Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

leku Lenvima (lenwatynib)

w ramach programu lekowego:

Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na
leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C73)

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4331.48.2020

Data ukonczenia: 5 lutego 2021 r.



Lenvima (lenwatynib) 0T.4331.48.2020

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Eisei GmbH).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Eisai GmbH w zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej

konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Eisai GmbH

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej

konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnos$ci: osoba fizyczna..
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AR
ATA
AW
AWA
AWB
AWMSG
BSC
CBR
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CR
CUA
CUR
CZN
DCR
DDD
DSD
DTC

ECOG

EMA
ESMO
ETA
fatal AE

fatal TRAE

FDA
GUS
HAS
HCC

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

American Thyroid Association

analiza wrazliwosci

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

najlepsza terapia wspomagajaca

wspotczynnik korzysci klinicznej (ang. clinical benefit rate)
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
odpowiedz catkowita (ang. complete response)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
cena zbytu netto

wspotczynnik kontroli choroby (ang. disease control rate)
okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
trwata stabilizacja choroby (ang. durable stable disease)

raki zroznicowane (ang. differentiated thyroid cancer)

skala sprawnosci, okreslajgca stan ogdlny i jakos¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg
(inaczej: skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group, skalg Zubroda-ECOG-
WHO

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

European Thyroid Association

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu (ang. fatal adverse events)

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu (ang. fatal treatment-related
adverse events)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gtéwny Urzad Statystyczny
Haute Autorité de Santé

rak z komérek Hurthla, oksyfilny (ang. Hurthle cell carcinoma)
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iloraz hazardow (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci ang. (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

poréwnanie posrednie (ang. indirect treatment comparison);

wyniki w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

lenwatynib

lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

liczba pacjentéw w grupie / badaniu

liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy
National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdéw, ktérych nalezy poddaé okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint)

liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy
niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional harmful endpoint)

iloraz szans (ang. odds ratio)

odpowiedz catkowita (ang. overall response)

pan-Canadian Oncology Drug Review

progresja choroby (ang. progressed disease)

przezycie wolne od progresji (ang. progresion free survival)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
rak brodawkowaty (ang. papillary thyroid cancer)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

jod promieniotworczy (radioaktywny)
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korzys$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Rank-preserving structural failure time model
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

rak zréznicowany tarczycy oporny na jod (ang. radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer)

powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
stabilizacja choroby (ang. stable disease)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Italian Society of Hematology

Scottish Medicines Consortium

sorafenib

powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. serious treatment-related adverse
events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

system stuzgcy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu (ang. tumour, node
and metastasis)

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
urzedowa cena zbytu

Union for International Cancer Control

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Opracowano na podstawie t.j. Dz. U. z 2020 r. poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm)

czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

5/89



Lenvima (lenwatynib) 0T.4331.48.2020

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............ccooiiiiiiiiiii ettt et e et e e s nbb e e e sbreeeeaas 3
T o] 3 £ =X o PP POTPI 6
1. INTOIMACIE O WINHOSKU ...ttt sttt e skt e sk et e e e bbb et e s asbb e e e e aabbe e e s anbr e e e s annneeas 8
2. Przedmiot i NISTOIA ZIECENIA ......iiiiiiiii ettt e e e e e e b e e e e 9
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE .....eeeeeiutiiieeitieteeitteee e sttt e e stee e e e sbbe e e e sbee e e e skt et e e s abbe e e e s bbn e e e snne e e e s anbeeeesannneeas 9

2.2. KOmMPIetnOSE dOKUMENTAC) .. ...eeiiiiiiiiiiiiiii ettt e e e sannee s 9

T (0] o1 1= ¢ 1o (=T on Y VAT Y/ 10
3.1, Technologia WNIOSKOWRENA .......ccceeeiiiiiiiiieeeeeeiesiiteee e e e e e s st e e e eae e s s s stnbeeeeeaeessantntaeeeeaeessansnsaneeaaessaanns 10
3.1.1. Ta {0 g = T[N 010 L0 K] ATV 10

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ..............ccccoeeeeeieiii e, 10

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccceeeee e, 11

3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvivieeiniiieiniieeenn, 11

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg............cccoviuiieiiiiiiiiiiiie e 13

3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............ccceeeiriiiieiiiieee e 13

3.1.2.2.  WNIOSKOWANE WSKAZANIE .........eiieiiiiieeiiiiie ettt 14

3.1.2.3.  Ocena analityKOW AGENCji........uuieiiuiiiiiiiiiie ittt 15

3.2, Problem ZArOWOINY .......coiuiii ittt e bt e e e e bt e e e e e et e e neee 16

3.3.  Liczebnos¢ populacji WNIOSKOWEANE]..........cccviiiiiiiiiieie e 18

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne .........ccccccvvviviiiiiiiii e 18
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE .......coooeiie e 18

3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 22

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........ocovviiiiiiiiiie e 23

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOJaWCe.............ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 26

4. 0OCENA ANANIZY KINICZNEJ ..ttt e e ettt e e st bt e e e s bb e e e sbbe e e e anbneeeean 27
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNIOSKOJAWCY ...........cceeruiiieiniiieeiiiiiiee e 27
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............ccoiiiiiiiiiiic e 27

41.2. Ocena stratedii WYSZUKIWANIA. ........oueiiiiiiiiee e 28

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy ............ccceveeiiiiiiiiiiiieeeiie e 29

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy.................... 30

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 31

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy ..............ccueeeeeeen. 34

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeASIWE .........cooiiiiiiiiiii e 35
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wnioSKOdawCy ..............eeeieeiiiiiiiiiiiiiieeeeiiiiieeee e 35

4.2.1.1.  Wyniki analizy skUtECZNOSCI .........uuuiiiiiiiiiiiie e 35

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCzeNnstwa ...........cccocuvieiiiiiiiiii e 41

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet.............oooiiiiiiiiiiii 44

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 44

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/89



Lenvima (lenwatynib) 0T.4331.48.2020

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

ZAWOAY MEAYCZINE .....eeeiiieiiiiee ettt ettt et e e st e e e s e e s enneeeas 45

e B o]0 L=T o1 = 14 o 1= o Lo PP PP PP OTPPRN 46

5. 0cena analizy EKONOMICZNE] . ...ccoiiiiiiiiitiie ettt ettt e e et e e e sttt e e e aab et e e e aabr e e e e anbreeeeneee 48
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccuveeiriieieiiiiiee e 48
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOAWCY ..........evrieeiiiiiiiiiieee e e ccciiiee e e et e e e e s snrvaeeeee s 48

5.1.2. Dane WejSCIOWE A0 MOAEIU ........uece e 49

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY ..........ceeieeiiiiiiuiiiiieeeesiiiiiiieee e e e e e ssstneeeeeeaessssnnnnnneeeeeessnnnns 55
5.2.1.  WYyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uuviiiiieeiiiiciiiiie e e e e s e st e e e e e s st e e e e e e s s snabaeee e e e e e s e nnenees 55

5.2.2.  WYNIKi @NaliZy PrOJOWE] ....eeiieeeiiiiiiiiieee e e e e ettt e s e st e e e e e e s s st e e e e e e e s s nnnnbaeeeeaeeesannnnnees 56

5.2.3.  WyniKi @analiz WraZliWOSCi...........cuuiiiiiiiiii ittt 56

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNiOSKOAAWCY ...........c.eeiiiiiiiiiiiiiiie et 57
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ............ccceeeiiiiiiiiiiiiiieeiiiee e 59

5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdEIU............ocuiiiiiiiiiiiiiiie e 60

5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) ........oovcvvviiiiiiiiiiiie e 60

5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiie et 61

LR T (o0 4= 0 = U Ao 1= o o | 61

6. Ocena analizy WplyWU Na DUAZet..................ooiiiiiii e et 62
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ..............ccoeeeeeii i, 62
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY .......ccoooeeei e 62

6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU ... 62

6.2.  Woyniki analizy wplywu na budzet wnioskOdawey ..............ooiiiiiiiiiii 64

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkOdaweCy ............ccceviiiiiiniiiiiiiic e 65
6.3.1. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY .......cc.ueiieiiiiiieiiiiie ettt 66

6.3.2. WyniKi @analiz WraZliWOSCi.........oouuiiiiiiiiie et 67

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii e 67

6.4, KOMENTAIZ AGEINCi -tvttiiiitiiiie ittt ettt e bt e et e e e bt e e e ekt e e e s esba e e e e nbne e e e nnbeeeeeneee 68

7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ...................cccccoovieennn 69
8. Uwagi do zapisOw programu I€KOWEGO ...............ooiiiiiiiiiiiiiiiie e e e 70
9. Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh...............coooii 71
10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ....................oooi 73
11, KIuczowe infOrmacje i WNIOSKI c.oociiie e 75
12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych .....................co 79
13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ... 85
LA, ZEOOKA ..o 86
15, ZAKGCZNIKI.........ceeeeeeeee e et e e e s e e et e e e s a e ae s 89

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7189



Lenvima (lenwatynib) 0T.4331.48.2020

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.11.2020 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.763.2020.17.KK

PLR.4500.762.2020.17.KK

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 4 mg, 30 sztuk, kod EAN: 05036519003763
— Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 10 mg, 30 sztuk, kod EAN: 05036519003770
=  Whnioskowane wskazanie:

W ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem
radioaktywnym (ICD-10 C.73)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 4 mg, 30 sztuk, kod EAN: 05036519003763:
= Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 10 mg, 30 sztuk, kod EAN: 05036519003770:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stralle 3
60549 Frankfurt am Main
Niemcy

Whnioskodawca

EWOPHARMA AG Spodtka z ograniczong odpowiedzialnoscig
ul. Leszno 14
01-192 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 23.11.2020 r., znak PLR.4500.763.2020.17.KK, PLR.4500.762.2020.17.KK (data wptywu
do AOTMIT: 23.11.2020 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecie refundacjg produktu leczniczego:

¢ Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 4 mg, 30 sztuk, kod EAN: 05036519003763;
e Lenvima (lenwatynib), kapsuiki twarde, 10 mg, 30 sztuk, kod EAN: 05036519003770.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 23.12.2020 r. znak
0T.4331.48.2020.KP.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 18.01.2021 r. pismem znak PLR.4500.762.2020.19.PJ z dnia 18.01.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Lenvima (lenwatynib) stosowanego w ramach programu lekowego:
,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C73)",
Warszawa, maj 2020 r.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Lenvima (lenwatynib) stosowanego w ramach programu lekowego:

,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C73)",
I SN 2rszavia, maj 2020 §.

e Analiza ekonomiczna dla leku Lenvima (lenwatynib) stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie

zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C73)",
I S S S . 2152113, maj 2019 .

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Lenvima (lenwatynib) stosowanego w ramach programu

lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10:
c73y, S /215722, maj 2020 ©.

« Odpowiedz na pismo AOTMIT znak: OT.4331.48.2020.kP.2, [ NG

Warszawa, styczen 2020 r. Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono
w rozdziale Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania. niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Lenvima?l, Zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Lenvima (lenwatyn b), kapsutki twarde, 4 mg, 30 sztuk, kod EAN: 05036519003763
Lenvima (lenwatyn b), kapsutki twarde, 10 mg, 30 sztuk, kod EAN: 05036519003770

Kod ATC

LO1XE29 (leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych)

Substancja czynna

lenwatynib

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z kryteriami witgczenia do programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy
opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C73)”

Dawkowanie

Zalecana dawka dobowa lenwatynibu to 24 mg (dwie kapsutki 10 mg oraz jedna kapsutka 4 mg) raz
na dobe. W przypadku pominiecia dawki przez pacjenta i braku mozliwosci przyjecia jej w ciggu
12 godzin, dawke nalezy pomingc i przyjac kolejng o zwyktej porze podawania.

Leczenie nalezy kontynuowaé dopoki obserwuje sie korzy$c kliniczng lub do momentu, kiedy wystgpia
objawy toksycznosci na nieakceptowalnym poziomie.

Modyf kacja dawki

Wystgpienie objawéw niepozgdanych o natezeniu tagodnym do umiarkowanego (np. stopnia 1. lub 2.)
nie musi prowadzi¢ do przerwania stosowania lenwatyn bu, chyba Zze sg one nieakceptowalne dla
pacjenta, niezaleznie od zastosowanych srodkéw zaradczych. Wystgpienie ciezkich (np. stopnia 3.) lub
nieakceptowalnych dla pacjenta objawow niepozgadanych wymaga przerwania podawania lenwatynibu
do momentu zmniejszenia ciezkosci objawéw do stopnia 0.-1. lub do powrotu do stanu poczatkowego.

Tabela 2. Modyfikacja dawki w stosunku do zalecanej dawki dobowej lenwatynibu u pacjentéw
ze zréznicowanym rakiem tarczycy

Poziom dawki Dawka dobowa Liczba kapsutek

Dwie kapsutki 10 mg oraz jedna
kapsutka 4 mg

Zalecana dawka dobowa 24 mg doustnie raz a dobe

Pierwsze zmniejszenie dawki

20 mg doustnie raz na dobe

Dwie kapsutki 10 mg

Drugie zmniejszenie dawki

14 mg doustnie raz na dobe

Jedna kapsutka 10 mg oraz
jedna kapsutka 4 mg

Trzecie zmniejszenie dawki

10 mg doustnie raz na dobe 2

Jedna kapsutka 10 mg

2 U poszczegolnych pacjentdw nalezy rozwazy¢ dalsze zmniejszanie dawki, poniewaz istniejg ty ko
ograniczone dane dotyczgce stosowania dawek ponizej 10 mg.

Nalezy przerwac leczenie w przypadku wystgpienia objawéw zagrazajgcych zyciu (np. stopnia 4.),
z wylgczeniem sytuacji, w ktorych wystepuja uznane za niezagrazajgce zyciu nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych. Dziatania takie powinny by¢ traktowane podobnie jak cigzkie objawy
niepozadane (np. stopnia 3.).

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Lenwatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktéry selektywnie hamuje aktywnos$¢ kinazy receptoréw
czynn ka wzrostu $rédblonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor; VEGF) VEGFR1
(FLT1), VEGFR2 (KDR) oraz VEGFR3 (FLT4), oprécz innych kinaz tyrozynowych uczestniczacych
w szlakach proangiogennych i onkogennych, w tym receptory dla czynnika wzrostu fibroblastéw (ang.
fibroblast growth factor; FGF) FGFR1, 2, 3 oraz 4, czy receptory ptytkopochodnego czynnika wzrostu
(ang. platelet derived growth factor; PDGF) PDGFRa, KIT oraz RET.

Dopuszczone do obrotu w Unii Europejskiej sg takze opakowania obu dawek po 60 i 90 kapsutek.

! Ostatnia aktualizaja ChPL pochodzi z 15.01.2021 .

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/89



Lenvima (lenwatynib) 0T.4331.48.2020

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Lenvima, Zlecenie MZ]

Rejestracja centralna EMA
28.05.2015 r., (data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu)
20.05.2020 r., (data ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu)

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt Lenvima jest wskazany w monoterapii i w leczeniu:
o dorostych pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, zréZznicowanym

Zarejestrowane wskazania (brodawkowaty/pecherzykowaty/z komérek Hirthla) rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
do stosowania radioaktywnym.

e dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomorkowym, ktérzy
nie byli poddani wczesniej leczeniu ogélnemu.

Status leku sierocego Nie dotyczy

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURs)

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy PSUR w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki dopuszczenia do Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktada¢ PSUR zgodnie z wymogami okreslonymi

obrotu w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas produkt leczniczy Lenvima (lenwatynib) kilkukrotnie byt przedmiotem oceny Agenciji, we wskazaniach:
e niejodochwytny rak brodawkowaty tarczycy (ICD10: C73),
e rak oksyfilny tarczycy (ICD10: C73),
¢ niejodochwytny rak pecherzykowy tarczycy (ICD10: C73),
e rak niskozréznicowany tarczycy (ICD10: C73).
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Poza powyzszymi wskazaniami produkt leczniczy Lenvima nie byt przedmiotem oceny Agencji, niemniej jednak
warto dodaé, ze obecnie réwnoczesnie z przedmiotowym wnioskiem trwajg prace analityczne nad analizg
weryfikacyjng dot. produktu leczniczego Lenvima finansowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie raka
watrobowokomorkowego (ICD-10 C 22.0)”.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

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

« Lenvima (lenwatyn b), kapsutki twarde & 4 mg

* Lenvima (lenwatyn b), kapsutki twarde & 10 mg,

we wskazaniu: niejodochwytny rak brodawkowaty tarczycy (ICD10: C73).
Uzasadnienie stanowiska:

Efektywno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii lekowej zostaty przeanalizowane
Opinia Rady Przejrzystosci na podstawie nastepujgcych badan: Kish 2020 (skutecznos¢ praktyczna), Kim 2019 (bezpieczenstwo)
nr 214 z dnia 07.09.2020 . oraz Gianoukakis 2018 (dtuzszy okres obserwacji badania rejestracyjnego SELECT [Schlumberger
2015]). Zaktualizowana analiza danych dla catego badania SELECT (Gianoukakis 2018) wskazata, ze
terapia lenwatynibem spowodowata wydtuzenie PFS w poréwnaniu z placebo (19,4 vs. 3,7 miesigca),
co jest zgodne z wynikami otrzymanymi wpierwotnym badaniu SELECT (18,3 vs. 3,6 miesiagca) (...)
Wytyczne wskazujg na lenwatynib jako terapie zalecang w leczeniu pacjentdw zpostepujgcym,
miejscowo zaawansowanym i/lub przerzutowym brodawkowatym rakiem tarczycy, opornym
na leczenie jodem radioaktywnym. Jako terapie alternatywna, ktérg mozna zastosowac¢ w ocenianym
wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej wytyczne kliniczne wskazujg: sorafenib,
zarejestrowany w powyzszym wskazaniu w procedurze centralnej. Lek ten nie jest finansowany we
wnioskowanym wskazaniu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania
ze $rodkoéw publicznych leku Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: niejodochwytny rak brodawkowaty
tarczycy (ICD10: C73) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie rekomendacii:

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 104 z dnia 10.09.2020 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/89



Lenvima (lenwatynib)

0OT.4331.48.2020

W zakresie oceny klinicznej odnaleziono 3 badania i 2 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria
wigczenia. Wynki badania Gianoukakis 2018 wykazaly, ze terapia lenwatyn bem, uchorych
ze zréznicowanymi nowotworami tarczycy, wigze sie ze znamienniedtuzszym przezyciem wolnym
od progresji (PFS) w poréwnaniu z placebo (19,4 vs 3,7 miesigca), a mediana czasu trwania ogdlnej
odpowiedzi (DOR) wsrdéd pacjentéw LEV (z odpowiedzg catkowitg lub czesciowg) wynosita 30 m-cy.
Rak brodawkowaty byt zdiagnozowany u 146 chorych wtaczonych do dwéch z kohort analizowanych
w badaniu Kish 2020. Odsetek odpowiedzi (ORR) dla kohorty nrl liczgcej 71 chorych (w tym
44 z rakiem brodawkowatym), dla LEV zastosowanego w | linii leczenia wynosit 64,8%. W kohorcie
2 liczacej 181 chorych (w tym 102 z rakiem brodawkowatym) ORR, dla LEV w | linii, wynosit 53,6%,
podczas gdy ORR dla terapii zastosowanych w drugiej linii leczenia wynosit 15,5%. W tej grupie
(kohorta 2) odnotowano ponadto mediang PFS réwng 14-m-cy oraz dwuletni OS na poziomie 66,9%.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 215 z dnia 07.09.2020 r.

