkowitej tyreoidektomii (2015 r.) po rozpoznaniu histologicznie
raka brodawkowatego tarczycy. W marcu 2016 r. podano radiojod oraz dokonano badan biochemicznych
krwi. W 2017 r. w zwigzku z objawami zajecia przez chorobe przetyku i naciekami w tchawicy
zdecydowano o zatozeniu zgtebnika nosowo-zotgdkowego (z uwagi na problemy z przetykaniem).
Wykonano biopsje, a badanie histologiczne wykazato raka niskozréznicowanego tarczycy. Radioterapie
wykluczono ze wzgledu na pojawienie sie martwiczych zmian. Terapie lenwatynibem rozpoczeto
niezwiocznie i podawano lek w dawce 20 mg/dobe, poprzez zgtebnik. Po miesigcu od rozpoczecia terapii
pacjentke poddano ponownej ocenie. W badaniu CT wykazano zmniejszenie zmian martwiczych.
W bronchoskopii potwierdzono porazenie lewej struny gtosowej oraz zwiekszenie swiatta w najbardziej
zwezonym odcinku tchawicy z 50% do 75%. W gastroskopii nie wykazano zwezenia przetyku,
ale stwierdzono podwojng perforacje, w wyniku czego przerwano terapie lenwatynibem na tydzien,
aby umozliwi¢ zagojenie sie rany. Kolejna kontrola wykazata obecno$é¢ jedynie pojedynczej perforaciji
(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 byé zmniejszona.
Miesigc pézniej pacjentka zmarta z powodu zatorowosci ptucnej.

e Gay 2019: w listopadzie 2017 r. 81-letnia kobieta zgtosita sie z powodu utrzymujgcego sie kaszlu
i dusznosci, odpornych na leczenie sterydami. W badaniu USG stwierdzono obecnos¢ woli
wieloguzkowych z gtéwnymi guzkami wielkosci 18 mm i 40 mm (guzy lite i hipoechogeniczne
umiejscowione na lewym i prawym ptacie). W badaniu CT ujawniono duzg mase zlokalizowang
w obszarze szyjno-$rodpiersiowym. Nie stwierdzono zajecia tarczycy. Pacjentke poddano naswietlaniu
radiojodem, pobrano biopsje i zatozono stent dotchawiczy. Dwa miesigce od diagnozy pacjentka
ponownie trafita do kliniki w zwigzku z umiarkowanymi duszno$ciami i wyczuwalng twardg, nieruchomg
masg w przedniej czesci szyi. USG tarczycy potwierdzito obecnosé woli wieloguzkowych ze zmianami,
ktére nie ulegty progresji od ostatniej oceny. Zdiagnozowano raka tarczycy pochodzenia pecherzykowego
na podstawie biopsji. Rozpoczeto leczenie lewotyroksyng (brak informacji o podanej dawce) a takze
terapie neoadiuwantowg podajgc niskg dawke lenwatynibu (10 mg/dzien). Po dwdch miesigcach
od rozpoczecia terapii pacjentka byta w dobrym stanie klinicznym, za wyjatkiem wystepowania dziatan
niepozadanych spowodowanych stosowaniem lenwatynibu takich jak: zmeczenie, zapalenie skoéry
kohAczyn gornych, ostabienie w konczynach dolnych i tagodne nadcisnienie tetnicze kontrolowane
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amlodyping (dawka 5 mg/dzien). Pojawita si¢ takze umiarkowana dysfonia. Rozmiar zmian w tarczycy
zostat nieznacznie zmniejszony. Po dwdéch tygodniach od przerwania terapii lenwatynibem
przeprowadzono zabieg catkowitej tyreoidektomii z czesciowa resekcjg miesnia mostkowo-obojczykowo-
sutkowego i usunigciem zmian z lewej zewnetrznej $ciany tarczycy. Zaobserwowano niewielka, gestg
kremowa ciecz pochodzenia martwiczego jako efekt wczesniejszej radioterapii i stosowania lenwatynibu.
Po badaniu histologicznym zdiagnozowano niskozréznicowany rak tarczycy pochodzenia
pecherzykowego, atakujgcy otaczajgce tkanki miekkie. 10 dni po operacji usunieto stent
i przeprowadzono bronchoskopie, ktéra wykazata dobrg reepitelializacje wewnetrznej sciany tchawicy,
z trwatym niewielkim zwezeniem $wiatta tchawicy. Po 5 miesigcach od pierwszej diagnozy, pacjentka nie
wykazywata zadnych objawoéw przedmiotowych. USG szyi wykazato obecnosc hiperekrogennej tkanki
bliznowatej, bez dowoddéw nawrotu choroby i patologicznych zmian w weztach chionnych.
Przeprowadzono roéwniez badanie biochemiczne krwi. Ostatecznie nie wykazano nawrotu choroby ani
przerzutow.

Uchida 2019: u 73-letniej kobiety z powodoéw niejednoznacznych wynikéw badania RTG klatki piersiowej
wykonano badanie CT, ktére wykazato obecno$é guzow litych w prawej przedniej czesci szyi, ptucach
i prawej optucnej. Zdiagnozowano niskozroznicowanego raka tarczycy. Zastosowano terapie
paklitakselem w dawce 80 mg/m? przez 18 tygodni. Guzy w okolicy szyjnej wzrosty z 4,8 do 6,4 cm,
a stezenie tyreoglobuliny (Tg) wzrosto do wartosci 18 800 ng/mL. Z powodu licznych przerzutéw
w ptucach i optucnej zdecydowano o podaniu lenwatynibu w dawce 24 mg/dzieh. Po dwéch tygodniach
leczenia wielkos¢ guzéw w okolicy szyjnej i optucnej zmniejszyta sie. W 28 dniu przerwano leczenie
lenwatynibem na tydzien ze wzgledu na trombocytopenie (52 000 /uL) i wystgpienie wybroczyn.
Po 7 dniach od przerwania stosowania lenwatynibu pacjentka zostata skierowana do szpitala z powodu
dusznosci. Stwierdzono niskg wartos¢ saturacji krwi. RTG klatki piersiowej wykazato widoczny ptyn
w prawej jamie optucnowej. Przeprowadzono odsgczanie ptynu z optucnej i ponownie rozpoczeto
leczenie lenwatynibem (20 mg/dzien). 12 miesiecy od rozpoczecia drugiej terapii lenwatynibem stezenie
Tg ulegto obnizeniu do 450 ng/mL. Badania CT i PET 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 pg/dzien.
Wystgpita ciezka anoreksja jako dziatanie niepozgdane lenwatynibu. Zmniejszenie dawki lenwatynibu
do 14 mg/dzien i podanie deksametazonu (brak informacji o podanej dawce) nie poprawito stanu
pacjentki. Niedozywienie i zachtystowe zapalenie ptuc (ang. aspiration pneumonia) doprowadzity do ztego
stanu ogdlnego pacjentki. Po 13 miesigcach od rozpoczecia terapii lenwatynibem pacjentka zmarta
z powodu niewydolnosci oddechowo-krgzeniowej. Badanie histopatologiczne podczas sekcji zwiok
wykazato rozlegta martwice w miejscu zmian pierwotnych i przerzutowych, co mogto by¢ zwigzane
z zaostrzeniem choroby u opisywanej pacjentki, wywotanym odstawieniem lenwatynibu.

Autorzy odnalezionych i wigczonych do przegladu publikacji wskazywali na powodzenie terapii lenwatynibem,
pomimo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem leku oraz dwdch przypadkach
zgondw (Molinaro 2019, Uchida 2019):

Molinaro 2019 — wedtug autoréw badania lenwatynib okazat sie niezwykle skuteczny, nawet przy
zastosowaniu rzadko uzywanej metody aplikacji leku, ktéry podano w tej samej dawce, jakg zwykto
sie podawa¢ w przypadku podania doustnegol. Wskazano, ze po miesigcu od rozpoczecia terapii
lenwatynibem badanie tomografii komputerowej szyi wykazato zmniejszenie sie zmian martwiczych
w tarczycy?;

Gay 2019 — wedtug autoréw u pacjentki w nastepstwie leczenia farmakologicznego (obnizona® dawka
lenwatynibu podana neoadjuwantowo) oraz operacyjnego nie wykazano nawrotu choroby ani przerzutéw.
Wskazano, ze trakcie 3-miesiecznej terapii obserwowano znaczng stabilnos¢ wielkosci zmian w tarczycy:
jednakze trudno byto ustali¢, czy byto to spowodowane dziataniem lenwatynibu, czy tez wynikiem
wczeshiejszego zastosowania radioterapii, historii choroby, czy tez wszystkich z powyzszych.
Stwierdzono, iz w momencie diagnozy nie spodziewano sie otrzymanego efektu zastosowanej terapii,

1 Molinaro 2019: ,The multikinase inhibitor lenvatinib was extremely effective, even utilizing a not established administration method at the
same dose that would have been chosen in the case of oral administration”

2 Molinaro 2019: ,After one month from the start of therapy, the patient was re-evaluated. Neck CT showed the reduction of the fluid component,
volume, and compressive effects of the cervical necrotic pathology”

3 Komentarz Analityka Agencii: W publ kacji odnaleziono informacje, iz zastosowano obnizong dawke lenwatynibu, w celu zminimalizowania

wystgpienia dziatan niepozgdanych u pacjentki, ktéra pozostawata w dobrym stanie ogoélnym, ale z kilkoma chorobami wspétistniejgcymi.
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z akceptowalnymi dziataniami niepozgdanymi i bez znaczgcego pogorszenia stanu ogélnego pacjentki
po 8 miesigcach od rozpoczecia leczenia;

e Uchida 2019 - w wyniku niepowodzenia terapii paklitakselem, rozpoczeto doustne podawanie
lenwatynibu, ktory wedtug autoréw, przyczynit sie do zmniejszenia rozmiaréw guza oraz spowodowat
obnizenie poziomu tyreoglobuliny w surowicy®. Przerwanie terapii lenwatynibem z uwagi na wystgpienie
dziatan niepozadanych spowodowato zaostrzenie sie stanu pacjentki. Ponowne podanie leku
w zmniejszonej dawce (z uwagi na dziatania niepozgdane) nie przyniosto spodziewanego rezultatu.
Pacjentka zmarta, lecz autorzy publikacji sugeruja, iz mogta nastgpi¢ odpowiedz na wznowe leczenia
lenwatynibem ze wzgledu na zaobserwowane podczas sekcji zwlok zmiany martwicze w miejscu guza®.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy jest niski poziom klasyfikacji doniesienr naukowych wg wytycznych AOTMIT
(opisy przypadkow). Wyniki i wnioski ptyngce z doniesien naukowych tego typu nalezy traktowac ze szczegoing
ostroznoscig. Ponadto, nie odnaleziono dowoddéw pozwalajgcych na diugoterminowg ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa lenwatynibu, rowniez w poréwnaniu z jakgkolwiek technologig alternatywna.