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

e Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde & 4 mg,

e Lenvima (lenwatyn b), kapsutki twarde & 10 mg,
we wskazaniu: rak oksyfilny tarczycy (ICD 10: C73).
Uzasadnienie stanowiska:

Efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii lekowej zostaty przeanalizowane
na podstawie nastepujgcych badan: Kish 2020 (skutecznos$¢ praktyczna), Kim 2019 (bezpieczenstwo)
oraz Gianoukakis 2018 (dtuzszy okres obserwacji badania rejestracyjnego SELECT [Schlumberger
2015]). Zaktualizowana analiza danych dla catego badania SELECT (Gianoukakis 2018) wskazata,
ze terapia lenwatyn bem spowodowata wydtuzenie PFS w poréwnaniu z placebo (19,4 vs. 3,7
miesigca), co jest zgodne z wynikami otrzymanymi wpierwotnym badaniu SELECT (18,3 vs. 3,6
miesigca). Mediana DOR (czasu trwania ogdinej odpowiedzi) dla wszystkich pacjentéw otrzymujgcych
lenwatyn b w fazie przediuzonej badania SELECT wynosita 30,0miesiecy i byta podobna we wszystkich
analizowanych podgrupach, z wyjgtkiem pacjentéw z wiekszym rozmiarem guza oraz z przerzutami
do mézgu i watroby, u ktérych wykazano istotnie krotszy DOR.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 105/2020 z dnia
11.09.2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania
ze srodkéw publicznych leku Lenvima (lenwatynib) we wskazaniu: rak oksyfilny tarczycy (ICD10:
C73) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie rekomendacii:

W zakresie oceny klinicznej odnaleziono 3 badania i 2 przeglady systematyczne spetniajace kryteria
wigczenia. Wyniki badania Gianoukakis 2018 wykazaty, ze terapia lenwatynibem, u chorych
ze zréznicowanymi nowotworami tarczycy, wigze sie ze znamienniedtuzszymprzezyciemwolnymod
progresji (PFS) w poréwnaniu z placebo(19,4 vs 3,7 miesigca), amediana czasu trwania ogoélnej
odpowiedzi (DOR) wsrod pacjentéw z LEV(z odpowiedzg catkowitg lub czgsciowg) wynosita 30 m-cy.
Rak oksyfilny byt zdiagnozowany u 5 chorych wigczonych do jednej z kohort analizowanych w badaniu
Kish 2020. Odsetek odpowiedzi (ORR) w tej grupie (wynk dla catej kohorty liczacej181 chorych) dla
LEV zastosowanego w | linii leczenia wynosit 53,6%. Wskazanie, ktérego dotyczy zlecenie zawiera sie
we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Lenvima. Ponadto odnalezione wytyczne
potwierdzaja, ze lenwatynib jest zalecany w terapii zaawansowanego,nieresekcyjnego,
zréznicowanego raka tarczycy (w tym oksyfilnego) opornego na leczenie jodem radioaktywnym.
Na podstawie  analizy  treSci  wytycznych  klinicznych, nalezy  rowniez  stwierdzic,
ze alternatywnatechnologiedla wnioskowanego leku stanowi sorafenib.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 257/2020 z
dnia 05.10.2020 r.

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

e  Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde & 4 mg,

e Lenvima (lenwatyn b), kapsutki twarde & 10 mg,

we wskazaniu: niejodochwytny rak pecherzykowy tarczycy (ICD10: C73).
Uzasadnienie stanowiska:

W ramach poréwnania posredniego, przeprowadzonego w przegladzie systematycznym Fleeman
2019, wykazano, iz PFS w grupie lenwatynibu byt dluzszy niz w grupie sorafenibu, z réznica istotng
statystycznie (IS), natomiast w przypadku pozostatych punktéw koncowych (OS, obiektywna
odpowiedz na leczenie, kontrola choroby) nie wykazano réznic pomigdzy lekami. W publikacji Donato
2018 wskazano, iz korzysci ze stosowania sorafenibu i lenwatynibu, w zakresie poprawy OS, nie
zostaly jeszcze dowiedzione (...) Z powodu réznic metodologicznych i réznego okresu obserwaciji
w badaniu SELECT, dotyczgcym stosowania lenwatynibu,i DECISION, dotyczgcym sorafenibu, wyn ki
dotyczace poréwnania posredniego, w zakresie PFS i OS, powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig.
Do badania SELECT wigczano pacjentow z bardziej zaawansowang i agresywng chorobg niz
do badania DECISION, co moze wptywa¢ na uzyskanie lepszych wyn kéw dla LEV wzgledem PLC,
aco za tym idzie, w poréownaniu z SOR. Ponadto, w badaniu SELECT wykorzystano kryteria
odpowiedzi na leczenie RECIST w wersji 1.1, co réwniez moze wplywac na lepsze wyniki uzyskiwane
w populacji pacjentdw przyjmujacych LEV. Istniejg silne dowody wskazujace na skutecznosé¢ SOR
i LEV wleczeniu pacjentéw z RR-DTC, z istotng statystycznie réznicg w PFS. Profil bezpieczenstwa
obu lekéw byt akceptowalny i poréwnywalny, chociaz LEV zdaje sie w wigkszym stopniu zwiekszaé
nadcisnienie tetnicze (...) Istnieje koniecznos$¢ prowadzenia dalszych badan klinicznych, bezposrednio
poréwnujgcych LEV i SOR.
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Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 127/2020 z dnia
09.10.2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze $rodkéw publicznych leku Lenvima  (lenwatynib) we  wskazaniu: niejodochwytny rak
pecherzykowy tarczycy (ICD10: C73) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie rekomendacii:

W zakresie oceny klinicznej uwzgledniono 3 badania i 3 przeglgdy systematyczne spetniajgce kryteria
wigczenia. Wynki badania Gianoukakis 2018 wykazaly, ze terapia lenwatyn bem, uchorych
ze zroznicowanymi nowotworami tarczycy, wigze sie ze znamiennie diuzszym przezyciem wolnym
od progresji (PFS) w poréwnaniu z placebo (19,4 vs 3,7 miesigca), a mediana czasu trwania ogdinej
odpowiedzi (DOR) wsrdéd pacjentéw LEV (z odpowiedzg catkowitg lub czesciowg) wynosita 30 m-cy.
Rak pecherzykowy byt zdiagnozowany u 101 chorych wigczonych do dwéch z kohort analizowanych
w badaniu Kish 2020. Odsetek odpowiedzi (ORR) dla kohorty nr 1 liczagcej 71chorych (w tym
27 z rakiem pecherzykowym), dla LEV zastosowanego w | linii leczenia wynosit 64,8%. W kohorcie
2 liczacej 181 chorych (w tym 74 z rakiem pecherzykowym) ORR, dla LEV w | linii, wynosit 53,6%,
podczas gdy ORR dla terapii zastosowanych w drugiej linii leczenia wynosit 15,5%. W tej grupie
(kohorta 2) odnotowano ponadto mediang PFS réwng 14-m-cy oraz dwuletni OS na poziomie 66,9%.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 321/2020 z
dnia 30.11.2020r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, wramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 4 mg oraz 10 mg,
opakowanie a 4 mg — 90 kapsutek, opakowanie @ 10 mg —180 kapsutek, we wskazaniu: rak
niskozréznicowany tarczycy (ICD-10: C73).

Uzasadnienie stanowiska:

Odnaleziono 3 publikacje (Molinaro 2019, Gay 2019, Uchida 2019), dotyczace omawianej sytuaciji
klinicznej, stanowig oneopisy przypadkow. Autorzy tych publkacji  wskazywali, generalnie,
na powodzenie terapii lenwatynbem, pomimo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych
zwigzanych z podaniem leku. Eksperci wskazali takze, ze skuteczno$¢ stosowania lenwatynibu w raku
niskozréznicowanym tarczycy, pod postacig wydtuzenia czasu do progresji choroby, dokumentujg
wyniki badania rejestracyjnego SELECT, gdzie 10,7% (28 os6b) w grupie otrzymujacej lenwatynib
stanowili chorzy z rozpoznaniem raka niskozréznicowanego tarczycy (...) W charakterystyce produktu
leczniczego Lenvima ws$rdd najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych leku wymienia sie
nadci$nienie (68,6%), biegunka (62,8%), zmniejszony apetyt (51,5%), zmniejszenie masy ciata
(49,1%), zmeczenie (45,8%), nudnosci (44,5%), proteinuria (36,9%), zapalenie jamy ustnej (35,8%),
wymioty (34,5%), dysfonia (34,1%), bol glowy (34,1%) i zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej
(32,7%). W odniesieniu do omawianej sytuacji klinicznej nie odnaleziono dowodéw naukowych
pozwalajgcych na dtugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczehnstwa lenwatynibu, rowniez
w poréwnaniu z jakgkolwiek technologig alternatywng. Stanowi to istotne ograniczenie dla rzetelnej
oceny bezpieczenstwa stosowania lenwatynibu w omawianym wskazaniu.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 160/2020 z dnia
04.12.2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania
ze srodkoéw publicznych leku Lenvima (lenwatyn b) we wskazaniu: rak niskozréznicowany tarczycy
(ICD-10: C73) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych pod warunkiem wystepowania
opornoscina leczenie jodem promieniotwérczym.

Uzasadnienie rekomendacii:

Skutecznos$¢ lenwatyn bu (LEV) oceniano w badaniu rejestracyjnym SELECT, gdzie wykazano,
zeterapia LEV, u chorych ze zr6znicowanymi nowotworami tarczycy, wigze sie zeznamiennie diuzszym
przezyciem wolnym od progresji (PFS) w poréwnaniu z placebo (19,4vs3,7 miesigca). W badaniu ok.
11% (28) chorych stanowili pacjenci z niskozréznicowanym rakiem tarczycy, przy czym pozytywny
wptyw leczenia na PFS widoczny byt we wszystkich podgrupach w badaniu stworzonych w oparciu
o wiek, pte¢, rase, podtyp histologiczny, czy region geograficzny. Do analizy wtgczono 3 opisy
przypadkéw (Molinaro 2019, Gay 2019, Uchida 2019), dotyczace chorych z niskozréznicowanym
rakiem tarczycy. Autorzy tych publikacjiwskazywali na powodzenie terapii lenwatynibem, pomimo
czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem leku. Na podstawie analizy
tresci wytycznych klinicznych, nalezy stwierdzié, ze alternatywng technologie dla wnioskowanego leku
stanowi sorafenib. Wyn ki badan rejestracyjnych dla tych lekéw SELECT i DECISION wskazuja,
ze lenwatynib i sorafenib sg skuteczne w poréwnaniu z placebo w zakresie dtuzszego przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) oraz odpowiedzi na leczenie (ORR). Jednocze$nie brak jest
dowoddéw naukowych bezposrednio poréwnujgcych te terapie. Ponadto najnowsze wytyczne kliniczne
(ESMO 2019 i ETA 2019) definiujg niskozréznicowanego raka tarczycy jako stadium raka
zroznicowanego o gorszym rokowaniu irekomendujg leczenie w ten sam sposob co raka
zréznicowanego. Wéwczas u pacjentow opornych na leczenie jodem radioaktywnym, zalecane jest
stosowanie: lenwatynibu i sorafen bu, przy czym lenwatyn b stanowi opcje preferowana.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

PLN (Lenvima, lenwatynib, 4 mg, 30 kapsutek, kod EAN: 05036519003763)
PLN (Lenvima, lenwatynib, 10 mg, 30 kapsutek, kod EAN: 05036519003770)
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Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem
radioaktywnym (ICD-10: C73)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1
2)
3)
4)
5)
6)

7
8)

9)

10)
11)

Kryteria kwalif kacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni lenwatynibem
w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

histologiczne rozpoznanie zréznicowanego raka tarczycy, tj. brodawkowatego, pecherzykowego lub
z komoérek Huerthla;

potwierdzenie miejscowego zaawansowania lub przerzutéw w narzadach odleglych na podstawie
wynikéw badan obrazowych;

udokumentowana nieskuteczno$¢ lub opornos¢ na leczenie radioaktywnym jodem rozumiana jako
obecno$¢ co najmniej jednej zmiany niewychwytujgcej jodu lub progresji pomimo wychwytu jodu lub
wyczerpanie tgcznej kumulatywnej dawki jodu wynoszacej co najmniej 600 mCi;

progresja choroby w okresie do 14 miesiecy przed wigczeniem do programu;

potwierdzenie obecnosci zmiany lub zmian nowotworowych mierzalnych umozliwiajacych ocene
odpowiedzi na leczenie wedtug klasyf kacji RECIST 1.1;

stan sprawnosci ogdinej w stopniach 0-2 wedtug klasyf kacji Zubroda-WHO;
wiek powyzej 18. roku zycia;
wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) liczba ptytek krwi wigksza lub réwna 1,5 x 105/mm?,
b) bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub rowna1500/mm?,
c) stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 10,0 g/dI;
wskazniki czynnosci watroby i nerek:
a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 2-krotnie goérnej granicy normy
(z wyjatkiem chorych z zespotem Gi berta),
b) aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca
5-krotnie goérnej granicy normy,
c) stezenie kreatyniny w granicach normy,
wykluczenie cigzy u kobiet;
nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania lenwatynibu, ktorymi sg alergia na lek lub
ktorgkolwiek substancje pomocniczg.

Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu:

1)
2)
3)

4)
5)
6)

wczesniejsze leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych;

brak udokumentowanego rozpoznania raka tarczycy zgodnie z kryteriami wigczenia;
wspotistnienie innego aktywnego nowotworu ztosliwego z wyjatkiem raka podstawnokomorkowego
skory, raka szyjki macicy in situ;

nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze;

zabieg operacyjny i/lub radioterapia w ciggu 6 tygodni przed rozpoczeciem leczenia;

obecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych:
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a) niekontrolowane infekcja;
b) niewydolnos¢ serca w stopniu Il lub IV NYHA;
c) zle kontrolowane nadcisnienie

7) obecnos¢ jakichkolwiek innych stanéw lub schorzen, ktére w opinii lekarza mogag stanowi¢
przeciwwskazanie do zastosowania lenwatynibu;

8) cigza lub karmienie piersia;
9) brak zgody na stosowanie efektywnej antykoncepcji (u mezczyzn lub u kobiet w okresie
prokreacyjnym).

Okreslenie czasu leczenia Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy
w programie z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

1) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na lenwatynib lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

2) brak korzysci klinicznej w ocenie lekarza prowadzgcego leczenie;

. . 3) wystapienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia, w tym istotnego
Kryteria wytaczenia z pogorszenia stanu sprawnosci ogélnej;

programu L

4) stan sprawnosci 4 wg WHO;

5) istotne, w ocenie lekarza prowadzacego, pogorszenie jakosci zycia Swiadczeniobiorcy;

6) rezygnacja $wiadczeniobiorcy.

Dawkowanie Dawkowanie leku w programie i modyfikowanie leczenia powinno by¢ zgodne z ChPL.

1) histologiczne potwierdzenie raka tarczycy;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia, kreatyniny, AspAT, AIAT, bilirubiny;
4) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny;

5) EKG;
Badania przy kwalifikacji 6)

do leczenia lenwatynibem test cigzowy (u kobiet w wieku rozrodczym);

7) pomiar ci$nienia tetniczego;

8) echokardiografia lub scyntygrafia serca;

9) badanie ogélne moczu;

10) TSH, tyreoglobulina, przeciwciata aTg, poziom wapnia.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pdzniejszg obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie.

Co 8-12 tygodni (lub 2-3 miesiace):

1) morfologia krwi z rozmazem,

2) oznaczenie stgzenia kreatyniny, AspAT, AIAT, bilirubiny w surowicy,

3) elektrokardiogram,

4) echokardiografia lub scyntygrafia serca co 6 miesiecy

5) tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny odpowiedniego obszaru ciata,
Monitorowanie leczenia 6) inne - w razie wskazan klinicznych.

7) ocena biatkomoczu (test paskowy, w razie wyn ku >++ dobowa zbiérka moczu,

8) TSH, tyreoglobulina, aTg.

Pierwsze badanie obrazowe wykonuje sie po 12 tyg. leczenia, a kolejne co 6 miesiecy, o ile nie wystepujg
dodatkowe wskazania Kkliniczne.

Ponadto badania nalezy wykona¢ w chwili podjecia decyzji o wytgczeniu z programu z powodu innego
niz progresja choroby.

RECIST - (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours); Zubroda-WHO (ECOG) — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group; NYHA — (ang. New York Heart Association) klasyf kacja niewydolno$ci serca; AspAT — aminotransferaza asparaginowa;
AIAT — aminotransferaza alaninowa; TSH — hormon tyreotropowy; aTg — przeciwciata przeciw tyreoglobulinie

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Lenvima w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C.73)”
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Produkt leczniczy Lenvima miatby by¢é dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli
na wigczenie/wytgczenie z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggna¢ najwiekszg
korzy$¢ z jego stosowania oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze
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systematyczne monitorowanie leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej oceniany lek, jak
i wiekszo$¢ swiadczen realizowanych w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

Whioskodawca proponuje

Ekspert kliniczny prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski, Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii,
ankietowany przez Agencje, jako potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii lekowe;j
wskazat: ,Potencjalnym problemem jest fakt, ze zgodnie z zapisami porgramu lekowego do leczenia
lenwatynibem nie bedg mogli by¢ zakwalifikowani pacjenci leczeni wczesniej preparatem sorafenib.”