Warto zaznaczyé¢, ze we wigczonych publikacjach dawkowanie lenwatynibu byto rézne. W opisie przypadku
Molinaro 2019 lenwatynib podawano w dawce 20 mg/dobe, a nastepnie zmniejszono dawke do 10 mg/dobe.
W publikacji Gay 2019 zastosowano lenwatynib w obnizonej dawce 10 mg/dzien. Z kolei w publikacji Uchida 2019
rozpoczeto terapie lenwatynibem w dawce 24 mg/dobe, a po czasowym zaprzestaniu terapii, wznowiono leczenie
podajagc dawke 20 mg/dzien, po czym zmniejszono jg do14 mg/dzien.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Lenvima.
Ocena relacji korzysci do ryzyka stosowania leku zostata przeprowadzona przez EMA. Relacje korzysci
zdrowotnych do ryzyka oceniono jako pozytywna.

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

Nalezy jednak zaznaczyé, Ze wnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego,
gdyz analizowane wskazanie uwzglednia jedynie raka niskozréznicowanego tarczycy.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

W odnalezionych rekomendacjach nie ma spéjnosci dotyczgcej sposobu leczenia niskozréznicowanego typu raka
tarczycy (PDTC). Wytyczne ESMO 2019 i ETA 2019 przedstawiajg PDTC jako stadium raka zréznicowanego
0 gorszym rokowaniu i rekomendujg leczenie w ten sam sposéb co raka zréznicowanego (DTC). W takim
przypadku u pacjentéw opornych na leczenie radioaktywnym jodem (RAIl), zalecane jest stosowanie inhibitorow
multikinaz: lenwatynibu i sorafenibu. Lenwatynib jest opcjg preferowang, aczkolwiek decyzja o wyborze
konkretnego leku powinna by¢é podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci
od prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie, stanu chorego oraz choréb wspdfistniejgcych.

Rekomendacje Jarzgb 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 wymieniajg: teleradioterapie EBRT czy chemioterapie
doksorubicyng lub inne schematy wielolekowe, natomiast nie wymieniajg lenwatynibu ani sorafenibu jako
rekomendowanych opcji terapeutycznych. Wytyczne SEOM 2019 jedynie podajg, iz podstawg leczenia
systemowego w chorobie opornej na jod powinny by¢ inhibitory kinaz tyrozynowych. Jednakze autorzy nie
wymieniajg konkretnych inhibitory kinaz tyrozynowych, ktére mogtyby by¢ zastosowane w leczeniu
niskozréznicowanego raka tarczycy. Rekomendacje Jarzab 2018 nadmieniajg takze, ze terapia lekami
ukierunkowanymi molekularnie (m.in. inhibitory multikinaz) powinna by¢ prowadzona w ramach badan
klinicznych.

Poza tym wytyczne wskazujg na inhibitory kinaz tyrozynowych jako terapie zalecang w leczeniu pacjentéw
z niskozréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Jako inhibitor kinazy

4 Gay 2019: ,What we can say is that this solution lead to a therapeutic goal that we would have hardly expected at the time of the diagnosis,
with acceptable side effects and with no significant reduction of patient’s performance status after 8 months from the beginning of the
treatments”

5 Uchida 2019: ,Oral administration of lenvatinib, a multi-target tyrosine kinase inhibitor, reduced the size of cervical and thoracic tumors and
lowered serum thyroglobulin levels.”

6 Uchida 2019: ,Autopsy revealed extensive necrosis with primary and metastatic lesions, suggesting that the patient responded to lenvatinib.”
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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.

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

Efektywnos¢ kliniczng sorafenibu przedstawiono na podstawie ChPL Nexavar (sorafenib). Kliniczna skutecznos¢
sorafenibu byla badana u pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC) w badaniu rejestracyjnym
DECISION. 11,6% (24 osoby) w grupie otrzymujacej sorafenib stanowili chorzy z rozpoznaniem raka
niskozréznicowanego tarczycy.

Przezycie bez progresji choroby choroby (PFS) bylo pierwszorzedowym punktem kohAcowym badania.
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly przezycie catkowite (OS), odsetek odpowiedzi nowotworu
na leczenie i czas trwania odpowiedzi.

Mediana czasu PFS wynosita 10,8 miesigca w grupie otrzymujgcej sorafenib w poréwnaniu z 5,8 miesigca
w grupie otrzymujgcej placebo: HR = 0,587 [95%CI = 0,454; 0,758], p<0,0001. Wptyw leczenia sorafenibem
na PFS byt spdjny, niezaleznie od pochodzenia pacjentéw, wieku powyzej lub ponizej 60 lat, pici, 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%CIl = 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%) pacjentdow przydzielonych losowo do grupy
sorafenibu otrzymato leczenie sorafenibem w otwartej probie.

Konkurencyjnosé cenowa

Weditug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesigcy terapii preparatem Lenvima wynosi:
ﬁPLN brutto.

Koszt 3 miesiecy terapii technologig alternatywna, tj. sorafenibem (Nexavar) wynosi 43 002,99 PLN brutto (cena
na podstawie obwieszczenia MZ).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos$ci dotyczace rzeczywistych ceny lekow (w tym RSS).

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

W oparciu o oszacowania eksperta klinicznego przedstawione w raporcie RDTL Nexavar (0T.422.70.2019)
z 2019 roku, dotyczgcym tego samego wskazania — niskozréznicowanego raka tarczycy, mozna zatozyc,
ze szacunkowa liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowa¢ wnioskowang technologie lekowa w ramach RDTL
wyniesie ok. 20 osob rocznie. Zatozono rowniez, ze leczenie lenwatynibem rozpoczng i zakohczg wszyscy
pacjenci w danym roku, otrzymujgc 3 petne cykle leczenia (3 opakowania leku), co odpowiada wnioskowanemu
okresowi terapii.

Koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej (Lenvima, lenwatynib) w ramach RDTL
u 20 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: * PLN brutto, natomiast dla technologii alternatywnej
(Nexavar, sorafenib) wyniesie on: 860 059,60 PLN brutto (cena na podstawie obwieszczenia MZ).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow 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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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 04.11.2020 r., znak PLD.4530.3327.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 04.11.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 4 mg oraz 10 mg, opakowanie & 4 mg — 90 kapsutek, opakowanie
a 10 mg — 180 kapsutek we wskazaniu: rak niskozréznicowany tarczycy (ICD10: C73) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegéty dotyczace
populacji docelowej:

e ,69-letnia pacjentka w stanie ogdélnym dobrym (ECOG 0) z rozpoznanym zaawansowanym,
nieoperacyjnym rakiem niskozréznicowanym tarczycy w stadium rozsiewu do weztéw chtonnych i ptuc,
opornym na leczenie jodem promieniotwdrczym, w fazie progresji choroby. (...)

e (07.06.2018 rozpoznano guz PP tarczycy naciekajgcy przetyk, niejasny stosunek do naczyn, obustronnie
przerzuty do weztéw chtonnych szyi, podejrzenie przerzutéw do ptuc;

e BACC - niskozroznicowany rak tarczycy;

¢ 03.08.2018 Dyskwalifikacja z leczenia operacyjnego;

e 07.09.2018 Leczenie 131-130 mCi, Scyntygrafia - gromadzenie 131-1 w tarczycy; Tg 0,62 ng/ml;

e 11-12.2018 Radioterapia na obszar tarczycy, weztdéw chtonnych szyi i Srédpiersia; dawka catkowita 70Gy;

e 17.12.2018 Leczenie 131-1 30 mCi, Scyntygrafia - gromadzenie 131-1 w tarczycy, weztach chtonnych
i Srodpiersiu; Tg 1,08 ng/ml;

e 22.03.2019 Leczenie 131-1 100 mCi, Scyntygrafia - gromadzenie 131-1 w tarczycy, weztach chtonnych
i Srédpiersiu; Tg 0,98 ng/ml;

e 05.07.2019 Leczenie 131-1 30 mCi, Scyntygrafia - gromadzenie 131-1 w tarczycy; Tg 0,04 ng/ml;
e 21.07.2020 TK progresja przerzutéw w ptucach i srédpiersiu;”
W zleceniu przedstawiono réwniez nastepujgce uzasadnienie dla przedmiotowego wniosku:

»(-..) Skutecznos¢ lenwatynibu w raku niskozréznicowanym tarczycy, pod postacig wydtuzenia czasu do progres;ji
choroby, jednoznacznie dokumentuje badanie rejestracyjne SELECT, gdzie 10,7% (28 oséb) w grupie
otrzymujgcej lenwatynib stanowili chorzy z rozpoznaniem raka niskozréznicowanego tarczycy. Jednoczesnie
wykazano, lenwatynib stosowany u chorych na zréznicowanego raka tarczycy opornego na radiojod > 65 roku
zycia wydtuza przezycie catkowite.