Jako rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
z wnioskowanej populacji ekspert wskazat: ,Dostep do leczenia w ramach programu lekowego.”

3.2. Problem zdrowotny

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

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

[OT.4331.68.2019 Nexavar]
Klasyfikacja
Klasyfikacja TNM opiera sie na ocenie trzech cech w rozwoju choroby nowotworowej:

e Cecha T okre$la wielko$¢ guza pierwotnego (ang. tumor). Skala od 0 do 4 okresla stopien rozrostu guza
pierwotnego i jego stosunek do otaczajgcych tkanek. Im wyzszy stopien T, tym nowotwor jest bardziej
zaawansowany;

e Cecha N opisuje stan regionalnych weztéw chtonnych (ang. nodes) okreslajgc stopien rozprzestrzenienia
nowotworu do regionalnych weztéw chtonnych. Jesli nie stwierdza sie przerzutéw w weztach chtonnych,
to ceche N opisuje sie jako NO, za$ przypadku obecnosci przerzutdw opisuje sie jg jako N1 (pojedyncze
przerzuty), N2, N3 (mnogie przerzuty lub konglomerat przerzutow);

e Cecha M opisuje brak lub obecnos¢ przerzutéw odlegtych (ang. metastases). Skala od 0 do 1. MO
oznacza brak przerzutéw odlegtych, M1 oznacza obecnos¢ przerzutow odlegtych.

Tabela 6. Klasyfikacja TNM AJCC/UICC 2017 — stopnie zaawansowania klinicznego

Stopien T N M
Rak brodawkowaty, pecherzykowy, oksyfilny; wiek < 55. roku zycia
Stopien | Kazde T Kazde N MO
Stopien Il Kazde T Kazde N M1
Rak brodawkowaty, pecherzykowy, oksyfilny; wiek 2 55. roku zycia
Stopien | Tla, Tib, T2 NO MO
Stopien Il T3 NO MO
T1,T2, T3 N1 MO
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Stopien Il T4a Kazde N MO
Stopien IVA T4b Kazde N MO
Stopien IVB Kazde T Kazde N M1

TNM — tumour, node and metastasis, UICC — Union for International Cancer Control

[Jarzagb 2018, https://www.onkonet.pl/dp klasyfikacja thm ocena zaaw.php, data dostepu: 01.02.2021 r.]

Etiologia i patogeneza

Na wystepowanie nowotwordw tarczycy majg wptyw:

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

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

e uwarunkowania genetyczne — ok. 25% przypadkéw raka rdzeniastego tarczycy to nowotwoy dziedzine
wynikajgce z aktywujgcej mutacji zarodkowej genu RET;

e onkogeny.
HCC wystepuje czesciej na terenach bogatych w jod oraz u oséb po napromienianiu szyi.
[Szczeklik 2018]
Epidemiologia

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotéw wydzielania wewnetrznego. Zapadalnosc
wynosi ok. 7,4 u kobiet i 1,7/ 100 000/ rok u mezczyzn. Zachorowanie moze nastgpi¢ w kazdym wieku, a jego
szczyt przypada miedzy 40. a 50. r.z. Liczba zachorowan na nowotwory tarczycy wedtug danych KRN
za 2015 r. wynosita 3 529 oséb, z czego okoto 605 zachorowan wystgpito u mezczyzn i 2 924 u kobiet. W ciggu
ostatnich dwéch dekad liczba zachorowan znaczaco wzrosta. Czesto$¢ raka tarczycy wzrasta w krajach
rozwinietych, a dzieki dobremu rokowaniu w tym nowotworze populacja chorych wymagajgcych leczenia
i monitorowania po zakohnczonym leczeniu jest stosunkowi duza i w Polsce obejmuje prawdopodobnie > 20 000
oséb.

[Szczeklik 2018]
Obraz kliniczny

Obraz kliniczny raka tarczycy nie jest charakterystyczny. Rozwijajacy sie guzek nie rézni sie od guzkow
tagodnych, dlatego wczesne rozpoznanie jest mozliwe wytgcznie za pomocg biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej
(BAC). Czestsze w przypadku HCC w poréwnaniu z FTC sg przerzuty do weziéw chtonnych.

W czesci przypadkoéw pierwszym zauwazonym objawem choroby sg powiekszone wskutek przerzutow wezly
chtonne szyjne. W ok. 5% przypadkéw juz w chwili rozpoznania raka tarczycy istniejg przerzuty odlegte i to one
mogg jako pierwsze naprowadzi¢ na rozpoznanie.

Szybki wzrost guzka, jego nieprzesuwalnos¢ wzgledem skoéry lub chrypka (objaw naciekania nerwu krtaniowego
wstecznego) wystepujg w stadium zaawansowanym.

[Szczeklik 2018]
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 przypadkow 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 pacjentéow 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 pdzno, w fazie rozsiewu uogdlnionego, kiedy rokowanie jest juz gorsze
i mimo leczenia ok. 50% chorych przezywa 10 lat. Szczegdlnie niekorzystne jest powstanie niejodochwytnych
przerzutow odlegtych.

W jodochwytnych przerzutach do ptuc mozna osiggngé remisje catkowitg. W przerzutach do kosci, nawet
jodochwytynych, rokowanie jest znacznie gorsze. Przerzuty do weztéw chtonnych wigzg sie z pogorszeniem
rokowania.
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Nieleczony rak zréznicowany tarczycy nieuchronnie, chociaz czesto bardzo wolno, prowadzi do zgonu,
najczesciej z powodu niedroznosci goérnych dréog oddechowych lub niewydolnosci oddechowej wskutek
przerzutéw do ptuc.

[Szczeklik 2018, OT.422.118.2020 Lenvima]

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnos$ci populacji wedtug eksperta klinicznego, ankietowanego
przez Agencje.

Tabela 7. Liczebnosé¢ populacji wedtug ekspertoéw klinicznych

Odsetek osdéb, u

Obecna liczba nLoI\(;vabci ktérych oceniana Zrédto lub
Oceniana populacja chorych w zachorowan e el e TS 2 da_ne
: stosowana po sg szacunkami
Polsce w ciggu roku bieciu iei ' .
W Polsce objeciu jej wiasnymi
refundacja

prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski, Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii

Dorosli  pacjenci z  zaawansowanym,
zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na 200-300 100-150 50-75%
leczenie jodem radioaktywnym

W trakcie prac nad niniejszym raportem nie wystepowano do NFZ z prosbg o pozyskanie danych dot. liczebnosci
populaciji.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia pacjentéw z postepujgcym, miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym — z komérek
Hurthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym przeszukano nastepujgce zrédia:

¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujagcych sie HTA i EBM:

o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];

o National Guideline Clearinghouse [http://www.qguideline.govl];

o Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

» internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie onkologia:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK [https://ptok.pl/

o National Comprehensive Cancer Network, NCCN [https://www.nccn.org/]

o European Society for Medical Oncology, ESMO [https://www.esmo.org/]

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych: polskie (Jarzab 2018), europejskie (ETA 2019, ESMO 2019),
amerykanskie (NCCN 2.2020, NCI 2018 i ATA 2015) oraz witoskie (SIE 2018).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.12.2020 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

Jarzab 2018

Rekomendacje
Polskich Towarzystw
Naukowych*

Konflikt intereséw:
autorzy przedstawili
informacije o
konflikcie interesow.
Zrédio finansowania:

Narodowe Centrum
Badan i Rozwoju
oraz cze$ciowo
finansowane przez
program ,Nowe
narzedzia diagnostyki
molekularnej
i obrazowania
indywidualizowanej
terapii raka piersi,
tarczycy i gruczotu

Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia nowotworéw tarczycy.
W rekomndacji przedstawiono zalecenia dla Lenwatynibu.
Leczenie farmakologiczne zréznicowanych rakéw tarczycy (w tym pecherzykowego):
e  Leczenie L-tyroksyng stanowi terapie hormonalng. (Sita zalecenia: G1; Jako$¢ dowodow: +++)

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

. Terapia z zastosowaniem lekéw celowanych molekularnie jest rekomendowana u chorych
Z zaawansowang nieresekcyjng chorobg oporng na leczenie jodem promieniotwdrczym spetniajgcg
kryteria progresji wedtug RECIST 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) — terapia
ta_jest zarejestrowana w_Unii Europejskiej, ale nie jest finansowana w Polsce. (Sita zalecenia:
G1; Jako$¢ dowoddw: +++)

e Jezeli nie jest mozliwe zastosowanie sorafenibu lub lenwatynibu nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby
chorych leczy¢ w ramach kontrolowanych badan klinicznych. (Sita zalecenia: G1; Jako$¢ dowodow:
+++)

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 postepowanie moze rézni¢ sie w zaleznosci od sytuacji
epidemiologicznej lub wynikéw badan chorego. Stosowanie sie do tej rekomendacji pozostawione jest do decyzji
lekarza leczgcego.

Sita dowoddw:

+++ Wysoka jakoS¢ danych, otrzymanych na podstawie randomizowanych badan klinicznych (RCT) Ilub
Jjednoznacznych retrospektywnych badan klinicznych, odnoszacych sie bezposrednio do tresci rekomendacii;

(europejskie)
Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili
zakres konfliktu
interesow
Zrédio finansowania:
brak zewnetrznych
zrédet finansowania

krokowego
JMILESTONE”. ++ Umiarkowana jako$¢ danych uzyskanych na podstawie badan wykazujgcych wedtug EBM niedociggnigcia
metodologiczne, z ktérych wynikajg niejednoznaczne albo posrednie wnioski;
+ Niska jako$¢ danych, otrzymanych na postawie opiséw przypadkéw lub obserwaciji klinicznych;
PolCon — Brak bezposrednich danych, dokumentujgcych sytuacje polskg. Stwierdzenie oparte na konsensusie
uzyskanym w czasie dyskusji przez Ekspertdw polskich (podajemy liczbe Ekspertéw, ktéra poparta
przedstawione stwierdzenie)
Wytyczne zagraniczne
Wytyczne dotycza postepowania w nowotworach tarczycy.
W rekomndacji przedstawiono zalecenia dla Lenwatynibu.
Terapia systemowa i medycyna spersonalizowana
. Decyzja o zastosowaniu inhibitoréw kinaz tyrozynowych powinna by¢ podjeta przy uwzglednieniu
preferencji pacjenta oraz stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem poszczegolnych
lekow.
e Lenwatynib i sorafenib powinny zosta¢ rozwazone jako standardowe terapie systemowe pierwsze;j linii
u pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na jodoterapie (I, A. punktacja: dla
ESMO 2019 lenwatyn bu i dla sorafenibu).

Poziom dowoddéw naukowych:

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

Il — Mafe badania randomizowane Ilub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong heterogeniczno$cig.
11l — Badania kohortowe prospektywne

IV — Badania kohortowe retrospektywne lub badania kliniczno-kontrolne

V — Badania bez grup kontrolnych, opisy przypadkdw, opinie ekspertow

Kategorie rekomendacii:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja.
B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng,
rekomendowany

C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozadane, koszty), rekomendacja opcjonalna

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

generalnie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

E - Silne dowody przeciwko skutecznosci lub Swiadczgce o negatywnych wynikach, interwencja nie
rekomendowana

ETA 2019
(europejskie)
Konflikt intereséw:

autorzy zgtosili
zakres konfliktu
interesow

Zrédio finansowania:

Wytyczne dotyczg leczenia zaawansowanego raka tarczycy opornego na jod.
W rekomndacji przedstawiono zalecenia dla Lenwatynibu.

Terapia miejscowa
e Jezeli progresja choroby jest ograniczona do pojedynczej zmiany lub wiecej niz jednej zmiany
zlokalizowanej w jednym narzadzie, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przeprowadzenia terapii miejscowe;.
e  Terapia miejscowa moze byé réwniez rozwazona podczas terapii ogélnej, w przypadku jesli tylko jedna
zmiana ulega zwigkszeniu. W tym przypadku terapia miejscowa moze by¢ przeprowadzona bez
przerywania terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej lub z jej czasowym wstrzymaniem na okres ki ku
dni.
Rozpoczecie terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej

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

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

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
pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek lub watroby. U pacjentéw powinna by¢ prowadzona aktywna
kontrola zdarzen niepozadanych, w celu obnizenia dawki lekéw w przypadku ich wystgpienia.
Szczegdlng uwage nalezy poswieci¢é osobom starszym, ze wzgledu na czestsze wystepowanie
zdarzen niepozadanych.

Kontynuacja leczenia

brak informacji

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

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

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

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

. Pierwsze badanie obrazowe weryf kujace skutecznos$¢ terapii powinno by¢ przeprowadzone po 2-3
miesigcach.

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

Kontrola zdarzen niepozgdanych

. Przed rozpoczeciem terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej powinna by¢ przeprowadzona dokfadna
ocena pacjenta przez wielodyscyplinarny zespot ekspertow.

. Przed rozpoczeciem terapii pacjenci powinni by¢ przeszkoleni w zakresie toksycznosci i jej kontroli.

e  Pacjent powinien by¢ poinstruowany o koniecznosci raportowania zdarzen niepozgdanych, nawet jesli
sg one niewielkiego stopnia.

e Kontrola kliniczna i biochemiczna (ocena kliniczna, ocena wystepujacych zdarzen niepozadanych,
morfologia krwi, badanie moczu, badanie funkcji watroby i nerek, TSH, wapn) powinna by¢
przeprowadzana co 2 tygodnie podczas pierwszych 2 miesigcy terapii.

Sita rekomendaciji i jako$¢ dowodéw: brak informacji

NCCN 2020
(Stany Zjednoczone)
Konflikt intereséw:

autorzy zgtosili
zakres konfliktu
interesow

Wytyczne dotyczg leczenia raka tarczycy.
W rekomndacji przedstawiono zalecenia dla Lenwatynibu.

Zasady leczenia pacjentéw z miejscowo zaawansowanym i/lub z przerzutowym (przerzuty do tkanek miekkich),
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym:

. Sorafenib lub lenwatynib (opcja preferowana)? nalezy rozwazy¢ w progresywnej i/lub objawowej
postaci choroby®.
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Rekomendowane interwencje

Zrédio finansowania:
NCCN Member
Institutions, brak

wsparcia przemystu

. Inne drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych nie zatwierdzone przez FDA w leczeniu
zroznicowanego raka tarczycy (np. aksytynib, ewerolimus, pazopanb, sunitynib, vandetanib,
wemurafen b, dabrafenib, kabozantynib) mozna rozwazy¢, jesli uczestnictwo w badaniach
klinicznych lub inne systemowe terapie nie sg wskazane badz dostepne. Inhibitory kinaz

(Stany Zjednoczone)
Konflikt intereséw:
brak informacji
Zrédio finansowania:

publiczne, United
States Congress

farmaceutycznego tyrozynowych moga nie by¢ odpowiednie dla pacjentéw ze stabilng chorobg lub, u ktérych progresja
nastepuje powoli.

. Resekcje odlegtych przerzutéw i/ lub napromienianie wigzkg zewnetrzng (ERBT), stereotaktyczne
pozycjonowanie pacjenta w radioterapii (SBRT), radioterapie z modulacjg intensywnosci wigzki
(IMRT) lub inne leczenie miejscowe zmian przerzutowych mozna rozwazy¢ w progresywnej i/lub
objawowej postaci choroby.

e  Aktywny nadzor zalecany jest u pacjentow bezobjawowych lub z chorobg o powolnym przebiegu,
przy braku przerzutéw do mézgu.

Zasady leczenia pacjentdw z rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym i przerzutami do kosci:

. Nalezy rozwazy¢ operacje paliatywng i/lub EBRT/SBRT Ilub inne leczenie miejscowe zmian
przerzutowych w progresywnej i/lub objawowej postaci choroby.

e W wybranych przypadkach nalezy rozwazy¢ embolizacje lub inne procedury jako alternatywne dla
resekcji/f EBRT/IMRT.

e  Nalezy rozwazy¢ podanie dozylnie bifosfoniandéw lub denosumab.

e  Aktywny nadzoér zalecany jest u pacjentéw bezobjawowych lub z chorobg o powolnym przebiegu,
przy braku przerzutéw do mézgu.

e  Sorafenib lub lenwatynib (opcja preferowana)? nalezy rozwazy¢ w progresywnej i/lub objawowe;j
postaci choroby®. Terapie innymi inhibitorami kinaz tyrozynowych moga by¢ rozwazone, jesli brak
jest dostepu do badan klinicznych lub innych terapii systemowych.

Sita rekomendaciji i jako$¢ dowodow:
Wszystkie zalecenia sg zakwalifikowane jako kategoria 2A, jesli nie podano inaczej.
1 — zalecenia oparte na dowodach na wysokim poziomie, istnieje zgodnos$¢ panelu ekspertéw NCCN,
Ze interwencja jest wfasciwa
2A - zalecenia oparte na dowodach na niskim poziomie, jednogfto$na zgodno$c¢ panelu ekspertow NCCN,
Ze interwencja jest wiasciwa
2B — zalecenia oparte na dowodach na niskim poziomie, istnieje niejednogtosna zgodno$¢ panelu ekspertéw
NCCN, ze interwencja jest wtasciwa
3 — zalecenia oparte o dowody niskiego poziomu, nie ma zgodnosci ekspertéw NCCN, ze interwencja jest
wiasciwa
Wytyczne dotyczg leczenia raka tarczycy.
W rekomndacji przedstawiono zalecenia dla Lenwatynibu.
Standardowe opcje leczenia przerzutowego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym obejmuja:
e leczenie L-tyroksyng;
e terapie celowana: sorafen b lub lenwatynib (poziom dowodoéw 1i);
. leczenie operacyjne: resekcja przerzutéw;
NCI 2018 e radioterapie z pdl zewnetrznych (ang. external beam radiation therapy, EBRT).