Powyzsze przestanki uzasadniajg terapie lenwatynibem w ramach RDTL. Terapia ta stanowi obecnie
najskuteczniejszg mozliwg opcje terapeutyczng dla w/w pacjentki. Z uwagi na progresje raka leczenie to powinno
by¢ wdrozone w trybie pilnym. Lenwatynib, jako najskuteczniejszy, jest obecnie uwazany z lek 1 - szego rzutu
w leczeniu raka tarczycy opornego na radiojod.”

Do przedmiotowego wniosku dotgczono nastepujagca opinie Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej — dr n. med. Wiestawa Bala:

~otwierdzam, ze w/w wniosek jest uzasadniony medycznie.”

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r. produkt leczniczy Lenvima (lenwatynib) aktualnie
nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Produkt leczniczy Lenvima (lenwatynib) byt przedmiotem oceny Agencji trzykrotnie. Ocena produktu leczniczego
Lenvima byta przeprowadzona w ramach RDTL w zblizonych wskazaniach, co analizowane, tj.:

e niejodochwytny rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73), nr raportu: OT.422.93.2020;
o oksyfilny rak tarczycy (ICD-10: C73), nr raportu: OT.422.97.2020;
e niejodochwytny rak pecherzykowy tarczycy (ICD10: C73), nr raportu: OT.422.118.2020;
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We wszystkich przypadkach zaréwno stanowisko Rady Przejrzystosci, jak iopinia Prezesa Agencji byty
pozytywne i uznawaly za zasadne finansowanie ze S$rodkéw publicznych leku Lenvima (lenwatynib)
w w/w wskazaniach”.

2.1. Problem zdrowotny

ICD-10: C73 — Nowotwor ztosliwy tarczycy
Definicja
Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie:
o 7z komérek pecherzykowych tarczycy:
o raki zroznicowane (DTC, differentiated thyroid cancer):
= rak brodawkowaty (PTC, ang. papillary thyroid cancer),
» rak pecherzykowy (FTC, ang. follicular thyroid cancer),
» rak z komérek Hurthla, oksyfilny (HCC, ang. Hurthle cell carcinoma),
o rak niezréznicowany (anaplastyczny — 2-5%),
e z komorek C (okotopecherzykowych) wytwarzajgcych kalcytonine,
o rak rdzeniasty (5%),

Innym rzadkim nowotworem zilosliwym tarczycy jest chioniak, najczesciej strefy brzeznej systemu MALT
(z komorek B), ktory jest odmiang ztosliwego chtoniaka nieziarniczego.

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

Zrédfo: Raport Agencji nr: OT.422.70.2019
Epidemiologia

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotéw wydzielania wewnetrznego. Zapadalnos¢
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 osdéb, z czego okoto 605 zachorowan wystgpito u mezczyzn i 2924 u kobiet. W ciggu
ostatnich dwéch dekad liczba zachorowan znaczgco wzrosta.

Niskozréznicowany rak tarczycy (PDTC) stanowi od 2% do 15% wszystkich rakéw tarczycy. Objawia sie
najczesciej w nieco pozniejszym wieku (mediana 59 lat) niz zré6znicowany rak tarczycy (mediana 51 lat) i czesciej,
niz DTC, wystepuje u mezczyzn.

Zrédfo: Raport Agencji nr: OT.422.70.2019
Rokowanie

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

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

7 Rak brodawkowaty tarczycy: stanowisko Rady Przejrzystosci: 214/2020, opinia Prezesa Agencji: 104/2020, nr BIP: 181,
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6903-181-2020-zIc (data dostepu: 10.11.2020).
Oksyfilny rak tarczycy: stanowisko Rady Przejrzystosci: 215/2020, opinia Prezesa Agencji: 105/2020, nr BIP: 194,
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6929-194-2020-z|c (data dostepu: 10.11.2020).
Rak pecherzykowy tarczycy: stanowisko Rady Przejrzystosci: 257/2020, opinia Prezesa Agencji: 127/2020, nr BIP: 218,
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6977-218-2020-zIc (data dostepu: 10.11.2020)
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W jodochwytnych przerzutach do ptuc mozna osiggna¢ remisje catkowitag. W przerzutach do kosci, nawet
jodochwytynych, rokowanie jest znacznie gorsze. Przerzuty do weztéw chionnych wigzg sie z pogorszeniem
rokowania.

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

Zrédfo: opracowanie Szczeklik 2018

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Postac niskozréznicowana nowotworu tarczycy ma bardziej agresywny przebieg i gorsze rokowanie niz pozostate
raki zréznicowane.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, zamieszczonymi w rozdziale 5. niniejszego opracowania,
ETA 2019, ,niskozréznicowany rak tarczycy jest bardzo czesto oporny na jod i wigze sie z wysokim ryzykiem
nawrotu lub przerzutéw choroby oraz zgonu zwigzanego z rakiem”.

Wedtug amerykanskich wytycznych (ATA 2015) zamieszczonych w raporcie RDTL Nexavar, nr: OT.422.70.2019
(w ktérym oceniano skutecznos¢ sorafenibu we wskazaniu: niskozréznicowany rak tarczycy) rokowanie
w niskozroznicowanych rakach tarczycy jest gorsze niz u chorych ze zréznicowanymi rakami tarczycy. Czas bez
nawrotu choroby jest krotszy niz 12 mies., 5-letnie przezycie catkowite wynosi ok. 72%, a ok. 54% pacjentow
umiera w ciggu 10 lat.

W ramach pracy nad wspomnianym wczesniej raportem OT.422.70.2019, wystgpiono takze o opini
doccpern inicaer Ormanc poov ciovi o A
. Przedstawiona we wspomnianym raporcie opinia eksperta

zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez
Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

I vskazata, ze wiekszosé chorych na niskozréznicowanego raka tarczycy nie prezentuje
zadnych objawéw choroby. U chorych z zaawansowang chorobg moga wystgpi¢: dusznosé (w przypadku
nieoperacyjnej wznowy miejscowej lub przerzutéw do Srédpiersia i ptuc), zaburzenia potykania (w przypadku
Zlokalizowania choroby na szyi i w srédpiersiu), ostabienie, bole kostne (przy przerzutach do koscca) i spadek
masy ciata. i zaznaczyta, ze znaczny odsetek chorych z zaawansowanym rakiem tarczycy zachowuje
zdolnos$¢ pracy zawodowe;j.

Wskazane przez [ skutki nastepstw analizowanej choroby przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Ekspert/Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia I

Przedwczesny zgon X

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji

Niezdolnos¢ do pracy X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Wiekszo$¢ chorych na niskozréznicowanego raka tarczycy nie
prezentuje zadnych objawéw choroby. U chorych z zaawansowang
chorobg moga wystapi¢: dusznos¢ (w przypadku nieoperacyjnej
wznowy miejscowej lub przerzutéw do $rédpiersia i ptuc),
zaburzenia potykania (w przypadku zlokalizowania choroby na szyi
i w S$rodpiersiu), ostabienie, bole kostne (przy przerzutach
do koséca) i spadek masy ciata.

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

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

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka —
opakowanie

. Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 4 mg, opakowanie 30 kapsutek
e Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 10 mg, opakowanie 30 kapsutek

Whnioskowane wskazanie

Rak niskozréznicowany tarczycy (ICD10: C73)

Wskazania zarejestrowane

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

. Produkt Lenvima jest wskazany jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentow
z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomaérkowym, ktérzy nie byli poddani
wczesniej leczeniu ogélnemu.

Whnioskowane dawkowanie

24 mg na dobe

Droga podania

Doustna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesigce

Whnioskowanie wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym (jest wezsze) leku Lenvima.
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia lenwatynibem pacjentow
z niskozréznicowanym rakiem tarczycy dokonano przeszukiwania w bazie informacji medycznej: PubMed
(via Medline). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19 listopada 2020 r. Zastosowana strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania przygotowata
i zaimplementowata w ww. bazie 1 osoba.

Przeprowadzono takze wyszukiwanie niesystematyczne, niezaleznie od wynikéw przeglgdu systematycznego.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.11.2020 r. przy uzyciu wyszukiwarki internetowej Google
(http://google.com). Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: ,lenvatinib” oraz ,poorly differentiated thyroid
carcinoma”.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia
Populacia (P) Pacjenci z niskozr()_znicowanym rak_iem tarczycy
(PDTC, ang. poorly differentiated thyroid cancer).
Interwencja (1) Lenwatynib Niezgodne z wskazanym w Kryteriach wigczenia.
Komparator (C) Dowolny

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
Punkty koncowe (O) i bezpieczenstwa stosowania terapii w analizowanej | Dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki.
jednostce chorobowe;j.

W pierwszej kolejnosci witgczano dowody naukowe

Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy),

o eksperymentalne badania Kliniczne | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,

Rodzaj badania (S) z randomizacja, w tym: prace pogladowe, listy, przeglady

. . niesystematyczne
o eksperymentalne badania kliniczne bez

randomizaciji,
o prospektywne badania obserwacyjne,
e badania retrospektywne, serie i opisy przypadkow.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,
w tym:

e badania dostepne jedynie w postaci abstraktow/

I . o . posteréw konferencyjnych,
e Publikacje w jezyku angielskim i polskim oraz

Inne dostepne w petnym tekscie.

e badania opublikowane jedynie w postaci
protokotéw z badan (opisujgce  wylgcznie
metodyke badania),

e publikacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wtgczenia

Selekcje badan wykonato dwdoch analitykdw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbiezno$ci, badania wtaczano/wylgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodno$ci
miedzy analitykami.

W dwéch opisach przypadkéw odniesiono sie do bezpieczeristwa stosowania lenwatynibu u pacjentek
Z niskozroznicowanym rakiem tarczycy.
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3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu
W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wigczono 3 publikacje stanowigce opisy
przypadkow:

¢ Molinaro 2019 - opis pacjentki z rakiem niskozréznicowanym tarczycy, leczonej lenwatynibem;

e Gay 2019 - opis pacjentki z rakiem niskozréznicowanym tarczycy, leczonej neoadjuwantowo
lenwatynibem;

e Uchida 2019 — opis pacjentki z rakiem niskozréznicowanym tarczycy oraz przerzutami do optucnej,
leczonej lenwatynibem w ramach Il linii leczenia;

W ramach dodatkowo przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego przy uzyciu wyszukiwarki
internetowej nie zidentyfikowano dodatkowych publikacji, ktére spetniatyby kryteria wigczenia.

Ograniczenia analizy:

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

o Wszystkie dostepne dowody sg klasyfikowane na najnizszych poziomach klasyfikacji doniesien
naukowych wg wytycznych AOTMIT — opisy przypadkéw. Wyniki i wnioski ptyngce z doniesien naukowych
tego typu nalezy traktowac z ostroznoscig;

e Brak dowoddédw naukowych pozwalajgcych na diugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
lewnatynibu;

e Mata liczebno$¢ pacjentow we wigczonych badaniach — jedyne odnalezione badania to opisy
przypadkow, jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze szacowana czestoS¢ wystepowania ocenianego
podtypu raka tarczycy (niskozréznicowanego, PDTC) waha sie od 2% do 15% wszystkich rakéw tarczycy;

¢ We wigczonych publikacjach dawkowanie lenwatynibu byto réozne. W opisie przypadku Molinaro 2019
lenwatynib podawano w dawce 20 mg/dobe, a nastepnie zmniejszono dawke do 10 mg/dobe. W publikacji
Gay 2019 natomiast zastosowano lenwatynib w obnizonej dawce 10 mg/dzien. Z kolei w publikacji Uchida
2019 rozpoczeto terapie lenwatynibem w dawce 24 mg/dobe, a po czasowym zaprzestaniu terapii,
wznowiono leczenie podajac dawke 20 mg/dzien, po czym zmniejszono jg do 14 mg/dzien. Majac
powyzsze na uwadze, nalezy zaznaczyC, ze we wnioskowanej populacji (zgodnie z zatgczonym
do zlecenia wnioskiem) dawkowanie wynosi 24 mg na dobe (przez okres 3 miesiecy). Ograniczenie
analizy moze stanowi¢ fakt stosowania innej dawki lenwatynibu w opisywanych publikacjach niz
dawkowanie podane w przedmiotowym wniosku;

¢ W publikacji Molinaro 2019 z uwagi na problemy z przetykaniem u pacjentki, zdecydowano o podaniu
lenwatynibu poprzez zgtebnik nosowo-zotgdkowy, rozciehczajgc produkt z 10 ml roztworu soli
fizjologicznej, natomiast we wnioskowane] populacji lenwatynib bedzie podawany doustnie;

e U pacjentdw w analizowanych opisach przypadkéw czesto stosowano kilka terapii lekowych (poza
lenwatynibem), np. deksametazon (Uchida 2019), lewotyroksyna (Gay 2019 oraz Uchida 2019),
€O 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. Poddanie aktywnemu leczeniu pacjentki we wspomnianej publikacji przed rozpoczeciem
terapii lenwatynibem, moze zaburzac 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 piucach
i Srodpiersiu).

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Molinaro 2019

62-letnia pacjentka w 2015 r. poddana catkowitej tyreoidektomii po rozpoznaniu histologicznie raka
brodawkowatego tarczycy (o rozmiarze 1,7 cm). W marcu 2016 r. podano radiojod oraz dokonano badan
biochemicznych krwi (badano m.in. poziom w surowicy tyreoglobuliny)8. W grudniu 2017 r. pacjentka zglosita sie

8 Warto$¢ tyreoglobuliny podano w publikacji zrodtowej.
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ponownie, tym razem z zaburzeniami potykania oraz dysfonig. Wykonano badanie otorynolaryngologiczne,
w ktérym stwierdzono porazenie strun gtosowych. Bronchoskopia wykazata réwniez nacieki na tchawicy.
Gastroskopia wykazata zwezenie przetyku w odcinku szyjnym spowodowane uciskiem zewngtrzpochodnym.
Zdecydowano o zatozeniu zgtebnika nosowo-zofgdkowego o $rednicy 4,9 mm z uwagi nha problemy
z przetykaniem. Wykonano takze biopsje, a badanie histologiczne wykazato raka niskozréznicowanego tarczycy.
Radioterapie wykluczono ze wzgledu na pojawienie sie martwiczych zmian. Terapie lenwatynibem rozpoczeto
niezwiocznie i podawano lek w dawce 20 mg/dobe, poprzez zgtebnik, otwierajgc kapsutke leku i rozcienczajac
proszek z 10 ml roztworu soli fizjologicznej. Po miesigcu od rozpoczecia terapii pacjentke poddano ponowne;j
ocenie. Skutecznos$¢ leczenia zostata potwierdzona poprzez badanie tomografii komputerowej szyi,
ktore wykazato zmniejszenie sie zmian martwiczych®. Bronchoskopia potwierdzita porazenie lewej struny
gtosowej, jednakze Swiatto w najbardziej zwezonym odcinku tchawicy zwigkszyto 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 dwdéch
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 ptucne;.

Gay 2019

W listopadzie 2017 r. 81-letnia kobieta zgtosita sie z powodu utrzymujgcego sie kaszlu i dusznosci, odpornych
na leczenie sterydami. Pacjentka byta pod opiekg lekarskg od 1995 r. zwigzku z wystepowaniem innych schorzen.
Z powodu pogtebiajgcego sie uczucia ciezkosci w klatce piersiowej zdecydowaniu o wykonaniu USG. W wyniku
badania stwierdzono obecnos¢ woli wieloguzkowych z gtéwnymi guzkami wielkosci 18 mm i 40 mm. W obu
przypadkach byty to guzy lite i hipoechogeniczne umiejscowione na lewym i prawym placie. W zwigzku
z utrzymujgcymi sie dusznosciami, pacjentka zostata poddana tomografii komputerowej, ktéra ujawnita duzg
mase zlokalizowang w obszarze szyjno-srodpiersiowym?*l.

W wyniku przeprowadzonych kolejnych badan nie stwierdzono zajecia tarczycy. Pacjentke poddano naswietlaniu
radiojodem, pobrano biopsje i zatozono stent dotchawiczy. Dwa miesigce od diagnozy pacjentka ponownie trafita
do kliniki w zwigzku z umiarkowanymi dusznos$ciami i wyczuwalng twardg, nieruchomg masg!? w przedniej czesci
szyi. USG tarczycy potwierdzito obecnos$¢ woli wieloguzkowych ze zmianami, ktéra nie ulegty progresji
od ostatniej oceny. Wyniki badan biochemicznych krwi pozostaty w normie. Zdiagnozowano raka tarczycy
pochodzenia pecherzykowego na podstawie biopsji. Wystgpita takze rozlegta choroba zakrzepowo-zatorowa
ptuc, ktéra spowodowata gtebokg zakrzepice zylng prawej koriczyny dolnej, zdecydowano wiec o podaniu lekéw
przeciwzakrzepowych (nie podano informacji o stosowanym leku oraz dawce).

Rozpoczeto leczenie lewotyroksyng (brak informacji o0 podanej dawce) a takze terapie neoadiuwantowg podajgc
niskg dawke lenwatynibu (10 mg/dzien). Po dwdch miesigcach od rozpoczecia terapii pacjentka byta w dobrym
stanie klinicznym?13, za wyjatkiem wystepowania dziatan niepozgdanych spowodowanych stosowaniem
lenwatynibu takich jak: zmeczenie, zapalenie skory konczyn gornych, ostabienie w konczynach dolnych i fagodne
nadcisnienie tetnicze kontrolowane amlodyping (dawka 5 mg/dzien). Pojawita sie takze umiarkowana dysfonia.
Nie zaobserwowano objawoéw przedmiotowych lub podmiotowych zakrzepicy konczyn dolnych w badaniu USG
ani choroby zakrzepowo-zatorowej w badaniu tomografii komputerowej (CT). Rozmiar zmian w tarczycy zostat
nieznacznie zmniejszony?4.

Po dwéch tygodniach od przerwania terapii lenwatynibem przeprowadzono zabieg catkowitej tyreoidektomii
z cze$ciowg resekcjg miesnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego i usunieciem zmian z lewej zewnetrznej sciany
tarczycy. Zaobserwowano niewielkg, gestg kremowg ciecz pochodzenia martwiczego jako efekt wczesniejszej
radioterapii i stosowania lenwatynibu. Po badaniu histologicznym zdiagnozowano niskozréznicowany rak tarczycy
pochodzenia pecherzykowego, atakujgcy otaczajgce tkanki miekkie. 10 dni po operacji usunieto stent
i przeprowadzono bronchoskopie, ktéra wykazata dobrg reepitelializacje (ang. re-epithelialization) wewnetrznej
Sciany tchawicy, z trwatym niewielkim zwezeniem $wiatta tchawicy. Po 5 miesigcach od pierwszej diagnozy,
pacjentka nie wykazywata zadnych objawéw przedmiotowych. Zanotowano utrate 10 kg w ciggu 8 miesiecy. USG
szyi wykazato obecnos¢ hiperekrogennej tkanki bliznowatej, bez dowodéw nawrotu choroby i patologicznych
zmian w weztach chtonnych. Przeprowadzono badanie biochemiczne krwi (wyniki dostepne w publikacji
zrodtowej). Nie wykazano nawrotu choroby ani przerzutéw.