Standardowe opcje leczenia nawrotowego raka tarczycy obejmuja:
. leczenie operacyjne z lub bez terapii jodem radioaktywnym:;

e terapie celowang: sorafenib lub lenwatynib u pacjentdw opornych na leczenie jodem radioaktywnym
(poziom dowodéw 1i);

e radioterapie z pél zewnetrznych;
e chemioterapie.
Poziom dowodéw:
1i — badania RCT podwéjnie zaslepione
lii — badania RCT, niezaslepione
2i — nierandomizowane badania kliniczno-kontrolne
3i — serie przypadkow oparte na wiekszej populacji
3ii — opisy przypadkéw
3iii — pojedyncze przypadki

SIE 2018

Rekomendacje
Wioskich Towarzystw
Naukowych
Konflikt interesow:
autorzy zgtosili brak
konfliktu intereséw

Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia nowotworéw tarczycy.
W rekomndacji przedstawiono zalecenia dla Lenwatynibu.
Zalecenia w zakresie terapii systemowej (inhibitory kinazy tyrozynowej, chemioterapia):
. Inhibitory kinazy tyrozynowej zatwierdzone przez FDA i EMA (ij. sorafenib i lenwatynib) uznaje sie
obecnie za pierwszg linie terapii systemowej w leczeniu zaawansowanego zréznicowanego raka
tarczycy, opornego na leczenie jodem radioaktywnym.

e Tradycyjna chemioterapia nie jest zalecana, z wyjatkiem pacjentow, u ktérych inhibitory kinazy
tyrozynowej nie sg skuteczne lub nie moga by¢ stosowane.
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Rekomendowane interwencje

Zrédio finansowania:

e  Aktywny nadzér zalecany jest u pacjentow bezobjawowych lub z chorobg o powolnym przebiegu, bez

brak informacji zmian przerzutowych zagrazajgcych zyciu.

Brak sity zalecern i poziomu dowoddw.

Wytyczne dotyczg leczenia dorostych pacjentéw z guzkami tarczycy i zréznicowanym rakiem tarczycy
W rekomndacji przedstawiono zalecenia dla Lenwatynibu.
Zalecenia dotyczgce stosowania inhibitorow kinazy tyrozynowej (w tym lenwatyn bu):

e  Stosowanie inh bitoréw kinazy tyrozynowej powinno byé rozwazone w leczeniu opornego na leczenie
jodem radioaktywnym, przerzutowego, szybko postepujacego, objawowego i/lub zagrazajgcego zyciu
zroznicowanego raka tarczycy, w przypadku braku mozliwosci zastosowania innych dostepnych metod
leczenia. Zalecanym sposobem postepowania jest udziat w badaniu klinicznym. (Sita rekomendaciji:
staba, jakos¢ dowoddéw: umiarkowana).

e  Chorzy kwalifikujgcy sie do terapii inhibitorami kinaz powinni by¢ poinformowani o potencjalnych
zagrozeniach i korzySciach wynkajgcych z tej terapii, a takze =z alternatywnego podejscia
obejmujgcego najlepsze leczenie wspomagajgce. (Sita rekomendacji: mocna, jako$¢ dowodoéw: staba).

ATA 2015
(Stany Zjednoczone)
Konflikt interesow:

autorzy przedstawili
zakres konfliktu
intereséw

Zrédio finansowania:

ATA, bez wsparcia
komercyjnego

Sita zalecen:

silna rekomendacja (za lub przeciw) — korzysci zdecydowanie przewazajg nad ryzykiem (lub odwrotnie)

staba rekomendacja (za lub przeciw) — zrownowazony stosunek korzysci do ryzyka

Sita dowodow:

umiarkowana — na podstawie RCT z powaznymi ograniczeniami lub silnych dowodéw z badarn obserwacyjnych
staba — na podstawie badarn obserwacyjnych lub opiséw przypadkéw

*Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, Polskie Towarzystwo Onkologiczne, Polskie Towarzystwo Tyreologiczne, Polskie Towarzystwo
Patologow, Towarzystwo Chirurgdw Polskich, Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,
Polskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej, Polskie Towarzystwo Medycyny Nuklearnej, Polskie Towarzystwo Endokrynologii
Dziecigcej, Polskie Towarzystwo Chirurgéw Dzieciecych, Polskie Towarzystwo Ultrasonograficzne.

a — w badaniu lll fazy, w populacji pacjentéw powyzej 65. roku obserwowano przewage lenwatynibu vs placebo w ocenie przezycia
catkowitego.

b— decyzja o zastosowaniu lenwatynibu lub sorafenibu powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci
od prawdopodobienstwa wystapienia odpowiedzi leczenie, stanu chorego oraz wspatistnienia choréb towarzyszacych.

Wszystkie wytyczne wskazujg na lenwatynib jako terapie zalecang badz mozliwg do zastosowania w leczeniu
pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym i/lub przerzutowym 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). Najnowsze amerykanskie wytyczne
NCCN 2020, okreslajg lenwatynib jako terapie preferowang w stosunku do sorafenibu. Lek ten nie jest
finansowany we wnioskowanym wskazaniu.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski,

B e Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii,

Aktualnie stosowane technologie medyczne ,Sorafenib”

Najtansza technologia stosowana we wnioskowanym
wskazaniu

Najskuteczniejsza technologia stosowana we
wnioskowanym wskazaniu

Technologia rekomendowana w wytycznych
postepowania klinicznego
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Refundowane technologie medyczne
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych obecnie w ramach
katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C73 refundowane sg nastepujgce substancje

czynne:
e cisplatyna,

e karboplatyna,

e cyklofosfamid,
e dakarbazyna,

e doksorubicyna,
e etopozyd,

o ifosfamid,

e winkrystyna,

e winorelbina.

Nalezy jednak zauwazy¢, iz rozpoznanie C73 obejmuje szersza grupe wskazan okreslonych wspdlng nazwg
.Nowotwor ztosliwy tarczycy”, obejmujgcg rézne typy oraz wszystkie stadia zaawansowania choroby.

Z kolei w ramach porgramu lekowego we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C73, jednakze odnoszace si¢
do leczenia agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
rdzeniastego tarczycy refundowana jest nastepujgca substancja czynna:

e wandetanib.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

WD
2 R ucz CHB WLF &
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN PO S
P p [PLN] | [PLN] | [PLN] B
Program lekowy
Wandetanib: Vandetanibum (Caprelsa, tabl. powl., 100 mg) 30 szt. 059?323093 64%0’8 68%15’3 62265’6 beﬁ;)’fat 0z
- . 0590999093 | 17787, | 18676, | 18676, | bezptat
Wandetanib: Vandetanibum (Caprelsa, tabl. powl., 300 mg) 30 szt. 5444 60 08 08 ny 0z
Chemioterapia
Cisplatyna
Cisplatinum (Clsplatln-Ebevye, kq_ncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 100 ml 0590999095 7236 | 75,98 | 75.98 bezptat 0 2t
roztworu do infuzji, 1 mg/ml) 8535 ny
Cisplatinum (Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania ) 0590999095 bezptat
roztworu do infuzji, 1 mg/ml) 1 fiol.po 10 ml 8481 9,03 9,48 9.48 ny oz
Cisplatinum (Clsplatln—EbeV\_/e, kc_)_ncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 0590999095 4212 | 4423 | 44,23 bezptat 0zt
roztworu do infuzji, 1 mg/ml) 8504 ny
Cisplatinum (Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania 1 fiol. a 10 ml 059g$732§083 6,26 6,57 6,57 bezptat 0zt
: - ny
roztworu do infuzji, 1 mg/ml)
Cisplatinum (Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania 1fiol. az00 mi | 0399999089 | 6364 | 65,77 | 65,77 | PP 0 4
: - ny
roztworu do infuzji, 1 mg/ml)
Cisplatinum (Cisplatinum Accord, koncentrat do
sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 0592323083 3132 | 32,98 | 3280 | P°2Pal} g4
roztworu do infuzji, 1 mg/ml) y
Karboplatyna
Carboplatinum (Carbomedac, koncentrat do sporzadzania
roztworu 1 fiol. po 100 ml | 0990999081 | 561 56 | 273,29 | 273,20 | PEZPIAL | ¢ 4
o2 6194 ny
do infuzji, 10 mg/ml)
Carboplatinum (Carbomedac, koncentrat do sporzadzania
roztworu 1fiol. po 15 mi | 0990999081 | 39 o5 | 41,96 | 41,96 |PEZPIAL| o 4
. - 6163 ny
do infuzji, 10 mg/ml)
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WD
2 ucz CHB WLF 4
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN PO S
> & [PLN] | [PLN] | [PLN] o]
Carboplatinum (Carbomedac, koncentrat do sporzadzania
roztworu 1fiol. po 45 mi | 0990999081 | 1) 06 | 107,16 | 107,16 | PEZP1AL | ¢ 4
. - 6170 ny
do infuzji, 10 mg/ml)
Carboplatinum (Carbomedac, koncentrat do sporzadzania
roztworu 1fiol. posml | 0990999081 | 1555 | 1916 | 19,16 |PEZPHAL| ¢ 4
. ~ 6156 ny
do infuzji, 10 mg/ml)
Carboplatinum (Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania
roztworu 1fiol. po 60 mi | 0990999081 | 173 55 | 182 57 | 182,57 | PEZPIAL | ¢ 4
. = 6187 ny
do infuzji, 10 mg/ml)
Carboplatinum (Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania 1fiol 5ml | 9990999045 | 5, 65 | 2585 | 25,85 | PEZPHAL| g 4
: - 0015 ny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml)
Carboplatinum (Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania 1fiolpo 15 ml | 9990999045 | 5 90 | 4820 | 4820 |PEZPIAL ¢ 4
: - 0022 ny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml)
Carboplatinum (Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania 1fiolpo 45 mi | 0990999045 1139 55 | 146 29 | 146,20 | PEZPIAL | ¢ 4
: - 0039 ny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml)
Carboplatinum (Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 60 ml 0590999066 186,84 | 196,18 | 196,18 bezptat 0z
: - 2753 ny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml)
Carboplatinum (Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzgdzania 1 fiol. a 15 ml 0590999077 36,72 | 38,56 | 38,56 bezptat 0zt
: - 6733 ny
roztworu do infuzji, 10 mg/ml)
Carboplatinum (Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzadzania 1 fiol. a 45 ml 059@338077 104,76 | 110,00 | 110,00 beﬁp’fat 0z
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) Y
Carboplatinum (Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 059@332077 12,74 | 13,38 | 13,38 beﬁp’fat 0z
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) Y
Carboplatinum (Carboplatin Accord, koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 60 0592822085 131,76 | 138,35 | 138,35 beﬁp"at 0zt
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) Y
Carboplatinum (Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol.po 15 ml 0590999047 41,90 | 44,00 | 44,00 bezptat 0 2t
10 mg/ml) 7425 ny
Carboplatinum (Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol.po 45 ml 0590999047 102,28 | 107,39 | 107,39 bezptat 0 2t
10 mg/ml) 7432 ny
Carboplatinum (Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol.po 5 ml 0590999047 2484 | 2608 | 26,08 bezptat 0 2t
10 mg/ml) 7418 ny
Cyklofosfamid
Cyclophosphamidum (Endoxan, proszek do sporzgdzenia
roztworu do 1 fiol.po 75 ml 0590999024 54,96 | 57,71 | 57,71 bezptat 0z
L 1019 ny
wstrzykiwan, 1 g)
Cyclophosphamidum (Endoxan, proszek do sporzgdzenia
roztworu do 1 fiol.po 10 ml 0590999024 14,58 | 15,31 | 11,54 bezptat 0z
S 0913 ny
wstrzykiwan, 200 mg)
50 szt. (5
Cyclophosphamidum (Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg) blist.po 10 05982?_‘91024 72,52 | 76,15 | 76,15 beﬁs’fat 0z
szt.)
Dakarbazyna
Dacarbazinum (Detimedac 100 mg, proszek do )
sporzgdzania 10 florlﬁpo 100 0598288102 151,20 | 158,76 | 158,76 beﬁp’fat 0zt
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg) 9 Y
Dacarbazinum (Detimedac 1000 mg, proszek do )
sporzadzania L f'°"§1° 1000 0598283102 151,20 | 158,76 | 158,76 beﬁp"at 0zt
roztworu do infuzji, 1000 mg) 9 y
Dacarbazinum (Detimedac 200 mg, proszek do .
sporzadzania 10 f'(’:ﬁpo 200 0598283102 302,40 | 317,52 | 317,52 beﬁp"at 0z
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg) 9 Y
Dacarbazinum (Detimedac 500 mg, proszek do
sporzadzania 1 fiol.po 500 mg | 0999999102 | 25 56 | 7938 | 79,38 |PeZPlaL| g 4
. - 9708 ny
roztworu do infuzji, 500 mg)
Doksorubicyna
Doxorubicini hydrochloridum (Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 5 ml 0590999042 8,64 9,07 9,07 bezptat 0zt
. . 9011 ny
roztworu do infuzji, 10 mg)
Doxorubicini hydrochloridum (Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 50 ml 0590999061 82,08 | 86,18 | 86,18 bezptat 0zt
) - 4837 ny
roztworu do infuzji, 100 mg)
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WD
2 ucz CHB WLF 4
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN PO S
P p [PLN] | [PLN] | [PLN] o]
Doxorubicini hydrochloridum (Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 100 mi | 099999061 1164 16 | 172,37 | 172,37 | Pe2Pat | g 5
) - ny
roztworu do infuzji, 200 mg)
Doxorubicini hydrochloridum (Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 0590999042 41,04 | 43,09 | 43,09 bezptat 0zt
. - 9028 ny
roztworu do infuzji, 50 mg)
Doxorubicinum (Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 1 fiol.po 25 ml 0590999047 36,72 | 38,56 | 38,56 bezptat 0z
mg/ml) 1027 ny
Doxorubicinum (Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 1 fiol.po 5 ml 0590999047 10,03 | 11,48 | 1148 bezptat 02t
mg/ml) 1010 ny
Doxorubicinum (Caelyx / Caelyx pegylated liposomal, ‘ 0590999098 | 1462,8 | 1536,0 | 1536,0 | bezplat
koncentrat 1 fiol.po 10 ml 0z
. . " 3018 6 0 0 ny
do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml)
Doxorubicinum (D_oxorublcmum Acco_r_d, koncentrat do 1 fiol. a 25 ml 0590999085 3024 | 31,75 | 31,75 bezptat 0 2t
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml) 1393 ny
Doxorubicinum (D_oxorublcmum _Acco_r_d, koncentrat do 1 fiol.po 100 ml 0590999085 120,96 | 127,01 | 127,01 bezptat 0zt
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml) 1409 ny
Doxorubicinum (Doxorubicinum Accord, koncentrat do ) 0590999085 bezptat
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml) 1 fiol.po 5 ml 1386 6,70 7,04 7,04 ny oz
Doxorubicinum (Doxorubicinum Accord, koncentrat do ) 0590999114 bezptat
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml) 1 fiol.po 50 ml 1882 61,56 | 64,64 | 64,64 ny oz
Doxorubicinum (Myocet / Myocet liposomal, proszek, 2 zest. 8_0 8 fiol.
dyspersja i roszek + 1 0590999021 | 3580,2 | 3759,2 | 3759,2 | bezptat 02t
rozpuszczalnik do koncentratu do sporzgdzania pliposomy 3559 0 1 1 ny
dyspersji do infuzji, 50 mg) +1 bufor)
Etopozyd
Etoposidum (Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 0590999077 2052 | 21,55 | 21,55 bezptat 0 2t
roztworu do infuzji, 100 mg) 6115 ny
Etoposidum (Etoposid - Ebev_ve, kgncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 0590999077 41,04 | 43,00 | 43,00 bezptat 0 2t
roztworu do infuzji, 200 mg) 6214 ny
Etoposidum (Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania . 0590999077 bezptat
roztworu do infuzji, 400 mg) 1 fiol.po 20 ml 6313 82,08 | 86,18 | 86,18 ny 0zt
Etoposidum (Etoposid - Ebewe, kqncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 2,5 ml 0590999077 1231 | 12,03 | 12,93 bezptat 0zt
roztworu do infuzji, 50 mg) 6016 ny
Etoposidum (Etopozyd Accqrd, k__oncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 0590999123 3013 | 3164 | 31,64 bezptat 0 2t
roztworu do infuzji, 20 mg/ml) 3297 ny
Etoposidum (Etopozyd Accqrd, k__oncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 20 ml 0590999123 60,37 | 6339 | 6339 bezptat 0 2t
roztworu do infuzji, 20 mg/ml) 3303 ny
Etoposidum (Etopozyd Accord, koncentrat do sporzgdzania ) 0590999119 bezptat
roztworu do infuzji, 20 mg/ml) 1 fiol.po 5 ml 8121 11,88 | 12,47 | 12,47 ny 0z
Ifosfamid
Ifosfamidum (Holoxan, prosze.:k dg sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. 0590999024 120,42 | 126,44 | 126,44 bezptat 0 2t
wstrzykiwan, 1 g) 1118 ny
Ifosfamidum (Holoxan, prosze.:k dg sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. 0590999024 217,62 | 228,50 | 228,50 bezptat 0zt
wstrzykiwan, 2 g) 1217 ny
Winkrystyna
Vincristini sulfas (Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 1 fiol.po 1 ml 0590999066 24.84 | 26,08 | 26,08 bezptat 0zt
mg/ml) 9493 ny
Vincristini sulfas (Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 1 fiol.po 5 ml 0590999066 124,20 | 130,41 | 130,41 bezptat 0 2t
mg/ml) 9523 ny
Winorelbina
Vinorelbinum (Navelbine, koncentrat do sporzgdzania
roztworu 10fiolpo 1 mi | 9999999017 | 55 50 | 555,66 | 226,80 | P€ZPRL | o 4
. - 3617 ny
do infuzji, 10 mg/ml)
Vinorelbinum (Navelbine, koncentrat do sporzagdzania ' 0590999017 | 2646,0 | 2778,3 | 1134.0 | bezplat
roztworu 10 fiol.po 5 ml 0zt
. - 3624 0 0 0 ny
do infuzji, 10 mg/ml)
Vinorelbinum (Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg) 1 kaps. 0599999094 | 174,50 | 183,32 | 136,08 beﬁ;’/"at 0z
Vinorelbinum (Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg) 1 kaps. 05922?2094 261,88 | 274,97 | 204,12 beﬁ;p/lat 0z
Vinore binum (Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu
do 10 fiolpo 1 mi | 9999999057 | 541 06 | 567,00 | 226,80 | PEZPaL | ¢ 4
. . 3325 ny
infuzji, 10 mg/ml)
Vinore binum (Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu _ 0590999057 | 1285,2 | 1349,4 | 11340 | bezplat
do 10 fiol.po 5 ml 0z
. - 3349 0 6 0 ny
infuzji, 10 mg/ml)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/89




Lenvima (lenwatynib)

0OT.4331.48.2020

WD
2 ucz CHB WLF 4
Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN [PLN] | [PLN] | [PLN] PO [ZS']
Vinorelbinum (Neocitec, koncentrat do sporzadzania
roztworu do 1fiolatmn | 0590999066 | 25 4o | 34,02 | 22,68 | Pe2PRt| o
L oe 8045 ny
infuzji, 10 mg/ml)
Vinorelbinum (Neocitec, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do 1fiolasmn | 9590999066 | 165 09 | 170,10 | 113,40 | PE2PR | o
. = 8052 ny
infuzji, 10 mg/ml)
Vinorelbinum (Vinore bine Accord, koncentrat do
sporzadzania tfiol 1mi | 0299991 | 2160 | 2268 | 2268 beﬁp*at 0zt
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) Y
Vinorelbinum (Vinore bine Accord, koncentrat do
sporzadzania 1ol smi | 299999131 | 108,00 | 113,40 | 113,40 beﬁp*at 0zt
roztworu do infuzji, 10 mg/ml) Y
Vinorelbinum (Vinorelbine Alvogen, kaps. migkkie, 20 mg) 1 kaps. 0592222140 129,60 | 136,08 | 136,08 beﬁs’fat 0zt
Vinorelbinum (Vinorelbine Alvogen, kaps. migkkie, 30 mg) 1 kaps. 0592223140 194,40 | 204,12 | 204,12 beﬁ;’/*at 0zt
Vinorelbinum (Vinorelbine Alvogen, kaps. migkkie, 80 mg) 1 kaps. 0592232140 518,40 | 544,32 | 544,32 beﬁ;’/*at 0z
3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
. . Ocena wyboru wg
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
,Zgodnie z informacjami zawartymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego
2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego W
SR A . ybrany przez
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 . (...), obecnie )
. - : - ; L A ; wnioskodawce komparator
nie ma refundowanej zadnej substancji w leczeniu pacjentéw ze zréznicowanym rakiem LT -
- - ) S h - dla ocenianej technologii
tarczycy, po uprzednim niepowodzeniu leczenia jodem radioaktywnym. Nie lekowe] jest poprawny
zidentyf kowano programu lekowego poswieconego tej jednostce chorobowe;. Sorafenib  jest  zalecany
Sorafenib Sorafenib jest aktualnie stosowany w Polsce w analizowanym wskazaniu jako terapia | do stosowania w ocenianym

w ramach dostepu ratunkowego. Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie
AOTMIT, sorafenib zostat pozytywnie zaopiniowany przez Prezesa AOTMIT
do stosowania we wnioskowanej populacji pacjentéw w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL) [Rak pecherzykowy 2019, Rak oksyfilny 2019, Rak
bodawkowaty 2018]. Ponadto w 2020 roku uzyskat pozytywng opinie RP oraz prezesa
AOTMIT do stosowania we wnioskowanej populacji w ramach programu lekowego”.

wskazaniu w odnalezionych
wytycznych klinicznych oraz
jest stosowany
i refundowany w Polsce
w ramach RDTL.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
lenwatynibu (Lenvima) w leczeniu zréznicowanego raka tarczycy. W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria
wigczenia badan do AKL wnioskodawcy.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych, efektywnosci praktycznej oraz opracowan wtérnych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

(réwnowazna catkowitej dawce
dobowej 800 mg).

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Dorosli pacjenci z postepujgcym, | e  Pacjenci z innym wskazaniem | Wskazana w kryteriach wigczenia
miejscowo zaawansowanym lub niz zawarte we wniosku. populacja jest zgodna z kryteriami
przerzutowym, zréznicowanym | Badania na zdrowych wigczenia do  wnioskowanego

Populacja (broqawkow:aty/pecher_zykowaty/z ochotn kach. programu lekowego
komoérek Hirthla) rakiem tarczycy Pacienci .
opornym na leczenie jodem | ° Ie?:?eer?iﬁl po szyifgrlgi)sv@m
dioakt . X L AL
racioakiywnym (leczenie drugiej i kolejnej linii).
Lenwatynib (Lenvima) w dawce: Lenwatynib podawany w innych | Wskazany w kryteriach wigczenia
o 24 mg (dwie kapsutki 10 mg | dawkach niz zarejestrowana. spos6b dawkowania LEN jest
Interwencja oraz jedna kapsutka 4 mg) raz zgodny z zapisami w ChPL oraz
na dobe. wnioskowanym programem
lekowym.
Badania pierwotne: e Sorafenb podawany w innych | Wybdr zasadny.
Sorafenib (Nexavar) w dawce: dawkach niz zarejestrowana.
e 400 mg (dwie tabletki po 200 | ® Inna terapia
ey mg) dwa razy na dobe

Badania efektywnosci praktycznej:
Dowolne.

Nie ograniczano przeszukiwania ze
wzgledu na komparator.

Punkty koncowe

Skutecznos¢:

e  przezycie catkowite,

. przezycie wolne od progresiji,
e odpowiedz na leczenie.
Bezpieczenstwo:

e  zdarzenia niepozadane.

Brak danych dotyczacych
jakiegokolwiek punktu koncowego
wymienionego w kryteriach
wigczenia.

W ramach wyszukiwania nie
uwzgledniono punktéw koricowych
odnoszgcych sie do jakosci zycia.

Typ badan

Badania pierwotne:

. Badania z grupg kontrolng.

. Badania randomizowane z
grupg kontrolna.

e Badania jednoramienne (tylko
w zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i
bezpieczenstwa).

e Analizy post hoc badan
wigczonych do przegladu.

e  Opisy przypadkow.
. Odpowiedzi/komentarze na
badania.

e  Badania pogladowe.
e  Badania retrospektywne.

o Abstrakty konferencyjne
badan, ktére nie zostaly
wigczone do przegladu

whnioskodawcy.

e  Abstrakty konferencyjne badan
wigczonych do  przegladu
wnioskodawcy, ktore nie niosg
informaciji innych niz
uwzglednione w publikacjach
petnotekstowych  (dane =z
publ kacji petnotekstowe
traktowano jako nadrzedne).

Wybér zasadny.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Analizy post hoc badan
niewtgczonych do niniejszego
przegladu/subpopulacji.

Badania  rzeczywistej praktyki Badania majgce cechy badan
klinicznej (ang. real world data, real klinicznych (np. wyznaczenie
world evidence): wielkosci proby, kryteria
e prospektywne; wigczenia i wykluczenia do
. retrospektywne; padama ot?t.aijJace 'cechy
] inne niz zwigzane
»  obserwacyjne; bezposrednio z badang
e bazy danych (w tym rejestry, choroba, randomizowane
bazy danych ptatnika Ilub badania kontrolowane
innych podmiotéw). placebo).
Opisy przypadkow.
Prace pogladowe.
Odpowiedzi na badania.
Opracowania wtorne: Opracowania nie majgce cech
e Opracowania, w ktérych przegladu  wtérnego  (t].
przeszukano co najmniej 2 wsze kie badania pierwotne).
bazy danych sposréd Opracowania 0 niejasnej lub
nastepujacych: nieopisanej metodyce (brak
Medline/PubMed, Cochrane, informacji o przeszukiwanych
Embase. bazach, metodach badania,
e Opracowania, w ktdrych strategii).
przeglad prac przeprowadzony Opracowania, w  ktérych
zostal przez co najmniej 2 wykonano przeglad mniegj niz 2
badaczy. baz danych sposréd:
Medline/PubMed, Cochrane,
Embase.
e  Opracowania, w  ktérych
przeglad wykonato mniej niz 2
badaczy.
. Odpowiedzi na badania.
. Abstrakty konferencyjne, ktére
nie zostaty opublkowane w
formie petnej publ kaciji.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przeglgdzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan spetniajgcych
kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego, dokonano przeszukania w medycznych bazach danych:
Medline (via PubMed), The Cochrane Library oraz Embase. Strategie wyszukiwania skonstruowano za pomocg
haset odnoszgcych sie do zakresu: populacji, interwencji, komparatora (dla badan pierwotnych) oraz populacji
i interwencji (skuteczno$¢ praktyczna i opracowania wtérne). Date ostatniego wyszukiwania wskazano
11.05.2020 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak rowniez metodologii
wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch analitykéw). Strategia wyszukiwania zapewnita
odpowiednig czuto$¢ wyszukiwania.

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit réwniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejgcych, niezaleznych
raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA). Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przeglgdowych
i oryginalnych pod wzgledem kontrolowanych badah klinicznych. W procesie wyszukiwania korzystano takze
z referencji odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek internetowych oraz rejestréw badanh klinicznych
w systemach baz danych (http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsreqgister.eu). W trakcie
przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano przedzialu czasowego. Ostatnig
aktualizacje przeprowadzono 11.05.2020.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji docelowej, wnioskowanej interwencji
i komparatora. Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 10.12.2020 r. W wyniku wyszukiwania witasnego
odnaleziono dwa przeglady systematyczne spetniajgce kryteria selekcji do przeglgdu wnioskodawcy (Bai 2019
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oraz Lin 2019) oraz pie¢ badan spetniajgcych kryteria selekcji badan do przeglgdu (Nakashima 2020, Nervo 2020,
Nervo 2019, Takahashi 2020 oraz Jasim 2017). Wyniki przedmiotowego przegladu zostaty czesciowo
uzupetnione przez wnioskodawce w zwigzku z odpowiedzig na pismo w sprawie niespetniania wymagan
minimalnych.

Przeglad Bai 2019 nie zostat wigczony przez wnioskodawce, poniewaz nie przedstawiono w nim wynikéw dla
poréwnania lenwatynibu z sorafenibem, co jest przedmiotem analizy klinicznej. Publikacja Lin 2019 nie zostata
wigczona przez wnioskodawce, poniewaz w opracowaniu dane dla wszystkich lekéw, tj. lenwatynibu, sorafenibu,
kabozantynibu i wandetanibu byly metaanalizowane i przedstawiane en bloc vs placebo, co oznacza, ze brak jest
wynikéw dla poréwnania lenwatynibu z sorafenibem.

Badanie Jasim 2017 byto uwzglednione w pierwotnej analizie wnioskodawcy w tabeli w rozdziale 7. Analizy
Efektywnosci Klinicznej, jednak byto opatrzone referencjg Jasim 2016 zamiast Jasim 2017. Referencja zostata
zmieniona na wtasciwg przez wnioskodawce.

Podsumowujac, pomimo wskazanych uchybien, zakres zrddet przeszukanych przez wnioskodawce byt
wystarczajgcy do odnalezienia badan spetniajgcych kryteria wigczenia do AKL oraz zgodny z wytycznymi HTA
AOTMIT.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przegladu badan pierwotnych odnaleziono dwa badania kliniczne z randomizacjg oceniajgce
skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo lenwatynibu (badanie SELECT) oraz sorafenibu (badanie DECISION)
w poréwnaniu z placebo, ktérych wyniki opisano w 11 publikacjach (zaréwno petnotekstowych, jak i abstraktach
konferencyjnych).

Do analizy efektywnosci praktycznej lenwatynibu wnioskodawca wigczyt 32 prace opisujgce 29 badan:
Nakashima 2020; Nervo 2020a; Nervo 2020b; Takahashi 2020; Schlumberger 2017 (Schlumberger 2017;
Berdelou 2017); Balmelli 2018; Denaro 2019; Locati 2019; Giani 2018; Nervo 2018; Tardelli 2017; Werner 2016;
Sorko 2017; Romanov 2016; Jasim 2017 (Jasim 2016; Jasim 2017); Hudgens 2016; Robbins 2016; Sugino 2018;
Masaki 2018; Lee 2018 (Lee 2018; Lee 2019); Kim 2019; Somashekhar 2018; Thungappa 2018; Kish 2020;
Jerkovich 2020, Masaki 2020, Aydemirli 2020; Teo 2019 oraz Miwa 2019.

W ramach przegladu badan wtérnych wnioskodawcy zidentyfikowano 3 opracowania spetniajgce kryteria
wigczenia: Kawalec 2016; Yu 2019; Fleeman 2019 (Fleeman 2019; Fleeman 2020).

W ramach poszerzonej analizy skuteczno$ci wnioskodawca zdecydowat o uwzglednianiu 3 publikacji opisujgcych
1 badanie kliniczne 2 fazy: Cabanillas 2015, Sherman 2013 oraz Ball 2011. Jest to badanie kliniczne 2 fazy,
otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe (30 osrodkdéw w 6 krajach), dotyczace leczenia lenwatynibem pacjentéw
z zaawansowanym, opornym na radiojod, zréznicowanym rakiem tarczycy.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowy opis badan SELECT oraz DECISION — badan RCT witgczonych
do AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka badania SELECT oraz DECISION wiaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

LENvs. PLC

BADANIE SELECT

Badanie |ll fazy: randomizowane,

Kryteria wtgczenia:

Pierwszorzedowy:

finansowania:

Zrédfo dwuramienne, migdzynarodowe, | 4  Histologicznie lub cytologicznie | e  przezycie  wolne  od
finansowania: Eisai melgosrosﬂkowe (wigczono pacjentow potwierdzona diagnoza jednego progresji (PFS)
Inc. z osrodkéw z obu Ameryk, Europy, z nastepujacych podtypéw DTC:
- - o Pozostate
AzZji  oraz  Australii), podwdjnie raka brodawkowatego tarczycy .
zaslepione, réwnolegte e odsetek  obiektywnych
pione, gte. (PTC) lub raka pecherzykowego odpowiedzi (ORR)
Interwencja: tarczycy (FTC). P o e
lenwatynib doustnie 24 mg/dobe e Mierzalna choroba zgodnie z | ° przezyule cgtkovylte (G8),
Komparator: RECIST 1.1, potwierdzona przez | ®  zdarzenia niepozadane.
placebo nit(ej_zalezpy komitet
Czas obserwaciji: rah lograficzny. | )
w momencie odciecia danych ¢ '((:)dgrrgbrzdiggl(jtmvin ?na eczenie
(15.11.2013 r.) mediana czasu ! ywnym. .
obserwacji wynosita 17,1 m-ca (95% | ®  Udokumentowana  progresja
Cl: 16,0 do 17,6; IQR: 14,4 do 20,4) w choroby w ciggu 12 miesigcy
grupie lenwatynibu i 17,4 m-ca (95% przed podpisaniem $wiadome]
Cl: 15,9 do 19,0; IQR: 14,8 do 20,4) w zgody (okno przesiewowe +1
grupie placebo miesigc).
Hipoteza: e Wczedniejsze leczenie za
superiority pomocg 0 lub 1
ukierunkowanego leczenia
naczyniowego s$rédbfonkowego
czynnika wzrostu (VEGF) lub
naczyniowych srodbtonkowych
receptorow czynnika wzrostu
(VEGFR).
. Stan sprawnosci wg ECOG: 0 do
2.
. Odpowiednio kontrolowane
ci$nienie krwi (£150/90 mmHg).
e  Odpowiednie funkcje nerek,
watroby, szpku kostnego i
krzepniecia krwi, zgodnie z
protokotem.
Kryteria wykluczenia:
. Rak anaplastyczny lub
rdzeniasty tarczycy.
e 2 |ub wiecej wczesniejszych
terapii  ukierunkowanych na
VEGF/VEGFR.
e Jakiekolwiek leczenie
przeciwnowotworowe w ciggu 21
dni lub dowolny lek
eksperymentalny podawany w
ciggu 30 dni przed pierwszg
dawkg badanego leku.
Liczba pacjentéw:
N=392 (ITT)
Lenwatynib: n=261
Placebo: n=131
SORVvs. PLC
BADANIE Badanie 1ll fazy: randomizowane, | Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
DECISION miedzynarodowe, ~ wieloosrodkowe | o Zzroznicowany rak  tarczycy | e przezycie  wolne  od
Zrédio (wigczono pacjentow z osrodkéw z zlokalizowany lub z przerzutami progresji (PFS).

Pozostate:
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Bayer HealthCare | Ameryki Péinocnej, Europy oraz Azji), (komorki brodawkowate, | e«  odsetek obiektywnych
Pharmaceuticals podwajnie zaslepione, réwnolegte. pecherzykowe i Hurthle'a). odpowiedzi (ORR),

i Onyx Interwencja: e Stabo zréznicowane i inne | ¢  przezycie catkowite (OS),
Pharmla:](i:euncals sorafenib 400 mg dwa razy na dobe rodzaje rakow tarczycy (np. ITC, | 4  ¢zas do progresiji (TTP),

. TCV itp.) kwalifikowaly sie, pod L .
Komparator:
fomparafor. warunkiem Ze w histologii niema | * zdarzenia niepozadane.

placebo ) rdzeniastego réznicowania ani
Czas obserwacji: cech anaplastycznych.
mediana czasu leczenia wyniosta 10,6 | «  Progresja w ciggu 14 miesiecy
m-ca  (zakres, 0,07-31,1) dla wg kryteriéow RECIST.

sorafenibu i 6,5 m-ca (zakres, 0,4—
30,4) dla placebo

Hipoteza:
superiority

e  Opornos¢ na radioaktywny jod.
Kryteria wykluczenia:

. Histologiczne  podtypy raka
tarczycy inne niz zréznicowane
(ti. np. rak anaplastyczny i
rdzeniasty, chfoniak lub miesak).

e  Weczesdniejsze leczenie
przeciwnowotworowe
inhibitorami kinazy tyrozynowej,
przeciwciatami monoklonalnymi
(zarejestrowanymi lub
eksperymentalnymi)
ukierunkowanymi na VEGF lub
receptory VEGF lub inne
ukierunkowane leki.

e  Wczesdniejsze leczenie
przeciwnowotworowe raka
tarczycy z  zastosowaniem
chemioterapii (dozwolona jest
chemioterapia niskimi dawkami
w celu uwrazliwienia na
promieniowanie) lub talidomid,
lub dowolna jego pochodna.

Liczba pacjentéw:
N=417 (ITT)
Sorafenib: n=207
Placebo: n=209

ITT — zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat); mMRECIST — zmodyf kowane kryteria odpowiedzi w guzach litych (ang.
modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors); INR — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (ang. international normalised
ratio); ECOG - skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4. AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w rozdziale 3.2. oraz 7. AKL
wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos¢ badan RCT wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy oceniano narzedziem Cochrane
Handbook. przeglady systematyczne oceniono za pomoca skali AMSTAR 2.

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci danych w badaniach wedtug skali opisowej Cochrane Handbook dla badan
randomizowanych dla badan SELECT oraz DECISION.