9 Molinaro 2019: ,Neck CT showed the reduction of the fluid component, volume, and compressive effects of the cervical necrotic pathology”
10 Molinaro 2019: ,one of the two perforations was healed and the other one reduced”

1 Gay 2019 ,huge cervico-madistinal mass”

12 Gay 2019: ,immobile cervical mass”

13 Gay 2019: ,the patient was in a good clinical status”

14 Gay 2019: ,The lesion size, on the other hand, was slightly reduced”
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Uchida 2019

73-letnia kobieta zostata skierowana do szpitala z powodu nietypowego zaciemnienia na zdjeciu rentgenowskim
klatki piersiowej. Tomografia komputerowa wykazata guzy lite w prawej przedniej czesci szyi, ptucach i prawej
optucnej. Po serii wykonanych badan zdiagnozowano niskozréznicowanego raka tarczycy. U pacjentki
zastosowano terapie paklitakselem w dawce 80 mg/m? przez 18 tygodni. Guzy w okolicy szyjnej wzrosty
z4,8 do 6,4 cm, a stezenie tyreoglobuliny (Tg) wzrosto do wartosci 18 800 ng/mL*5. Z powodu licznych przerzutow
w ptucach i optucnej zdecydowano o podaniu lenwatynibu w dawce 24 mg/dzien.

Po dwdch tygodniach leczenia wielkos¢ guzéw w okolicy szyjnej i optucnej zmniejszyta sie. W 28 dniu przerwano
leczenie lenwatynibem na tydzien ze wzgledu na trombocytopenie (52 000 /uL!®) i wystgpienie wybroczyn.
Po 7 dniach od przerwania stosowania lenwatynibu pacjentka zostala skierowana do szpitala z powodu
dusznosci. Po serii przeprowadzonych badan stwierdzono niskg warto$¢ saturacji krwi, a podczas ostuchiwania
ptuc nie byty 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).

12 miesiecy od rozpoczecia drugiej terapii lenwatynibem stezenie Tg ulegto obnizeniu do 450 ng/mL Badania CT
i pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, ang. positron emission tomography) wykazaty brak nowych przerzutow
i zmniejszenie guza w okolicy szyjnej do 4 cm. W zwigzku ze stopniowo rozwijajgca sie niedoczynnoscia tarczycy,
podczas przyjmowania lenwatynibu, zdecydowano o wtgczeniu lewotyroksyny w dawce 150 ug/dzien. Wystapita
ciezka anoreksja jako dziatanie niepozadane lenwatynibu. Zmniejszenie dawki lenwatynibu do 14 mg/dzien
i podanie deksametazonu (brak informacji o podanej dawce) nie poprawito stanu pacjentki. Niedozywienie
i zachtystowe zapalenie ptuc (ang. aspiration pneumonia) doprowadzity do ztego stanu ogdlnego pacjentkils.
Po 13 miesigcach od rozpoczecia terapii lenwatynibem pacjentka zmarta z powodu niewydolnosci oddechowo-
krazeniowej. Badanie histopatologiczne podczas sekcji zwtok wykazato rozlegtg martwice w miejscu zmian
pierwotnych i przerzutowych, co mogto by¢ zwigzane z zaostrzeniem choroby u opisywanej pacjentki, wywotanym
odstawieniem lenwatynibu.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL
Badanie rejestracyjne SELECT

W ChPL Lenvima opisano skutecznos¢ kliniczng lenwatynibu w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy opornego
na leczenie jodem radioaktywnym (Komentarz Analityka Agencji: wskazanie szersze od przedmiotowego)
na podstawie badania rejestracyjnego SELECT, gdzie 10,7% (28 osob) w grupie otrzymujgcej lenwatynib
stanowili chorzy z rozpoznaniem raka niskozréznicowanego tarczycy. Badanie kliniczne SELECT byto
wieloosrodkowym, randomizowanym, podwajnie zaslepionym, badaniem kontrolowanym placebo, ktére zostato
przeprowadzone z udziatem 392 pacjentéow. Gtéwnym punktem kohcowym skutecznosci byto przezycie bez
progresji, zgodnie z za$lepiona, niezalezng oceng radiologiczng z wykorzystaniem Kryteriow Odpowiedzi
na Leczenie w przypadku Guzow litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours; RECIST) wersja
1.1. Do drugorzedowych punktow koncowych skutecznosci zaliczata sie catkowita odpowiedz na leczenie
oraz przezycie catkowite. Nie podano osobnych wynikéw dla przedmiotowe]j subpopulacji. Spetniajgcy warunki
pacjenci z mierzalng chorobg zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 zostali randomizowani 2:1 do grupy otrzymujacych
lenwatynib w dawce 24mg raz na dobe (n=261) lub placebo (n=131).

Wyniki skutecznosci:

e Analiza czasu catkowitego przezycia (OS, ang. overall survival) byta utrudniona przez fakt, ze pacjenci
w grupie przyjmujgcej placebo z potwierdzong progresjg choroby mieli mozliwo$¢ przejscia do grupy
leczonej lenwatynibem w badaniu otwartym. Nie obserwowano statystycznie istotnej réznicy w OS
w czasie pierwszej analizy skutecznosci: HR=0,73 [95%CI=0,50; 1,07], p=0,1032. Mediana OS nie
zostata osiggnieta ani w grupie leczonej lenwatynibem, ani w grupie pacjentow, ktérzy przeszli z grupy
otrzymujgcej placebo.

15 Tyreoglobulina — warto$¢ referencyjna 1-30 ug/l, po catkowitym wycieciu tarczycy z powodu raka zréznicowanego: <0,2 ug/l w czasie
leczenia tyroksyna, <1 pg/l po stymulacji tyreotroping [Medycyna praktyczna 2020, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.164.]

16 Trombocyty - wartos¢ referencyjna 150 000—400 000/pl [Medycyna Praktyczna 2020,
https://www.mp.pl/pacjent/badania_zabiegi/99884,morfologia-krwi]

17 Uchida 2019: ,Auscultation revealed no breath sounds in the right lung field.”

18 Uchida 2019 ,poor systemic condition”
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e Statystycznie istotne wydtuzenie czasu przezycia bez progresji (PFS, ang. progression-free survival)
zostato wykazane u pacjentéow leczonych lenwatynibem, w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych
placebo (p<0,0001). Pozytywny wptyw 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.

e Obiektywny wspotczynnik odpowiedzi (ORR, ang. objective response rate)'® w niezaleznym badaniu
radiologicznym byt istotnie statystycznie (p<0,0001) wyzszy w grupie pacjentow leczonych lenwatynibem
(64,8%) niz w grupie pacjentéw przyjmujgcych placebo (1,5%).

e Mediana czasu do obiektywnej odpowiedzi w grupie pacjentéow leczonych lenwatynibem wynosita 2,0
miesigca [95%CI = 1,9; 3,5]. Sposrdd pacjentow u ktorych 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.

Mediana (miesiace) (95% CT)

e Lemwatynib 183 1.NE)
4 \ === DPlacsho 3.6Q.2.3.7)
' . = OB T 1) A
-é ' Wspokczynmik rvzyka (99% CI): 0.21
oo * {0,14,0.31)
2 o : Test logarytmiczny rang: P <0,0001
£ 5 \
] {
K9 ! )
o e i ..
FR ] A
- W { ]
o & | [l
& e | 4 ] -
"g (=5 4 .
= | .-y
o { '
Ay | !
tlew,
-
'\ -e o
Ll .
| G, e
- - -

Czas (miesiace)
1

CI, przedzial ufnosci; NE, nieoznaczalne.

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera czasu wolnego od progresji wéréd badanej populacji
Zdarzenia niepozadane

U pacjentdéw leczonych LEV dziataniami niepozgdanymi wymienionymi w ChPL we wskazaniu zréznicowany rak
tarczycy (Komentarz Analityka Agencji: wskazanie szersze od przedmiotowego) 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%), bdl gtowy
(34,1%) i zespot erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej (32,7%).

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Lenvima
przedstawiono ponizej. Ograniczono sie do przedstawienia dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto.
W ChPL do okreslenia czestosci wystepowania dziatarh niepozadanych zastosowano nastepujaca klasyfikacje:
bardzo czesto 21/10.

Tabela 4. Dzialania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zakazenia uktadu moczowego

Zaburzenia krwi i ktadu chtonnego trombocytopenia, leukopenia, neutropenia

Zaburzenia endokrynologiczne niedoczynnos$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania hipokalcemia, hipokaliemia, zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu

19 Definiowana jako odpowiedz catkowita (CR, ang. complete response) tacznie z odpowiedzig czesciowg (PR, ang. partial response)
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Zaburzenia psychiczne

bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

zawroty gtowy, bél gtowy, zaburzenia smaku

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
srédpiersia

dysfonia

Zaburzenia zoladka i jelit

biegunka, béle w obrebie uktadu pokarmowego i brzucha, wymioty, nudnosci,
zapalenie w obrebie jamy ustnej, bol w obrebie jamy ustnej, zaparcie,
niestrawnos¢, sucho$¢ w ustach

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, wysypka, tysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

bél plecéw, bdl stawdw, bdl miesni, bol w obrebie konczyn, bél migsniowo-
szkieletowy

Zaburzenia nerek i drég moczowych

proteinuria

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi, niedobdr albumin we krwi, zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwigekszona aktywnos$é
aminotransferazy alaninowej

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

zmeczenie, astenia, obrzek obwodowy
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Lenvima.
Ocena relacji korzysci do ryzyka stosowania leku zostata przeprowadzona przez EMA. Relacje korzysci
zdrowotnych do ryzyka oceniono jako pozytywna.

EMA uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Lenvima przewyzszajg ryzyko. U pacjentow
ze zrdéznicowanym rakiem tarczycy lek wykazat istotng klinicznie poprawe czasu przezycia pacjentéw bez
progresji choroby. Odnosnie bezpieczenstwa, EMA uznata, ze wiekszo$¢ dziatan niepozgadanych zwigzanych
ze stosowaniem leku Lenvima mozna odpowiednio opanowaé¢ poprzez zmniejszenie dawki lub tymczasowe
przerwanie leczenia.

Nalezy jednak =zaznaczy¢, ze wnioskowane wskazanie jest wezsze od wskazania rejestracyjnego,
gdyz analizowane wskazanie uwzglednia jedynie raka niskozréznicowanego tarczycy.