Tabela 14. Ocena ryzyka popelnienia bledu systematycznego wg Cochrane Handbook

Btad selekcji Biad . qud. Biad . Biad .
wykonania wykrycia wykluczenia raportowania
: N Ogélna
Badanie . Zaslepienie A ; Y
Ukrycie PV Zaslepienie s Selektywne jakosé
Randomizacja kodu T oceny el raportowane
I personelu . danych .
randomizacji wynikow wynikow
medycznego
SELECT niskie* niskie* niskie** niskie® niskie
DECISION niskie™ niskie™ niskie** niskie® niskie
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* Randomizacje blokowa przeprowadzono centralnie za pomocg interaktywnego systemu odpowiedzi glosowe;j i internetowej. ** Badanie byto
opisane jako podwaojnie zaslepione (zaslepienie badaczy i pacjentdéw). $ Wyn ki badan obrazowych byty oceniane przez zaslepiony niezalezny
komitet. » Réznica pomigdzy grupami w odsetkach pacjentow utraconych z obserwacji wynosi 14%. * Randomizacje przeprowadzono
poprzez interaktywny system gtosowy. # Réznica pomigdzy grupami w odsetkach pacjentéw utraconych z obserwacji wynosi 25%.

W analizie wnioskodawcy ryzyko btedu systematycznego w badaniach RCT oceniono na niskie dla wigkszosci
domen (randomizacja, ukrycie kodu randomizaciji, zaslepienie badaczy i pacjentéw, zaslepienie oceny efektow
oraz selektywne raportowanie), z wyjatkiem wysokiego ryzyka btedu w domenie kompletnosci danych (uzyskane
wyniki przekraczajg granice akceptowalng przez Cochrane aby uznac je za niosace niskie ryzyko btedu). Poza
tym w przypadku badania DECISION, réznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji pomiedzy grupami
wynosi 25%, natomiast w przypadku badania SELECT, réznica pomiedzy grupami wynosi 14%, co powoduje
obnizenie oceny w skali Cochrane w obrebie wspomnianej domeny, a takze w zakresie wyniku ogdélnego.
Analitycy Agencji zweryfikowali ryzyko popetnienia btedu systematycznego wg skali Cochrane i zgadzajg sie
Z przedstawiong przez wnioskodawce oceng jakosci badan.

Badania wtérne wigczone do analizy wnioskodawca ocenit za pomocg skali AMSTAR 2. Wiekszos$é (2 z 3)
witgczonych przegladow cechowata sie krytycznie niskg jakoscig. Jedynie jakos¢ przegladu Fleeman 2019
oceniono jako niska. Ponizsza tabela zawiera, przeprowadzong przez wnioskodawce, ogélng ocene przeglgdow
wigczonych do analizy w skali AMSTAR 2. Szczegdtowg ocene jakosci badan wtérnych przedstawiono w aneksie
14. AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agencji dokonali oceny przegladéw systematycznych wg skali AMSTAR 2 i zgadzajg sie
z przedstawiong przez wnioskodawce oceng jakosci badan.

Tabela 15. Ogoélna ocena przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Typ badania wtoérnego Publikacja Ocena

Przeglady systematyczne z metaanalizg Yu 2019

Fleeman 2019

Przeglady systematyczne bez metaanalizy
Kawalec 2016

*Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabo$ciami lub bez nich: przeglad zawiera wiecej niz jedng wade
krytyczna i nie zapewnienia doktadnego i wyczerpujgcego podsumowania dostepnych badan. " Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi
stabosciami lub bez nich: przeglad ma krytyczng wade i moze nie dostarcza¢ doktadnego i wyczerpujgcego podsumowania dostepnych badan
dotyczgcych danego problemu.

Ewaluacja jakosci badan zostata przeprowadzona zgodnie z zaleceniami polskich wytycznych HTA.

W materiatach przekazanych przez wnioskodawce nie odnaleziono przeprowadzonej oceny jakosci badan
obserwacyjnych (badan bez grupy kontrolnej). Ponizej w tabeli analitycy Agencji przygotowali ocene jakosci
badan jednoramiennych wg skali NICE. Ocene przeprowadzono dla badan, ktérych wyniki przedstawiono
w niniejsze AWA: z populacjag europejska lub prowadzone na terenie Europy i z populacjg liczacg >30 chorych.
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Czy wyniki
przedstawiono
- w podziale na
Czy badanie Czy kryteria e YIS podgrupy
. AT Czy zostaly badania -
byto Czy hipoteza wiaczenia i . Czy dane byly S . . pacjentéw (np.
prowadzone w badawcza/cel wykluczenia jasno gromadzone w el oty QIR EENE wg stopnia Podsumowanie
Badanie i kraj . A S . - zdefiniowane 5 stwierdzenie, jasno wyniki . -
wiecej niz badania jest pacjentéw sa unkt sposob e pacienci byli badania? Zaawansowani punktacji
jednym jasno opisany? | sprecyzowane punkty prospektywny pacj oy : a choroby,
> koncowe? wiaczani
osrodku? ? : charakterystyk
kolejno? 5 A
pacjentéw,
innych
czynnikéw)?
Schlumberger
2017
Berdelou 2017 TAK, 1/0 TAK, 1/0 TAK, 1/0 TAK, 1/0 NIE, 0/0 NIE, 0/0 TAK, 1/0 NIE, 0/0 5/8
Francja
Lov%?gcic;,w TAK, 1/0 TAK, 1/0 TAK, 1/0 TAK, 1/0 NIE, 0/0 NIE, 0/0 TAK, 1/0 NIE, 0/0 5/8
Sl NIE, 0/0 TAK, 1/0 NIE, 0/0 TAK, 1/0 NIE, 0/0 NIE, 0/0 TAK, 1/0 NIE, 0/0 38
Wiochy
Nervo 2020b NIE, 0/0 TAK, 1/0 NIE, 0/0 NIE, 0/0 NIE, 0/0 NIE, 0/0 TAK, 1/0 NIE, 0/0
Taﬁf(')'éﬁg” NIE, 0/0 TAK, 1/0 NIE, 0/0 TAK, 1/0 NIE, 0/0 NIE, 0/0 TAK, 1/0 NIE, 0/0 38
AT O TAK, 1/0 TAK, 1/0 TAK, 1/0 TAK, 1/0 NIE, 0/0 NIE, 0/0 TAK, 1/0 NIE, 0/0 5/8
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy ( ha podstawie rozdz. 8.2 w AKL wnioskodawcy):

e niezidentyfikowanie badan bezposrednio poréwnujgcych lenwatynib z sorafenibem i koniecznos¢
przeprowadzenia poréwnania posredniego;

e zidentyfikowanie wytgcznie jednego RCT oceniajgcego zastosowanie lenwatynibu w analizowanej populacii;

e zwiekszone ryzyko btedu systematycznego wg skali Cochrane dla obu badan (SELECT i DECISION),
wynikajgce z niekompletnosci danych zaadresowanych (utrata pacjentéw z obserwacji odpowiednio 14%
i 25% w badaniach SELECT i DECISION);

e roznica miedzy badaniami SELECT i DECISION polegajgca na tym, iz w badaniu SELECT, w przeciwienstwie
do DECISION, dopuszczalne byto wtgczenie pacjentéw, ktorzy wczesniej otrzymywali terapie przeciw VEGF;
ograniczenie to minimalizuje fakt, iz przedstawiono analize w subpopulacjach ze wzgledu na wczesniejsze
leczenie VEGFR lub jego brak;

e w badaniu DECISION okoto 20% pacjentéw miato wyjSciowo objawowg chorobe, natomiast odsetek
pacjentéw z objawowg chorobg w badaniu SELECT nie byt jasny;

e ryzyko progresji choroby wsréd pacjentéw z obu ramion placebo (z badania SELECT i DECISION) byto
niespojne z biegiem czasu;

e paliatywna radioterapia (powszechnie stosowana jako czesS¢ najlepszego leczenia wspomagajgcego
w praktyce klinicznej) nie byta popuszczona w badaniu SELECT;

e badania cechowaty pewne réznice pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej pacjentow, takie jak region
geograficzny pochodzenia, czy czas od diagnozy choroby;

o zalozenie statystyczne proporcjonalnego ryzyka nie zostato spetnione dla zadnego z punktéw koncowych
Z wyjatkiem nieskorygowanego przezycia catkowitego w badaniu DECISION.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o wysoka heterelogicznos¢ badan SELECT oraz DECISION pod wzgledem charakterystyki populacji, okresu
aktywnej terapii;

e w analizie wnioskodawcy nie oceniono jakosci badan obserwacyjnych. Do oceny badan obserwacyjnych stuzy
skala NICE, ktorg stosuje sie w ocenie wiarygodnosci badah bez grupy kontrolnej. Poza tym metodyke
badan opisano bardzo pobieznie;

e celem badania SELECT byta ocena efektywnosci lenwatynibu w populacji pacjentéw z przerzutowym
i miejscowo zaawansowanym zréznicowanym rakiem tarczycy. Jednoczesnie, wystepowanie choroby
przerzutowej raportowano u 99% pacjentéw wigczonych do badania. W zwigzku z tym, dane dotyczace
efektywnosci klinicznej lenwatynibu u pacjentéw z rakiem miejscowo zaawansowanym sg w znacznym
stopniu ograniczone;

e w badaniu SELECT oraz DECISION u pacjentéw po progresji choroby dopuszczalne byto zastosowanie
innego leczenia przeciwnowotworowego, co moze zaburzaé wyniki analizy przezycia;

e w publikacji gldwnej badan, zaréwno SELECT oraz DECISION wskazano, iz sponsorzy badania tj. firmy Eisai
(przy przypadku lewnatynibu) oraz Bayer (w przypadku sorafenibu), uczestniczyli w opracowania projektu
badania, w procesie zbierania i analizy danych, ale takze w interpretacji wynikéw, co wptywa na wzrost ryzyka
popetienia btedu systematycznego;

o protokdt badan SELECT oraz DECISION pozwalat na ciggte stosowanie lekéw, nawet po wystapieniu
progresji choroby, co mogto mie¢ wptyw na wyniki analizy OS. Jednoczes$nie progresja choroby stanowi
kryterium wytgczenia z proponowanego programu lekowego. W zwigzku z powyzszym, w rzeczywistej
praktyce wyniki dotyczgce przezycia mogg okazac sie inne niz te obserwowane w niniejszych badaniach.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca poza zidentyfikowanymi ograniczeniami badan, zawartymi w rozdz. 8.2 w ALK wnioskodawcy, nie
przedstawit innych ograniczen niniejszej analizy. Wspomniane ograniczenia zostaty przedstawione w rozdz.
4.1.3.2 niniejszego opracowania.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e zgodnie z kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego do leczenia lenwatynibem
kwalifikowani bedg pacjenci o statusie sprawnosci 0-2 wg skali ECOG (inaczej: klasyfikacji Zubroda-WHO).
Jednoczesnie do badania SELECT wigczono gtdéwnie pacjentéw, ktérych status sprawnosci wg skali ECOG
wynosit 0 lub 1. Drugi stopien sprawnosci wg ECOG raportowano jedynie u 5% uczestnikéw badania;

e pacjenci z rakiem tarczycy: brodawkowatym, pecherzykowym i HCC, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym, stanowili odpowiednio 51%, 19% oraz 18% pacjentéw witgczonych do badania SELECT.
Okoto 12% populacji badania stanowili pacjenci z rakiem nisko zré6znicowanym. Wyniki dla poszczegdlnych
subpopulacji przedstawiono jedynie w ocenie pierwszorzedowego punktu koncowego. Pozostate wyniki
raportowano w populacji catkowitej badania. Biorgc pod uwage w niski udziat pacjentéw z pecherzykowym
rakiem tarczycy i HCC, wyniki uzyskane w badaniu moge nie byé w petni reprezentatywne dla przedmiotowej
populaciji;

e odnalezione badanie RCT SELECT poréwnujgce lenwatynib z placebo w docelowej populacji chorych
charakteryzowato sie dobrg jakoscig, nalezy jednak uwzgledni¢ fakt, ze zréznicowany rak tarczycy nalezy
do chordéb rzadkich, a jego stadium zaawansowane z opornoscig na leczenie jodem radioaktywnym dotyczy
niewielkiego odsetka pacjentow.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agencji. Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie
zaznaczono pogrubiong czcionka.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono: wyniki poréwnania posredniego lenwatynib
vs. sorafenib, wyniki uzyskane w randomizowanym badaniu SELECT oraz wyniki raportowane w badaniach
skutecznosci praktycznej oraz przegladach systematycznych.

W niniejszym rozdziale prezentacje wynikow ograniczono do wynikéw poréwnania posredniego, badania SELECT
oraz wybranych wynikéw z badan skutecznosci praktycznej, wigczonych do AKL wnioskodawcy. Szczegétowe
wyniki badan skutecznosci praktycznej oraz przeglgdoéw systematycznych przedstawiono odpowiednio w rozdz.
4 i 8.3 AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie — lenwatynib vs sorafenib

Ze wzgledu na niezidentyfikowanie badania bezposrednio poréwnujgcego przeprowadzono poréwnanie
posrednie z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora.

W ramach poréwnania uwzgledniono badania:

e dla lenwatynibu: SELECT (N=392; LEN: n=261; PLC: n=131; LEN: 24 mg 1 x dobe w 28 dniowych
cyklach);

e dla sorafenibu: DECISION (N=417; SOR: n=207 ; PLC: n=210; SOR: 400 mg 1 x dobe).
Poréwnanie posrednie przeprowadzono przy zastosowaniu dwéch metod:

e poréwnanie posrednie metodg Buchera;
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Przezycie wolne od progresii

Tabela 16. Przezycie wolne od progresji — lenwatynib vs sorafenib

0OT.4331.48.2020

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli:

Technika poréwnania

Populacja badania SELECT

PFS (ocena badacza) [HR (95% CI)]*

SELECT
lenwatynib

DECISION
sorafenib

Przezycie catkowite

. Szczegodtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Przezycie catkowite — lenwatynib vs sorafenib

Technika
poréwnania

Populacja badania
SELECT

OS [HR (95% CI)J*

OS z korekta crossover [HR (95% CI)]*

SELECT
lemnatynib

DECISION
sorafenib

SELECT
lenwatynib

DECISION
sorafenib
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Odpowiedz na leczenie — czesciowa odpowiedz na leczenie

W badaniu DECISION raportowano wspoétczynnik obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. objective response rate),
jednak zaznaczono, ze wszystkie uzyskane odpowiedzi miaty charakter odpowiedzi czesciowe;j.

Odnotowano IS réznice na korzysé lenwatynibu w poréwnaniu do sorafenibu pod wzgledem réznicy ryzyka (RD),
ale nie ilorazu szans (OR). W przypadku ilorazu szans interwencje byty porownywalne pod wzgledem odsetka
pacjentow osiggajgcych czesciowg odpowiedz. Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Czesciowa odpowiedz na leczenie

. Interwencja | Komparator OR RD NNTB (95%
Badanie N (© N (© — —
n/N (%) n/N (%) OR(95% Cl) | Wartosép | RD(95%Cl) | Wartosép o)
Interwencja vs placebo
SELECT 165/261 2/131 (1,5%) (1215 éSS <0,0001 61,69 (5548; <0,0001 1,62 (1.47;
lenwatynib (63,2%) ' 458 23’) ' 67,91) ' 1,80)
Komparator vs placebo
DECISION 24/196 27,91 (3,74; 11,75 (7,06; 8,51 (6,08;
sorafenib (12,2%) 1/201 (0,5%) 208,44) 0,0012 16,44) <0,0001 14,17)
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) 3,97 (0,34; 46,53) 49,94 (42,15; 57,73) -

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé okreslonej
interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint)

Odpowiedz na leczenie — trwata stabilizacja choroby

W przypadku badania SELECT trwatg stabilng chorobe (DSD, ang. durable stable disease) zdefiniowano jako
stabilng chorobe trwajacg 223 tygodnie, natomiast w przypadku badania DECISION - jako stabilng chorobe
trwajgcg =6 miesiecy. Przy zatozeniu, ze miesigc ma $rednio 30,4 dnia, mozna szacowagé, iz 6 miesiecy
odpowiada ok. 26 tygodniom. Réznice ok. 3 tygodni w czasie trwania stabilizacji choroby, przyjeto w definicjach
punktow koncowych obu badan i nalezy jg mie¢ na uwadze przy interpretacji wynikow.

Zarowno w przypadku wyniku mierzonego przy uzyciu ilorazu szans, jak i roznicy ryzyka, wykazano IS przewage
lenwatynibu wzgledem sorafenibu. Szczegétowe dane przedstawiono ponizszej tabeli.

Tabela 19. Trwala stabilna choroba

. Interwencja | Komparator OR RD NNTB (95%
Badanie N (0 N (0 — —
n/N (%) n/N (%) OR(95%Cl) | Wartosép | RD(95%Cl) | Wartosép o)
Interwencja vs placebo
SELECT 40/261 39/131 0,43 (0,26; -14,45 (23,41; 6,92 (4,27;
lenwatynib (15,3%) (29,8%) 0,71) 0,0009 5,48) 0,0016 18,25)
Komparator vs placebo
DECISION 82/196 67/202 1,45 (0,96; 8,67 (-0,81,;
sorafenib (41,8%) (33,2%) 2,18) 0.0745 18,15) 00731 ]
Poréwnanie posrednie (Bucher 1997) 0,30 (0,16; 0,57) -23,12 (-36,17; -10,07) -
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OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej
interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint).

Odpowiedz na leczenie — wspotczynnik kontroli choroby

Wspétczynnik kontroli choroby (DCR, ang. disease control rate) zgodnie z definicjg obejmuje catkowite
odpowiedzi, czesciowe odpowiedzi oraz stabilizacje choroby. W przypadku badania DECISION, DCR obejmuje
trwatlg stabilizacje choroby, trwajgcg =6 miesiecy, natomiast w definicji DCR przedstawionej w badaniu SELECT
nie wspomniano o ograniczeniu dotyczgacym stabilizacji choroby wchodzgcej w sktad tego punktu koncowego.
Nalezy to mie¢ na uwadze przy interpretacji wyniku.

Pod wzgledem wyniku wyrazonego jako iloraz szans, ale nie réznica ryzyka, uzyskano wynik IS na korzysc
lenwatynibu. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Wspoétczynnik kontroli choroby

. Interwencja | Komparator OR RD NNTB (95%
Badanie o %
n/N (%) n/N (%) OR(95%Cl) | Wartosép | RD(95%Cl) | Wartosép Cl)
Interwencja vs placebo
SELECT 229/261 73/131 5,69 (3,43; 32,01 (22,62; 3,12 (2,42;
ey (87,79%) (85,7%) 9,43) <0.0001 41,40) <0,0001 4,42)
Komparator vs placebo
DECISION 106/196 68/201 2,30 (1,54; 20,25 (10,69; 4,94 (3,35;
b (54,1%) (33,8%) 3,45) <0,0001 29,81) <0,0001 9,36)
oréwnanie posrednie (Bucher 47 (1,30; 4,7 11,76 (-1,64; 25,1 -
Poré i Srednie (Bucher 1997 2 30 2 6 64; 25,16

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktdrych nalezy poddac okreslonej
interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint).