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lenvima (dostep: 17.11.2020)
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5. Istnienie alternatywnej
efektywnos¢ kliniczna

technologii medyczne} oraz

jej

W dniu 17.11.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) [https://ptok.pl/],
o Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne [https://www.ptendo.org.pl/;esmo],

e ogolnoeuropejskie:
o European Society of Medical Oncology (ESMO) [https://www.esmo.org],
o European Thyroid Association (ETA) [https://www.eurothyroid.com/],

e Swiatowe:
o National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov];
o Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/].

e Trip Medical Database: https://www.tripdatabase.com/.

Wytycznych poszukiwano rowniez w trakcie selekcji badan do przegladu przeprowadzonego w ramach
niniejszego opracowania oraz poprzez wyszukiwarke internetowg Google.com, zastosowawszy stowa kluczowe:
»poorly differentiated thyroid carcinoma”, ,PDTC”, ,guidelines”.

W ramach wyszukiwania odnaleziono jedng wytyczng polskg i trzy europejskie, opublikowane w latach 2018
i 2019.Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Jarzab 2018
Rekomendacje Polskich
Towarzystw Naukowych

Konflikt intereséw:
autorzy przedstawili
informacje o konflikcie
interesow.

Zrédio finansowania:
Narodowe Centrum
Badarn i Rozwoju
oraz cze$ciowo
finansowane przez
program ,Nowe
narzedzia diagnostyki
molekularnej
i obrazowania indywidu
alizowanej terapii raka
piersi, tarczycy i
gruczotu krokowego
LMILESTONE”.

Rekomendacje dotyczace leczenia raka niskozréznicowanego i niezréznicowanego (anaplastycznego)

tarczycy:

e wynk badania histopatologicznego musi zawiera¢ informacje, czy w utkaniu tych guzéw widoczne
sg pozostatosci zroznicowanego raka tarczycy;

e W leczeniu chemicznym stosuje sie monoterapie doksorubicyng lub schematy wielolekowe,
nie udowodniono jednak wyzszej skutecznosci tych ostatnich. Jednoczesne stosowanie radio-
i chemioterapii nadal ma status terapii doswiadczalnej [G1; +++];

e  Nowe schematy chemioterapii i terapia lekami ukierunkowanymi molekularnie powinny by¢ prowadzone
w ramach kontrolowanych badan klinicznych [G1; PolCon];

Wytyczne wymieniajg terapie sorafenbem oraz lenwatynibem [G1; +++], ale w przypadku leczenia

zroznicowanych rakéw tarczycy.

Autorzy wytycznych podkreslili, ze réznicowanie chtoniakéw z niskozréznicowanymi rakami i rakami

rdzeniastymi tarczycy wymaga przeprowadzenia badan immunohistochemicznych. Dodatkowo w rakach

niskozréznicowanym i niezréznicowanym (anaplastycznym) wskazana jest elektywna limfadenektomia [G1;

+++]

Wytyczne wskazuja, iz terapie powinny by¢ prowadzona w osrodkach dysponujgcych do$wiadczeniem w jej

prowadzeniu oraz monitorowaniu objawéw ubocznych [G1; PolCon 62/62].

Sita zalecen:

G1 - Silna rekomendacja (za lub przeciw) dotyczy wszystkich pacjentéw w wiekszo$ci sytuacji klinicznych,

stosowanie sie do tej rekomendacji jest zdecydowanie korzystne dla pacjenta;

G2 - Staba rekomendacja (za lub przeciw); optymalne postgepowanie moze roznic sie w zalezno$ci od sytuacji

epidemiologicznej lub wynikéw badan chorego. Stosowanie sie do tej rekomendacji pozostawione jest

do decyzji lekarza leczgcego.

Poziom dowodow:

+++ Wysoka jakos¢ danych, otrzymanych na podstawie randomizowanych badan klinicznych (RCT) lub

Jjednoznacznych retrospektywnych badan klinicznych, odnoszgcych sie bezposrednio do treSci rekomendacji;

++ Umiarkowana jako$¢ danych uzyskanych na podstawie badan wykazujgcych wedfug EBM niedociggniecia

metodologiczne, z ktérych wynikajg niejednoznaczne albo po$rednie wnioski;

+ Niska jako$¢ danych, otrzymanych na postawie opisow przypadkéw lub obserwacji klinicznych;

PolCon - Brak bezposrednich danych, dokumentujgcych sytuacje polskg. Stwierdzenie oparte na konsensusie

uzyskanym w czasie dyskusji przez Ekspertéw polskich (podano liczbe ekspertow, ktora poparta

przedstawione stwierdzenie)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ETA 2019
Rekomendacje
Europejskiego

Stowarzyszenia Choréb

Tarczycy

(Europa)

Konflikt intereséw:
autorzy przedstawili
informacje o konflikcie
interesow.

Zrédio finansowania:
brak informacii.

Wytyczne dotyczg leczenia zaawansowanego raka tarczycy opornego na jod (w tym raka
niskozréznicowanego).

Niskozréznicowany rak tarczycy jest bardzo czesto oporny na jod i wigze si¢ z wysokim ryzykiem
nawrotu lub przerzutéw choroby oraz zgonu zwigzanego z rakiem.

Terapia miejscowa:

e Jezeli progresja choroby jest ograniczona do pojedynczej zmiany lub wiecej niz jednej zmiany
zlokalizowanej w jednym narzadzie, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przeprowadzenia terapii
miejscowe;.

e  Terapia miejscowa moze by¢ réwniez rozwazona podczas terapii ogélnej, w przypadku jesli tylko
jedna zmiana ulega zwiekszeniu. W tym przypadku terapia miejscowa moze by¢ przeprowadzona
bez przerywania terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej lub z jej czasowym wstrzymaniem na okres
kilku dni.

Rozpoczecie terapii inhbitorami kinazy tyrozynowej:

e  Ze wzgledu na fakt, iz obecnie brak jest terapii lekowych, ktére leczytyby raka tarczycy opornego na
terapie jodem radioaktywnym, natomiast terapia inhibitorami kinazy tyrozynowej wigze sie
z wystepowaniem dziatan niepozadanych, eksperci uznali, ze inhbitory mogg zosta¢ rozwazone
jedynie u pacjentoéw z progresywng postacig raka tarczycy opornego na leczenie radiojodem (RAI-
R, z ang. Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer), cechujacego sie znacznym rozmiarem guza
(z ang. considerable tumour load). Ponadto, zaleca sie rozwazenie powyzszych terapii, gdy decyzjg
wielodyscyplinarnej grupy specjalistow, odstgpienie od leczenia moze skutkowaé znacznymi
szkodami zdrowotnymi lub komplikacjami klinicznymi w przysztosci. Przed rozpoczeciem terapii
inhibitorami kinaz tyrozynowych nalezy rozwazy¢ terapie miejscowe.

. Decyzja dotyczaca rozpoczecia terapii powinna by¢ podjeta w oparciu o indywidualne cechy
pacjenta (np.: stan zdrowia, choroby wspdfistniejace i przeciwwskazania) i jego preferencje,
uwzgledniajgc cele terapii oraz akceptowalne zdarzenia niepozadane.

Dawkowanie:

. Leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych powinno by¢ rozpoczynane z zastosowaniem
zarejestrowanych dawek (zalecang dawka sorafenibu jest 400 mg (2 x 200 mg) podawane dwa razy
na dobe, a w przypadku lenwatynibu — 24 mg raz na dobe (2 x 10 mg i 1 x 4 mg)), z wyjatkiem terapii
pacjentdw z ciezkg niewydolnoscig nerek lub watroby. U pacjentéw powinna by¢ prowadzona
aktywna kontrola zdarzen niepozadanych, w celu obnizenia dawki lekéow w przypadku ich
wystgpienia. Szczegdlng uwage nalezy poswieci¢ osobom starszym, ze wzgledu na czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych.

Kontynuacja leczenia:

e Terapia inhibitorami kinaz tyrozynowych powinna by¢ kontynuowana, dopdki istnieje korzysé
kliniczna.

e Terapia ta powinna zosta¢ wstrzymana jedynie w momencie, gdy dostepne sg inne opcje
terapeutyczne lub dziatania niepozgdane lub brak tolerancji leczenia przyczynia si¢ do braku
uzyskiwania korzysci klinicznej lub zakonczenie terapii odbywa sie na zyczenie pacjenta.

e W przypadku dziatah niepozgdanych, dzienna dawka inhibitoréw powinna zosta¢ zredukowana tak,
aby utrzymac rownowage pomiedzy dobrg jakoscig zycia o kontrolg choroby.

. Pacjenci muszg by¢ rygorystycznie monitorowani podczas dwdch pierwszych miesiecy leczenia
poprzez przeprowadzanie badan krwi, EKG i monitoring kliniczny.

e  Pierwsze badanie obrazowe weryfikujgce skuteczno$¢ terapii powinno by¢ przeprowadzone po 2-3
miesigcach.

o Wizyty follow-up powinny by¢ przeprowadzane co 2 tygodnie podczas 2 pierwszych miesiecy terapii,
nastepnie co miesigc do 6 miesigca terapii, co 3 miesigce do roku terapii. Po roku leczenia wizyty
powinny by¢ przeprowadzane co 4 miesigce.

Brak sity zalecen i poziomu dowoddéw.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotycza postepowania w zréznicowanym (DTC) oraz niskozréznicowanym roku tarczycy
(ang. poorly differentiated TC, Komentarz Analityka Agencji: pisownia zachowana oryginalnie,
jak w publikacji).

Lenwatynib i sorafenib nalezy traktowa¢ jako standardowe leczenie systemowe pierwszego rzutu
w leczeniu opornego na jod zréznicowanego raka tarczycy (w tym niskozréznicowanego) [I, A, skala
ESMO-MCBS v1.1: 3dlaLEV, 2 dla SOR).

Terapia systemowa i medycyna spersonalizowana:

Decyzja o zastosowaniu inhibitoréw kinaz tyrozynowych powinna by¢ podjeta przy uwzglednieniu preferenc;ji
ESMO 2019 pacjenta oraz stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem poszczegolnych lekow.

Lenwatynib i sorafenib powinny zosta¢ rozwazone jako standardowe terapie systemowe pierwszej linii
u pacjentow ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na jodoterapie (I, A. punktacja: 3 dla lenwatynibu
i 2 dla sorafenibu).

Poziom dowodéw naukowych:

| — Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg
(Europa) kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badari
randomizowanych bez heterogenicznosci.

Il — Mafe badania randomizowane Ilub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badar lub badania z udowodniong heterogeniczno$cig.

Ill- Badania kohortowe prospektywne.

IV — Badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne.

V — Badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkdéw, opinie ekspertow.

Rekomendacje
Europejskiego
Towarzystwa Onkologii
Medycznej

Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili brak
konfliktu intereséw.

Zrédio finansowania: Kategorie rekomendacii:
brak informaciji. A — Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotng poprawag kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.
B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzy$cig kliniczng, generalnie
rekomendowany

C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzySci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty), rekomendacja opcjonalna

D — Umiarkowanie silne dowody $wiadczgce przeciwko skutecznosci lub o niekorzystnym wyniku, interwencja
zasadniczo nie rekomendowana

E - Silne dowody przeciwko skuteczno$ci lub $wiadczgce o negatywnych wynikach, interwencja
nie rekomendowana

Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w raku tarczycy, w tym w raku niskozréznicowanym.

Do chwili wydania rekomendacji nie ustalono znormalizowanego leczenia niskozréznicowanego raka tarczycy.
Przyjmuje sie, ze do leczenia tego typu raka potrzebne jest bardziej agresywne podejscie niz przy

SEOM 2019 zréznicowanym raku tarczycy.
Rekomendacije e Jesli to mozliwe, nalezy wykona¢ catkowitg tyreoidektomig, w tym dokona¢ wyciecia weziow
Hiszpanskiego ChbnnYCh_' - . . . . ) .
Towarzystwa Onkologii . Leczenie jodem promieniotwérczym (RAI) jest skuteczne ty ko w pewnej grupie pacjentéw, niemniej
Klinicznej jednak, biorgc pod uwage potencjalne korzysci terapeutyczne, obecnie u wszystkich pacjentéow

zaleca sie stosowanie duzej dawki RAI.
. Radioterapie z pdl zewnetrznych EBRT (ang. external beam radiation therapy) zaleca sie stosowac¢

Konflikt intereséw: . X . . o ) .
w przypadku duzych guzéw> 4 cm w stadium T3 i T4 oraz u pacjentéw z przerzutami do weztow

autorzy zgtosili
potencjalny konflikt chtonnych.
interesow. e  Podstawg leczenia systemowego w chorobie opornej na RAI powinny by¢ MKI (tak jak w przypadku

raka zréznicowanego DTC, poniewaz ten podtyp histologiczny uwzgledniono w rejestracyjnych
badaniach 1l fazy). Komentarz Analityka Agencji: nie podano jakie doktadnie inh bitory kinaz
tyrozynowych mogtyby by¢ zastosowane.
. Chemioterapia nie jest obecnie standardem postepowania, chociaz u niektérych pacjentéw
ze schematami opartymi na platynie i antracyklinach rzadko obserwowano pozytywne efekty.
Brak sity zalecen i poziomu dowodow.

Zrédio finansowania:
brak informaciji.

MKI — inh bitor receptopowy kinaz (ang. multikinase inhibitor), np. sorafenib i lenwatynib.

W odnalezionych rekomendacjach nie ma spéjnosci dotyczgcej sposobu leczenia niskozréznicowanego typu raka
tarczycy (PDTC). Wytyczne ESMO 2019 i ETA 2019 przedstawiajg PDTC jako stadium raka zréznicowanego
0 gorszym rokowaniu i rekomendujg leczenie w ten sam sposéb co raka zréznicowanego (DTC). W takim
przypadku u pacjentéw opornych na leczenie radioaktywnym jodem (RAI), zalecane jest stosowanie inhibitorow
multikinaz: lenwatynibu i sorafenibu. Lenwatynib jest opcjg preferowang, aczkolwiek decyzja o wyborze
konkretnego leku powinna by¢é podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci
od prawdopodobienstwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie, stanu chorego oraz choréb wspdfistniejgcych.

Rekomendacje Jarzgb 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 wymieniajg: teleradioterapie EBRT czy chemioterapie
doksorubicyng lub inne schematy wielolekowe, natomiast nie wymieniajg lenwatynibu ani sorafenibu
jako rekomendowanych opcji terapeutycznych. Wytyczne SEOM 2019 jedynie podajg, iz podstawg leczenia
systemowego w chorobie opornej na jod powinny byé inhibitory kinaz tyrozynowych. Jednakze autorzy nie
wymieniajg konkretnych inhibitory kinaz tyrozynowych, ktére mogtyby by¢ zastosowane w leczeniu
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niskozréznicowanego raka tarczycy. Rekomendacje Jarzab 2018 nadmieniajg takze, ze terapia lekami
ukierunkowanymi molekularnie (m.in. inhibitory multikinaz) powinna by¢ prowadzona w ramach badan
klinicznych.

Biorgc pod uwage powyzsze, jako potencjalne komparatory dla ocenianej technologii w niniejszym raporcie
rozwazano chemioterapie doksorubicyng oraz teleradioterapie EBRT. Obie te terapie sg obecnie refundowane
przez NFZ, zatem w Swietle przepiséw o RDTL nie stanowig komparatora dla ocenianej interwencji.

Poza tym wytyczne wskazujg na inhibitory kinaz tyrozynowych jako terapie zalecang w leczeniu pacjentéw
z niskozréznicowanym 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.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowag, jezeli u danego
pacjenta zostaly 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.

Efektywnos¢ kliniczna technologii alternatywnej

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

Badanie DECISION byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym (uczestniczyty w nim réwniez osrodki z Polski),
randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem Il fazy, ktére objeto 417 pacjentow
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 koncowym 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. Wyjsciowa demografia i charakterystyka pacjentéw byly dobrze zréwnowazone
dla obu grup terapeutycznych. 11,6% (24 osoby) w grupie otrzymujgcej sorafenib stanowili chorzy z rozpoznaniem
raka niskozréznicowanego tarczycy.

Mediana czasu PFS wynosita 10,8 miesigca w grupie otrzymujgcej sorafenib w poréwnaniu z 5,8 miesigca
w grupie otrzymujgcej placebo: HR = 0,587 [95%CI = 0,454; 0,758], p<0,0001. Wptyw leczenia sorafenibem
na PFS byt spdjny, niezaleznie od pochodzenia pacjentow, 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 grupg sorafenibu oraz placebo
w przezyciu catkowitym: HR=0,884 [95%CI = 0,633; 1,236), p=0,236. W grupie otrzymujgcej 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%) pacjentéow przydzielonych losowo do grupy
sorafenibu otrzymato leczenie sorafenibem w otwartej prébie.

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

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 25/30



Lenvima (lenwatynib) 0T.422.146.2020

6. Konkurencyjnos¢ cenowa

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 — zgodnie z zapisami ustawy
o $wiadczeniach.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla technologii alternatywnej — sorafenibu. Lekiem zawierajgcym substancje czynng sorafenib,
zarejestrowanym w przedmiotowym wskazaniu jest produkt Nexavar.

Dla technologii alternatywnej (sorafenib) istniejg leki generyczne. Nalezg do nich Sorafenib Alvogen
oraz Sorafenib Sandoz, ktére nie sg aktualnie objete finansowaniem ze $rodkéw publicznych. [URPL:
http://bip.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/Biuletyn_2020-08_GTIN.pdf]

Nie odnaleziono cen w.w. generykéw.

Whnioskowana ilos¢ opakowan preparatu Lenvima pokrywa zapotrzebowanie wynikajgce z przedstawionego
w zatgczonym wniosku dawkowania w okresie 3 miesiecy terapii. Dawkowanie podane w przedmiotowym
whniosku jest takze zgodne z dawkowaniem podanym w ChPL Lenvima2. Uwzglednione ponizej dawkowanie
sorafenibu jest zgodne z dawkowaniem z ChPL Nexavar?.,

Przy szacowaniu kosztéw wykorzystano dane z wniosku dotgczonego do zlecenia MZ oraz obwieszczenia MZ.
e sposob dawkowania:
o lenwatynib — 24 mg/dzien (1 x kapsutka 4 mg + 2 x kapsutka 10 mg);
o sorafenib — 800 mg/dzien (4 x kapsutka 200 mg);
e zuzycie:
o lenwatynib: 3 opakowania po 30 kapsutek Lenvima 4 mg + 6 opakowan po 30 kapsutek Lenvima
10 mg;

o sorafenib: 3 opakowania po 112 kapsutek Nexavar 200 mg;
e okres terapii: 3 miesigce;
e cena jednostkowa ocenianej technologii (Lenvima) na podstawie przedmiotowego wniosku;

e cena technologii alternatywnej (sorafenib, produkt leczniczy Nexavar) z obwieszczenia MZ (technologia
jest finansowana w innych wskazaniach niz oceniane);

Tabela 6. Ceny i koszty produktow leczniczych Lenvima i Nexavar

Zrédta danych G ENLAE (2 22 Fg)ﬁl\jfwanle Rl Koszt 3 miesiecy terapii [PLN]
Lenvima (lenwatynib)
wediug wniosku *  Lenvima a4 mg - " I 4 mo) + (410 mg)]/
dotgczonego do zlecenia MZ e Lenvimaa 10 mg - | I B brutio)”
(I (5 4 mo) + I (& 10 mg)]
Nexavar (sorafenib)
wedtug obwieszczenia MZ _ B B
(z dnia 21.10.2020 1.) Nexavar 200 mg — 14 334,33 43 002,99 (brutto)

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

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii preparatem Lenvima wynosi:
ﬁPLN brutto.