Badanie SELECT - lenwatynib vs. placebo

Przezycie wolne od progresiji

Wyniki dla przezycia wolnego od progresji podano za danymi w publikacji do badania SELECT. W przypadku
lenwatynibu mediana czasu przezycia bez progresji choroby wyniosta 18,3 miesigca w poréwnaniu
do 3,6 miesigca w grupie placebo. W przypadku pacjentéw otrzymujgcych lenwatynib, nie osiggnieto gornej
granicy przedziatu ufnosci. Ryzyko wzgledne byto IS na korzys¢ lenwatynibu. Szczegdtowe dane przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci (przezycie wolne od progresji choroby — lenwatynib vs. placebo) z badania
SELECT

Lenwatynib Placebo Réznica efektu
N Mediana 95%ClI N Mediana 90%ClI HR (99%ClI) Wartos¢ p
0,21
261 18,3 15,1 —n.e. 131 3,6 2,2-3,7 (0,14-0,31) <0,0001

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); N — liczba pacjentéw uwzglgednionych w kazdej z grup badania; HR — ryzyko wzgledne (ang.
hazard ratio).

Przezycie catkowite

W przypadku pierwotnej daty odciecia dla analizy pierwotnej, przypadajgcej w listopadzie 2013 r., dane z zakresu
OS byty niedojrzate — nie osiggnieto mediany OS. Wiekszos¢ pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo przeszio
do grupy lenwatynibu (109 ze 131, 83,2%). Nieistotne statystycznie wydtuzenie OS dla lenwatynibu obserwowano
podczas wprowadzenia korekty RPSFT (ang. rank-preserving structural failure time model) ze wzgledu
na skrzyzowanie (ang. cross-over) (skorygowana wartos¢ HR, 0,62). W momencie ostatniego odciecia danych
dla OS (sierpien 2015 r.), w przypadku nieskorygowanej wartosci OS, warto$¢ HR wyniosta 0,84 (95% CI: 0,62—
1,13; p=0,2475). Ponownie, wiekszo$¢ pacjentéw otrzymujgcych placebo zostato skrzyzowanych do grupy
lenwatynibu (115 z 131 [87,8%]). Wskutek korekty o skrzyzowanie (ang. cross-over), warto§¢ HR pomiedzy
badanymi grupami dla OS uzyskata istotnos¢ statystyczng (HR=0,54; 95% CI: 0,36-0,80, p=0,025). Mediana
OS wyniosta 41,6 miesigca (95% Cl: 31,2—nie mozna oszacowac) dla ramienia lenwatynibu i 19,1 miesigca (95%
Cl: 14,3—-nie mozna oszacowacd) w ramieniu placebo poddanym nastepnie skrzyzowaniu. W zaktualizowanej
analizie uwzgledniajgcej korekte RPSFT o skrzyzowanie, lenwatynib istotnie statystycznie wydtuzat
OS w poréwnaniu z placebo.
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Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci (przezycie catkowite — lenwatynib vs. placebo) z badania SELECT

Lenwatynib Placebo Réznica efektu
Przeprowadzona
analiza 3 ® g e HR e
N Mediana 95%Cl N Mediana 90%ClI (99%Cl) Wartos¢ p
Analiza gtéwna (odcigcie danych — 15 listopada 2013)
Analiza bez 20,3 - 0,73
korekty, ITT 261 n.e* 22,0 -n.e* 131 n.e.* nex (0,50-1,07) 0,1032
Analiza z korektg, * _ « * _ « 0,62
metoda RPSET 261 n.e. 22,0 -n.e. 131 n.e. 14,3 — n.e. (0,40-1,00) 0,0510
Analiza uaktualniona (odcigcie danych — 31 sierpnia 2015)
Analiza bez 0,84
261 41,6* 31,2-ner* 131 34,5* 21,7-ne* (0,62- 0,2475*
korekty, ITT .
1,13)
Analiza z korektg, 0,54
metoda RPSFT 261 41,6* 31,2 -n.e* 131 19,1* 143 -n.e* (0,36- 0,0025*
0,80)*

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); N — liczba pacjentéw uwzglednionych w kazdej z grup badania; HR — ryzyko wzgledne (ang.
hazard ratio); n.e. — nie mozna oszacowac¢ (ang. non-estimable); RPSFT (ang. rank-preserving structural failure time model);
* Dane nieopubl kowane, dostarczone przez firme Eisai.

Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1

Pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajgcych czesciowg odpowiedz (PR), wspétczynnik kontroli choroby
(DCR), oraz wspotczynnik korzysci klinicznej (CBR), a takze majgcych progresje choroby (PD) uzyskano wyniki
istotne statystycznie na korzys¢ lenwatynibu. Pod wzgledem stabilizacji choroby, w tym takze trwatej stabilizaciji
choroby, tj. trwajgcej min. 23 tygodnie odnotowano wyniki istotne statystycznie na niekorzys¢ lenwatynibu.
W przypadku catkowitej odpowiedzi nie uzyskano poziomu istotnosci statystycznej, przy czym nalezy mieé
na uwadze, ze w grupie placebo nie odnotowano zadnego przypadku catkowitej odpowiedzi, podczas gdy
w grupie lenwatynibu odnotowano 4 takie przypadki (1,5% pacjentéw). Szczegétowe dane przedstawiono
W ponizszej tableli.

Tabela 23. Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, lenwatynib vs. placebo z badania SELECT

OR RD
Punkt kofco Lenwatynib | Placebo B RD | NNTB/NNTH
wy n/N (%) nIN (%) OR Warto$é (95% Wartosé (95% Cl)
(95% Cl) P . p p
4,60 1,53
Catkowita odpowiedz na leczenie — CR é’ 20 /i) (%’ P /i) 025 | 03075 | (036 | 0,1120 )
' ' 86,02) 3,42)
110,86 61,69
Czesciowa odpowiedz na leczenie — PR %g’g’ /220% (21/ l5§ /i) (26,82; <0,0001 (55,48; <0,0001 a 417@1280)
' ' 458,23) 67,91) AnL
0,25 -31,21 .
Stabilna choroba — SD (gg%g/j) (2}1/2:;’/2) (0,16; <0,0001 (41,15; | <0,0001 3’2‘? %’)43’
' ' 0,40) 21,27) '
. . 0,43 -14,45 X
Trwata stabilizacja choroby — DSD =23 40/2?1 39/1%1 (0.26; 0,0009 (23,41 0,0016 6,92 (4,27;
tyg. (15,3%) (29,8%) 0.72) “6.48) 18,25)
0,11 -32,80 _
Progresja choroby — PD %5/920% (533@?/01) (0,06; <0,0001 (41,72; <0,0001 3’02 :{3340,
’ ’ 0,20) -23,87) '
1,18 0,78 (-
Niemozliwa ocena %é/fo% (3/16%) (0,44; 0,7396 3,72 0,7330 -
' ' 3,15) 5,29)
. . 5,69 32,01
Wskaznik kontroli choroby — DCR 229/261 73/131 . . 3,12
(CR + PR + SD) (87,7%) (55,7%) (932‘33)’ <0,0001 flzfoz)' <0.0001 | (5 42:4,42)
8,82 48,78 .
Wsp6tczynn k korzysci Klinicznej — CBR 209/261 41/131 (.47; | <0,0001 | (39.48; | <0,0001 | 20572
(80,1%) (31,3%) 1429 58.08) 2,53)
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OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej
interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); NNTH
— liczba pacjentoéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej interwencji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt kornicowy (ang. numer
needed to treat for an additional harmful endpoint); CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); PR — odpowiedz czesciowa (ang.
partial response); SD — stabilizacja choroby (ang. stable disease); DSD — trwata stabilizacja choroby (ang. durable stable disease); PD —
progresja choroby (ang. progressed disease); DCR — wspétczynn k kontroli choroby (ang. disease control rate); CBR — wspotczynnik korzysci
klinicznej (ang. clinical benefit rate).

Efektywnos¢ praktyczna — wyniki badan jednoramiennych

Analiza zidentyfikowanych przez wniuoskodawce 29 badan z zakresu efektywnosci praktycznej dowodzi,
iz lenwatynib wykazuje znaczacg skuteczno$é¢ w praktyce klinicznej wsréd pacjentow z RR-DTC, a wyniki
sg porownywalne z wynikami uzyskanymi w badaniu SELECT.

Podsumowanie metodyki poszczegdlnych badan oraz wynikédw w nich uzyskanych przedstawiono w tabeli
ponizej. W niniejszej AWA przedstawiono wyniki badan odnoszgcych sie do populacji europejskiej (lub badan
przeprowadzonych w krajach europejskich) oraz takich, w ktérych liczba pacjentéw wigczonych do badania

przekarczata 30 chorych. Wyniki dla pozostatych badan zamieszczone sg w rodziale 7 ALK wnioskodawcy.

Tabela 24. Podsumowanie charakterystyki i wynikow badan z zakresu efektywnosci praktycznej - lenwatynib.

Badanie i kraj '\ﬂf;tgg%ga Populacja obsizrevlvsacji Skutecznosé Bezpieczenstwo
Mediana PFS:
:I,\.IO .'I“'Cy (zaléres: 9,3:14,8) Jakiekolwiek AE: n=44
S IS CEr Retrospektywny P?&I,?stZ; (030?8‘%;9 “AE (59%) . .
s przeglad kart RR__DTC Srednio 7 m-cy | SD, n=38 (50,6%) przerwanie leczenia: n=23
Berdelou 2017 medycznych (N=88) PD, n=11 (14,7%) (31%)
Francja OSR: ' redukcja dawki: n=44 (59%)
6 m-cy: 89% zgony: n=11
12 m-cy: 79%
Odpowiedz:
. PR: 36%
Badanie SD: 41%
retrosp_ektywne . PD: 14% )
Locati 2019 | pactle.’“aChh RR-DTC ggl'l'fg’pada Mediana PFS: TRAE: ”?’C(fogf/e) byly
orzystajacyc _ o A e oRo zmeczenie (13,6%) i
BB Z programu (N=94) wrzes$nia 2016 lg,g)mlesaca (95% CI, 7,7- nadcisnienie (11,6%)
indywidue}lnego Médiana os:
stosowania 23,8 miesiaca (95% Cl,
19,7-25,0)
TRAE: 93% pacjentow.
Najczestszymi AE byty:
Odpowiedz: zmeczenie (81%), nudnosci
Giani 2018 Retr_ospektywn_a Postepujacy . Nadal leczeni, n=30 (40,5%) | i anoreksja (74%), utrata
Wiochy analiza praktyki | RR-DTC Srednio 16 mcy | PR, n=14 (47%) masy ciata (68%),
klinicznej (N=74) SD, n=12 (40%) nadci$nienie tetnicze (67%),
PD, n=4 (13%) zaburzenia smaku (45%),
biegunka (33%) i
biatkomocz (20%).
U 5 pacjentow (14,7%)
wystgpita objawowa
potwierdzona radiologicznie
choroba drég zétciowych po
medianie 4,4 miesigca
leczenia lenwatynibem [IQR
3,4-14,4 m-ca), w zwigzku z
. czym przeszli oni
Retrospektywna | Postepujgcy Pomigdzy cholecystektomie. Planowy
Nervo 2020b | analiza praktyki | RR-DTC ;derﬁ’fjcn‘?;“mmlz B.d. EZE}?gubgégZﬂ;;’é’hty'ko vz
Klinicznej (N=34) 2018 pacjentéw przedoperacyjne
przerwanie TKI trwato krécej
niz tydzien. Po wygojeniu
rany wszyscy badani
wznowili leczenie. Trzech
pacjentow wykazywato
tagodne zmiany
biochemiczne podczas
dwoch poprzednich
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Metodyka Czas

Badanie i kraj badania Populacja obserwacji

Skutecznosé¢ Bezpieczenstwo

comiesiecznych wizyt
kontrolnych.

Mediana OS:

19,9 m-ca

OS w 12. m-cu: 18/33
(54,5%)

PD (wg kryteriow PERCIST):
Ogoétem: 21/33 (63,6%)
Retrospektywne | Postepujacy Po 1 m-cu: 14/21 (66,7%)
badanie przerzutowy 12 m-cy PR lub SD w zaleznosci od
obserwacyjne RR-DTC (n=33) umiejscowienia:

Zmiana zrodtowa: 100% we
wszystkich punktach
czasowych (1, 2, 6 12 mcy)
Wezly chtonne: 82%

Ptuca: 89%

Kosci: 70%

Mediana PFS i mediana OS
wyniosty odpowiednio 9,7
(95% przedziat ufnosci (Cl):
4,0-15,5) i 18,3 (95% ClI:
4,931,7) miesiecy,
odpowiednio odsetek
RR-DTC Bd odpowiedzi wynosit 38%
(N=39) o (95% CI: 23-54%) . PFS w
rzeczywistej sytuacji w
Holandii byt poréwnywalny z
wczesniejszymi badaniami
RWE, ale gorszy od PFS,
uzyskanego w badaniu
SELECT (p=0,04).

Redukcja dawki lenwatynibu
z powodu AE u wszystkich
pacj. wcigz zyjacych w 12.
m-cu

Tardelli 2017
Wiochy

Najczestsze dziatania
toksyczne stopnia 23 to
nadcisnienie (n = 11, 28%),
biegunka (n =7, 18%),
wymioty (n = 4, 10%) i
choroba pecherzyka
z6tciowego (n = 3, 8%).

Retrospektywne
badanie
obserwacyjne

Aydemirli
2020 Holandia

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce profilu bezpieczenstwa lenwatynibu zawartle w ALK wnioskodawcy,
opracowane na podstawie danych raportowanych w analizie gtéwnej badania SELECT. Mediana okresu leczenia
wyniosta 13,8 mies. w grupie lenwatynibu oraz 3,9 mies. w grupie placebo. Srednia dawka lenwatynibu wynosita
17,2 mg.

Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE, ang. treatment-related adverse events) dowolnego stopnia,
ktére wystgpity u ponad 40% pacjentéw w grupie lenwatynibu, to nadcisnienie tetnicze (u 67,8% pacjentow),
biegunka (u 59,4% pacjentéw), zmeczenie lub ostabienie (u 59,0% pacjentéw), zmniejszenie apetytu (u 50,2%
pacjentdw), zmniejszenie masy ciata (u 46,4% pacjentéw) i nudnosci (u 41,0% pacjentéw). Przerwanie
stosowania badanego leku z powodu dziatan niepozadanych wystgpito u 37 pacjentéw otrzymujgcych lenwatynib
(14,2%) i 3 pacjentéw otrzymujgcych placebo (2,3%). W grupie lenwatynibu 6 z 20 zgonow, ktére miaty miejsce
w okresie leczenia, uznano za zwigzane z leczeniem. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.
W tabeli ponizej zaprezentowano zdarzenia niepozgdane wystepujgce u > 10% chorych stosujacych lenwatynib
w badaniu SELECT.

Tabela 25. Liczba i odsetek chorych, u ktérych odnotowano zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopniaw badaniu
SELECT ogétem.

IN (% OR RD
Punkt koncowy e NNHT
B » B »
Lenwatynib Placebo (95% Wartos¢ (95% Wartos¢ (95% CI)
Cl) p Cl) p
TRAE — zdarzenia 24,66 37,78
niepozgdane zwigzane z 254/261 (97,3%) 78/131 (59,5%) (10,77, <0,0001 (29,15; <0,0001 | 2,65 (2,15; 3,43)
leczeniem 56,43) 46,41)
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n/N (%) OR RD NNHT
Punkt koncowy 7 A 7 an
Lenwatynib Placebo (QéSI)/o War;osc (QéSI)/o War;osc (95% CI)
SAE - powazne 3,34 26,91
~ powaz 130/261 (49,8%) 30/131 (22,9%) (2,08; <0,0001 (17,50; | <0,0001 | 3,72(2,75;5,72)
zdarzenia niepozadane 5,37) 36,32)
STRAE - powazne 6,67 24,16
zdarzenia niepozadane 79/261 (30,3%) 8/131 (6,1%) (3,11; <0,0001 (17,24; | <0,0001 | 4,14 (3,22;5,80)
zwigzane z leczeniem 14,30) 31,08)
Fatal AE — zdarzenia 1,73 3,08 (-
niepozgdane prowadzace 20/261 (7,7%) 6/131 (4,6%) (0,68; 0,2524 1,74, 0,2100 -
do zgonu 4,42) 7,90)
Fatal TRAE —zdarzenia 6.69 230
TEEERETIO AR 2 6/261 (2,3%) 0/131 (0,0%) ©037; | 01965 | (0.14; | 00366 | *350(2245
leczeniem prowadzgce do 119,69) 4,45) 696,97)
zgonu ' ’

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddac okreslonej
interwencji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (ang. numer needed to treat for an additional harmful endpoint); TRAE
— zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events); SAE — powazne zdarzenia niepozgdane (ang.
serious adverse events); STRAE — powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. serious treatment-related adverse events);
fatal AE — zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu (ang. fatal adverse events); fatal TRAE — zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem prowadzace do zgonu (ang. fatal treatment-related adverse events).