Koszt 3 miesiecy terapii technologig alternatywng (sorafenibem) wynosi 43 002,99 PLN brutto.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii,
m.in. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistych ceny lekéw (w tym RSS).

20 24 mg/dzien
21 800 mg/dzien
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

W oparciu o oszacowania eksperta klinicznego przedstawione w raporcie RDTL Nexavar?? z 2019 roku,
dotyczacym tozsamego wskazania — niskozréznicowanego raka tarczycy, mozna zatozyc¢, ze szacunkowa liczba
pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac¢ wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie ok. 20 oséb
rocznie.

Zatozono réwniez, ze leczenie lenwatynibem rozpoczng i zakohczg wszyscy pacjenci w danym roku, otrzymujgc
3 petne cykle leczenia (3 opakowania leku),co odpowiada wnioskowanemu okresowi terapii.

Tabela 7. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédta danych ‘ Koszt brutto terapii 3 miesiecy w populacji docelowej [PLN] na 20 pacjentéw

Lenvima (lenwatyn b)

wg wniosku dotgczonego do I

zlecenia MZ

Nexavar (sorafenib)

wedtug obwieszczenia MZ

(z dnia 21.10.2020r.) 860 059,80

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
(Lenvima) w ramach RDTL u 20 pacjentéw przez 3 miesigce wyniesie: h PLN brutto, natomiast dla
technologii alternatywnej (Nexavar) wyniesie on: 860 059,60 PLN brutto (cena na podstawie obwieszczenia MZ).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg 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.

2 Raport Agencji nr: OT.422.70.2019, Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: niskozroznicowany rak tarczycy (ICD10: C73), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Gay, S., Monti, E., Trambaiolo Antonelli, C., Mora, M., Spina, B., Ansaldo, G. Giusti, M.i wsp.
Gay 2019 (2019). Case report: lenvatinib in neoadjuvant setting in a patient affected by invasive poorly
differentiated thyroid carcinoma. Future Oncology.

Molinaro, E., Viola, D., Viola, N., Falcetta, P., Orsolini, F., Torregrossa, L. Elisei, R. i wsp. (2019).
Molinaro 2019 Lenvatinib Administered via Nasogastric Tube in Poorly Differentiated Thyroid Cancer. Case
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Uchida 2019 Nakazato M. Rapid pleural effusion after discontinuation of lenvatinib in a patient with pleural
metastasis from thyroid cancer. Endocrinol Diabetes Metab Case Rep. 2019 Mar 18;2019:18-0158.
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S. Filetti, C. Durante, D. Hartl, S. Leboulleux, L. D. Locati, K. Newbold, M. G. Papotti, A. Berruti.
ESMO 2019 Thyroid cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol, 2019, 1;30(12):1856-1883.
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Thyroid Cancer. Eur. Thyroid J., 2019; 8:227-245.

Jarzagb B, Dedecjus M, Stowinska-Klencka D, Lewinski A, et al. Rekomendacje Polskich
Jarzab 2018 Towarzystw Naukowych ,Diagnostyka i leczenie raka tarczycy”. Aktualizacja na rok 2018
Endokrynol. Pol. 2018;69(1):34-74.

Gallardo, E., Medina, J., Sanchez, J.C. i wsp. SEOM clinical guideline thyroid cancer (2019). Clin

SEOM 2019 Transl| Oncol 22, 223-235.
Pozostate publikacje

Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, et al. 2015 American Thyroid Association Management
Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: The

ATA 2015 American Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and Differentiated
Thyroid Cancer. Thyroid;26(1):1-133.
ChPL Lenvima Charakterystyka Produktu leczniczego Lenvima (data ostatniej aktualizacji przez EMA: 24.06.2020)
ChPL Nexavar Charakterystyka Produktu leczniczego Nexavar (data ostatniej aktualizacji przez EMA: 18.11.2019)
0T.422.118.2020 Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: niejodochwytny rak pecherzykowy tarczycy (ICD-10: C73)
0T.422.70.2019 Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: niskozréznicowany rak tarczycy (ICD10: C73)
0T.422.93.2020 Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: niejodochwytny rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73)
0OT.422.97.2020 Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: rak oksyfilny tarczycy (ICD-10: C73)

Opinia nr 104/2020z dnia10 wrze$nia2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
w sprawie zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Lenvima (lenwatynib),we
wskazaniu niejodochwytny rak brodawkowaty tarczycy (ICD10: C73) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/181/REK/2020_09_10_Opinia_RDTL_nr
_104_2020_Lenvima_czarna_DO_BIP.pdf

Opinia nr 105/2020z dnia 11 wrzesnia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkdéw publicznych leku Lenvima (lenwatynib), we
wskazaniu rak oksyfilny tarczycy (ICD10: C73) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/194/REK/2020_09_11_Opinia_RDTL_nr
_105_2020_Lenvima_czarna_DO_BIP.pdf

Opinia nr 127/2020z dnia 9 pazdziernika 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Lenvima
RPA: 127/2020 (lenwatynib),we wskazaniu niejodochwytny rak pecherzykowy tarczycy (ICD10: C73) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/218/REK/127_2020_Lenvima.pdf

RPA 104/2020

RPA: 105/2020
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Opinia Rady Przejrzystosci nr 214/2020 z dnia 7 wrzesnia 2020rokuw sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkoéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
SRP: 214/2020 leku Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: niejodochwytny rak brodawkowaty tarczycy(ICD10:C73),
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/181/ORP/U_36_279_07092020_o_214
Lenvima_lenwatynib_rak_niejodochwytny brodawkowaty tarczycy RDTL_zacz.pdf

Opinia Rady Przejrzysto$ci nr 215/2020 z dnia 7 wrzesnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
SRP: 215/2020 leku Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: rak oksyfilny tarczycy (ICD10: C73),
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/194/ORP/U_36_280_07092020_o_215_
Lenvima_lenwatynib_rak_oksyfilny tarczycy RDTL_zacz.pdf

Opinia Rady Przejrzystosci nr 257/2020 z dnia 5 pazdziernika 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii

SRP: 257/2020 l(?é%\%m leku Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: niejodochwytny rak pecherzykowy tar(é:z;/é:g/
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/218/ORP/U_40_330_05102020_o_257_
Lenvima_lenwatynib_RDTL.pdf

Jarzgb B., Placzkiewicz-Jankowska E. Rak tarczycy. Gajewski P., red. Interna Szczeklika.

Szczeklik 2018 Wydawnictwo Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018: 1344-1349.
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Lenvima (lenwatynib)

9. Zataczniki

9.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 19.11.2020)

0T.422.146.2020

Nr Kwerenda Liczba rekordow
Search:  ((((((lenvatinib[Supplementary Concept]) OR (lenvatinib[Title/Abstract])) OR
(lenvima[Title/Abstract])) OR (E 7080[Title/Abstract])) OR (E-7080[Title/Abstract])) OR

2 (E7080[Title/Abstract])) AND (((((((cancer*[Title/Abstract]) OR (carcinoma*[Title/Abstract])) OR 34
(neoplasm*[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR ("Neoplasms"[Mesh])) AND
(((Thyroid*[Title/Abstract]) OR ("Thyroid Neoplasms"[Mesh])) OR ("Thyroid Gland"[Mesh])))

AND (((poorly[Title/Abstract]) OR (poor[Title/Abstract])) AND (differentiated[Title/Abstract])))
Search: ((((((cancer*[Title/Abstract]) OR (carcinoma*[Title/Abstract])) OR

23 (neoplasm*[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR ("Neoplasms"[Mesh])) AND 1906
(((Thyroid*[Title/Abstract]) OR ("Thyroid Neoplasms"[Mesh])) OR ("Thyroid Gland"[Mesh]))) '

AND (((poorly[Title/Abstract]) OR (poor[Title/Abstract])) AND (differentiated[Title/Abstract]))

22 Search: ((((cancer*[Title/Abstract]) OR (carcinoma*[Title/Abstract])) OR 4.269 989
(neoplasm*[Title/Abstract])) OR (tumor*[Title/Abstract])) OR ("Neoplasms"[Mesh]) R

21 Search: "Neoplasms"[Mesh] Sort by: Most Recent 3,383,960

20 Search: tumor*[Title/Abstract] 1,489,984

19 Search: neoplasm*[Title/Abstract] 279,116

18 Search: carcinoma*[Title/Abstract] 680,350

17 Search: cancer*[Title/Abstract] 1,848,664

1 Search: ((Thyroid*[Title/Abstract]) OR (“Thyroid Neoplasms"[Mesh])) OR ("Thyroid

6 " 212,512
Gland"[Mesh])

15 Search: ((poorly[Title/Abstract]) OR (poor[Title/Abstract])) AND (differentiated[Title/Abstract]) 27,025

14 Search: Thyroid*[Title/Abstract] 200,020

13 Search: "Thyroid Neoplasms"[Mesh] Sort by: Most Recent 53,274

12 Search: "Thyroid Gland"[Mesh] Sort by: Most Recent 57,420

11 Search: differentiated[Title/Abstract] 175,203

10 Search: (poorly[Title/Abstract]) OR (poor[Title/Abstract]) 840,328

9 Search: poor[Title/Abstract] 589,923

8 Search: poorly[Title/Abstract] 267,386
Search:  (((((lenvatinib[Supplementary  Concept]) OR (lenvatinib[Title/Abstract])) OR

7 (lenvima[Title/Abstract])) OR (E 7080[Title/Abstract])) OR (E-7080[Title/Abstract])) OR 815
(E7080[Title/Abstract])

6 Search: E7080[Title/Abstract] 54

5 Search: E-7080[Title/Abstract] 3

4 Search: E 7080[Title/Abstract] 3

3 Search: lenvima[Title/Abstract] 18

2 Search: lenvatinib[Title/Abstract] 770

1 Search: lenvatinib[Supplementary Concept] 309

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

30/30