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w badaniu SELECT jakiegokolwiek stopnia wystepujace
u >10% pacjentow

Punkt Lenwatynib Placebo OR RD NNTH
koricowy n/N (%) n/N (%) OR (95%Cl) | Wartosép | RD(95%CI) | Wartosép (95% Cl)
Nadciénienie %6777 ’820% 12/131 (9,2%) 20'%%’(;;'93? <0,0001 58*%%'(1571)*14? <0,0001 1'72&3*)51;
Biegunka %555/}% 11/131 (8,4%) 15'3?15‘5%20; <0,0001 50'95987%‘%'37; <0,0001 1'926&’)71;
Zmeczenie %553/(?(% (267/52) 3‘85?’%')41; <0,0001 31’%_'(2221)’83; <0,0001 3’11%’)43;
Spadek apetytu %5?01 /22(% (1151/%5% /i) 77131((;16:)32 <0,0001 30~Z‘é 7{938).58; <0,0001 2’5??75’)13;
Spadek wagi %fé/f% 12/131 (9,2%) 8'512’(;'51? <0,0001 37'2405%51"39? <0,0001 2'639,‘%)22;
Nudnosci %217’ ﬁ% (1183” L /i) 4'35” 6%)50? <0,0001 27*23‘;%%87; <0,0001 3'6;%)81;
Z;cﬁg';ge (933;” %E/i) 5/131 (3,8%) 13'333(’3’)51; <0,0001 31'832;37342;'14? <0,0001 3'1?‘: éé’)Go;
Zespot )
ey | o | o | 020 | omo | 2%ES | aom | 22E™
podeszwowej
Proteinuria (8311” %E/i) 2/131 (1,5%) 29&?6'(276;)1; <0,0001 29*53;(523’52? <0,0001 3'32%)82;
Wymioty (72‘:3” ig/i) 8/131 (6,1%) 6'383,(5533? <0,0001 22'223(01;'41? <0,0001 4'58‘(13’)44;
B4l glowy (7227’ %f/i) 8/131 (6,1%) 5'812’(52553? <0,0001 21";88,(2122‘)’68? <0,0001 4'635(3%54;
Dysfonia (gi” 213/3) 4/131 (3,1%) 10'213 4(1?1')59; <0,0001 21’%31(&55)'12? <0,0001 4'73 g,)m;
Bole stawow (‘g” fﬁ/i) 1/131 (0,8%) 2852&33,?9; 0,0010 17’22‘;,(1142)'35; <0,0001 5'85?, %52;
T | ey | 2wtasw | PRAEE oo | IMTEAI | <0000 | S8
Wysypka (‘E” Zlf/i) 2/131 (1,5%) 12'217,5%)95; 0,0006 14?;5%)64; <0,0001 6'%%)13;
Zaparcia (?ii” %‘E/i) 11/131 (8,4%) 1'8; %92; 0,0856 6'1f2f'5%)23; 0,0588 -
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Mialgia (313/’ ég/i) 3/131 (2,3%) 7'221’(550; 0,0011 12'1277,%)283 <0,0001 8'11%’(75:;))79;
e | | e | B8 | o | US| oon | B
B6l nadbrzusza (31‘;” %E/i) 5/131 (3,8%) 3'7;%)44; 0,0069 9'21%435’?7; 0,0006 10’356’ %92;
B4l brzucha (?ﬁ” 253/; 1/131 (0,8%) 16i2§%§8: 0,0057 107 f,égSSS; <0,0001 9%’(1%;2;
oot | m [emeon | PRET | omw | MRGE | aem | 0G0
tysienie (213” 21% 5/131 (3,8%) 3'1;&')19; 0,0209 7’21%,(52'56; 0,0045 (é,?’ilil;lNzlgf\i;)
Niestrawnosé (21%" %f/i) 0/131 (0,0%) 29&%%,%6;9; 0,0180 9%%%)16; <0,0001 10'?2" g”)ﬂ;
oo | | o | M208 | omes | BET | aom | ORGS
Hipokalcemia | 18/261 (6,9%) | 0/131 (0,0%) 19\;,9331(21;&9; 0,0372 6"‘91%7(137'332; <0,0001 14;’?,6(52’)83;
B one | T1261@7%) | 213LASW) | g 36s6s) 0,4771 i 0,4305 -

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH — liczba pacjentéw, ktérych nalezy poddaé okreslonej
interwencji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional harmful endpoint).

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane 2 3. stopnia w badaniu SELECT ogétem

n/N (%) OR RD
Punkt koncowy NNHT
0, S¢ 0, $¢
Lenwatynib Placebo (95% Wartos¢ (95% Wartos¢ (95% ClI)
Cl) p Cl) p
TRAE — zdarzenia 28,53 65,94
niepozgdane zwigzane z 198/261 (75,9%) 13/131 (9,9%) (15,06; <0,0001 (58,65; <0,0001 | 1,52 (1,37;1,71)
leczeniem 54,05) 73,23)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTH — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej
interwenc;ji, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional harmful endpoint); TRAE
— zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related adverse events).

Tabela 28. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 2 3. stopnia nasilenia odnotowane u >2% pacjnetéw, badanie

SELECT
Punkt Lenwatynib Placebo OR RD NNTH
koncowy n/N (%) n/N (%) OR (95% CI) Warto$é p RD (95% Cl) Wartosé p (95% Cl)
R 109/261 30,60 (9,49; 39,47 (32,96; 2,53 (2,17;
Nadci$nienie (41,8%) 3/131 (2,3%) 98,67) <0,0001 45,98) <0,0001 3,03)
. 23,51 (1,41; 8,05 (4,56; 12,43 (8,67;
Biegunka 21/261 (8,0%) | 0/131 (0,0%) 391,29) 0,0277 11,53) <0,0001 21.92)
. 4,32 (1,28; 6,91 (2,56; 14,48 (8,89;
Zmeczenie 24/261 (9,2%) | 3/131 (2,3%) 14,63) 0,0187 11,25) 0,0018 39,01)
15,41 (0,91; 5,36 (2,40; 18,64 (12,01,
0, 0,
Spadek apetytu | 14/261 (5,4%) | 0/131 (0,0%) 260,36) 0,0580 8,32) 0,0004 41,60)
. 28,36 (1,71; 9,58 (5,84; 10,44 (7,51;
Spadek wagi 25/261 (9,6%) | 0/131 (0,0%) 469,61) 0,0195 13,32) <0,0001 17.12)
- 3,06 (0,36; 1,54 (-0,82;
Nudnosci 6/261 (2,3%) 1/131 (0,8%) 25,68) 0,3030 3,89) 0,2005 -
Zapalenie o o 12,07 (0,71, 4,21 (1,52; 23,73 (14,48;
soladka 11/261 (4,2%) | 0/131 (0,0%) 206,52) 0,0855 6,91) 0,0022 65,72)
Zespot
erytrodyzestezji 9,90 (0,57; 3,45 (0,95; 29,00 (16,83;
dloniowo- 9/261 (3,4%) 0/131 (0,0%) 171,35) 0,1152 5,94) 0,0067 104,84)
podeszwowej
A 26/261 29,59 (1,79; 9,96 (6,16; 10,04 (7,27;
Proteinuria (10,0%) 0/131 (0,0%) 489,60) 0,0180 13,76) <0,0001 16,23)
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Wymioty 5261 (1,9%) | 0/131 (0,0%) 5,;532((;,73)1; 0,2428 192 gg)’ll; 0,0641 )
B4l glowy 7/261 (2,7%) | 0/131 (0,0%) 7'179?6(364)4; 0,1620 208 gé')“l: 0,0208 37'2225%%17;
Dysfonia 3/261(L1%) | 0/131(00%) | >0 (&)18; 0,4021 L gg)'f’g; 0,1956 ]
Bole stawow | 0/261 (0,0%) | 0/131 (0,0%) - . 0.09 (1'%)’173 1,000 )
Zaburzenia 0,00 (-1,17;
burzer 0/261 (0,0%) | 0/131 (0,0%) - - e 1,000 -
Wysypka 1/261 (0.4%) | 0/1310.0%) | "5 %’6; 0,7998 038 %’01; 0,5891 )
. 1,51 (0,06; 0,38 (-1,01;
Zaparcia 1/261 (0,4%) | 0/131 (0,0%) 3 ) 0,7998 e 0,5891 -
- 4,60 (0,25; 1,53 (-0,36;
Mialgia 4261 (15%) | 0/131 (0,0%) 86,0 0,3075 202) 0,1120 -
Suchosé w . ) 1,51 (0,06; 0,38 (-1,01; .
iohose 1/261 (0,4%) | 0/131 (0,0%) 3 ) 0,7998 e 0,5891 1/261 (0,4%)
Bol nadbrzusza | 0/261 (0,0%) | 0/131 (0,0%) - ; 000 (1'%)'17; 1,000 -
Bolbrzucha | 1/261(04%) | 1/131(08%) | g (()%)03; 0,6250 038 §'92)'05; 0,6551 -
Obrzek o o 1,51 (0,06; 0,38 (-1,01; )
ooy | U261(04%) | 0/131(0.0%) 3 ) 0,7998 = 0,5891
Lysienie 0/261 (0,0%) | 0/131 (0,0%) - . 0.00 (1-%)'17; 1,000 )
Niestrawnosé | 0/261(0,0%) | 0/131 (0,0%) - . 009 (1'%*17‘ 1,000 ]
Bol jamy ustnej 1,51 (0,06; 0,38 (-1,01; )
ph 1/261 (0,4%) | 0/131 (0,0%) 3 ) 0,7998 = 0,5891
. . 7,75 (0,44; 2,68 (0,41; 37,29 (20,17
0, 0,
Hipokalcemia 71261 (2,7%) 0/131 (0,0%) 136,76) 0,1620 4,96) 0,0208 245.67)
Zatorowos$¢ 1,78 (0,36; 1,16 (-1,72;
e 70261 (2,7%) | 2/131 (1,5%) 5 08) 04771 553 0,4305 -

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ okreslonej
interwencji, aby uzyskaé¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kofAicowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint) *
Wartosci RD dla wynikéw uzyskanych z pojedynczych badan przedstawiono w formie punktéw procentowych; wartosci dla metaanalizy
podano z doktadnoscig do liczb catkowitych ze wzgledu na doktadno$¢ oprogramowania RevMan.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badan
pierwotnych dotyczacych ocenianej technologii. Odnalezione opracowania wtérne oméwiono w rozdziale 4.3.
niniejszej AWA.

Poszerzona analiza skutecznosci

W ramach poszerzonej analizy skutecznosci zdecydowano sie uwzgledni¢ w ALK wnioskodawcy 3 publikacje
(Cabanillas 2015; Sherman 2013 oraz Ball 2011) opisujgce 1 badanie kliniczne 2 fazy. Skrétowg charakterystyke
zidentyfikowanego jednego z badania, a takze najwazniejsze wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Poszerzona analiza skutecznosci

Kod badania Rodzaj badania Populacja WyniKi

Cabanillas 2015 Badanie kliniczne | Do badania | Po co najmniej 14-miesiecznym okresie obserwacji ORR wyniost 50% (95%
2 fazy: otwarte, | wigczono 58 | ClI, 37% —63%), przy czym obejmowat tylko PR. Nie zaobserwowano réznic

jednoramienne, pacjentéw z | w ORR w zaleznos$ci od wieku i ptci. Ponadto ORR w zalezno$ci od historii

wieloosrodkowe postepujgcym wczesniejszej terapii ukierunkowanej na VEGFR byt podobny (ORR wynosit

(30 osrodkéw w 6 | RR-DTC (34 | 59% [10 z 17 pacjentdow] dla tych, ktérzy otrzymali wczesniej terapie

krajach). mezczyzn i 24 | ukierunkowang na VEGFR i 46% [19 z 41 pacjentéw] dla tych, ktérzy nie

kobiety). otrzymali takiej terapii). Ogdétem 29 pacjentéw (50%) osiagneto PR, 25
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Wielkosé proby:
N=58

Terapie: LEN: 24
mg QD przez
minimum 8 28-
dniowych cykli.

Mediana  wieku
wynosita 63 lata
(zakres 34-77).
Wiegkszos¢
pacjentéw miato
wyjsciowe wyniki
ECOG
wynoszace 0 lub
1, a tyko 7%
pacjentéw miato
wynik 2.

pacjentéw (43%) osiagneto SD (= 7 tygodni), a 16 pacjentow (28%)
doswiadczyto trwatej SD (223 tygodni). Mediana czasu do odpowiedzi
wyniosta 3,6 miesigca (95% Cl, 1,8-3,7 miesigca), a mediana czasu trwania
odpowiedzi wyniosta 12,7 miesigca (95% ClI, 8,8 miesigca- nie osiggnieto).
Mediana PFS wyniosta 12,6 miesigca (95% CI, 9,9— 16,1 miesiecy) i byt
podobny u pacjentéw, ktérzy otrzymywali lub nie otrzymywali wczesniej
terapii celowanej VEGFR. 6miesieczny wskaznik PFS wynidst 78% (95%
Cl, 64% —87%), a 12-miesieczny wskaznik PFS wyniést 55% (95% CI, 40%
—67%). W momencie analizy nie mozna byto wiarygodnie oszacowac
mediany OS.

W tym badaniu lenwatynib miat akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Dziatania niepozgdane doprowadzity do zmniejszenia dawki, przerwania
podawania i przerwania leczenia odpowiednio u 66%, 74% i 26% pacjentéw.

LEN — lenwatynib; QD — dziennie; RR-DTC — zréznicowany rak tarczycy odporny na leczenie jodem radioaktywnym (ang. radioiodine resistant
differentiated thyroid cancer); ECOG - skala sprawnosci ECOG, skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group; Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidence interval); ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); VEGFR — receptor czynn ka
wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor receptor); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-
free survival); SD — stabilna choroba (ang. stable disease); PD — progresja choroby (ang. progressive disease); OS — przezycie catkowite
(ang. overall survival); RR — wskaznik odpowiedzi (ang. response rate).

Poszerzona analiza bezpieczenstwa
VigiAccess

Na stronie internetowej miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozgdanych lekow (WHO
Uppsala Monitoring Centre) wnioskodawca zidentyfikowat zestawienie zdarzen niepozadanych, ktére
odnotowano w trakcie stosowania preparatu Lenvima. Dziatania niepozgdane zestawiono z podziatem
na kategorie zgodne z klasyfikacjg uktadoéw narzadowych wg MedDRA. Szczegdtowe wyniki przedstawiono
w tabeli 33 w rozdz. 6.2.1 ALK wnioskodawcy.

ADRReports

Whnioskodawca zidentyfikowat takze zestawienie dziatan niepozgdanych na stronie europejskiej bazy danych,
ktére odnotowano w czasie stosowania produktu Lenvima. Zestawienie przedstawiono w tabeli 24 w rozdz. 6.2.2
ALK wnioskodawcy.

Analityk Agencji w dniu 29.012021 r. przeprowadzit weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie w powyzszych
bazach. Nie zidentyfikowano nowszych komunikatow poza zawartymi w ALK wnioskodawcy.

422.2.

Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy podano, Zze przeprowadzono wyszukanie na stronach internetowych
nastepujgcych urzedéw i agenciji:
o europejskiej Agencji ds. Lekdéw (European Medicines Agency, EMA),

polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),

amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA),

holenderskiej bazy Lareb,
brytyjskiej agenciji ds. regulacji lekéw (Medicines & Healthcare products Regulatory Agency, MHRA),

europejskiej bazy zgtoszen dziatan niepozadanych (European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports, ADRReports),

o australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekéw (Therapeutic Goods Administration, TGA).
Data ostatniego wyszukiwania zostata podana przez wnioskodawce: 13.05.2020.
EMA
Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Lenvima (moggce wystgpi¢ u wiecej niz
3 na 10 osdb) to: nadcisnienie, biegunka, zmniejszenie apetytu i masy ciata, zmeczenie, nudnosci, biatkomocz,
zapalenie btony s$luzowej jamy ustnej, wymioty, dysfonia, bol gtowy i zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowe;j.
Najwazniejsze powazne dziatania niepozadane to niewydolnos¢ nerek i zaburzenia ich czynnosci; zaburzenia

zwigzane z sercem i krgzeniem, takie jak: niewydolnos¢ serca, zakrzepy w tetnicach prowadzace do udaru mézgu
lub zawalu serca, krwawienie w mozgu, zespdt znany jako ,zespot tylnej odwracalnej encefalopatii”
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charakteryzujgcy sie bélem gtowy, splataniem, napadami i utratg wzroku, niewydolnosé watroby, encefalopatia
watrobowa (uszkodzenie mézgu spowodowane niewydolnoscig watroby), udar i zawat serca.

Lenvima nie moze by¢ przyjmowana przez kobiety karmigce piersig. [EMA Lenvinma]
FDA

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi u pacjentéw leczonych lenwatynibem z HCC (=220%)
w kolejnosci malejgcej czestosci byly: nadcisnienie, zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu, béle stawdw,
béle migsni, zmniejszenie masy ciata, bol brzucha, zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, biatkomocz,
dysfonia, zdarzenia krwotoczne, niedoczynnos¢ tarczycy i nudnosci.

Pracownicy stuzby zdrowia powinni zgtasza¢ wszystkie powazne zdarzenia niepozgdane podejrzewane
0 zwigzek ze stosowaniem jleku do systemu raportowania MedWatch FDA. [FDA Lenvima]

Lareb

W niderlandzkiej bazie Lareb zidentyfikowano 5 zgtoszen dotyczgcych kwestii bezpieczenstwa zwigzanych
ze stosowaniem produktu Lenvima. 3 zgtoszenia dotyczyly zdarzen niepozgdanych innych niz powazne,
natomiast 2 dotyczyly powaznych zdarzeh:

e zespot reka-stopa: 1;

e ropien: 1;

e ostry brzuch: 1;

e biegunka: 2;

e zapalenie jelit: 1;

e nudnosci: 1;

e boél w gornej czesci brzucha: 1;

e przetoka: 1;

e zmniejszenie masy ciala: 1;

o zakrzep w $rodczaszkowej zatoce zylnej: 1.

Na pozostatych stronach internetowych nie zidentyfikowano zadnych doniesien z zakresu bezpieczenstwa
zastosowania produktu Lenvima.

Analityk Agencji w dniu 29.01.2021 r. réwniez dokonat wyszukania informacji na wymienionych wyzej stronach
internetowych urzedéw. Nie odnaleziono innych kominikatow poza wymioenonymi wyzej oraz w AKL
wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agencji

W wyniku przeglagdu wnioskodawcy odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne (badanie SELECT),
w ktérym poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo lenwatynibu (produkt Lenvima) w poréwnaniu do placebo
u pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym, w tym rakiem
brodawkowatym, oksyfilnym - z komérek Hurthle'a oraz pecherzykowym.

W zakresie poréwnania przez wnioskodawce lenwatynibu z aktywnym komparatorem (sorafenibem) dokonano
poréwnania posredniego metodg Buchera,

Poza tym odnotowano istotng

statystycznie roznice na korzy$¢ LEN w przypadku czesciowej odpowiedzi (PR), a za to odnotowano istotng
statystycznie réznice na niekorzys¢ LEN w zakresie trwatej stabilizacji choroby (DSD).
Wsrdd pacjentéw z postepujgcym RR-DTC, lenwatynib wydtuzyt mediane PFS o 15,7 miesigca w poréwnaniu
z placebo oraz wptynat na poprawe pod wzgledem RR (64,8% w poréwnaniu z 1,5%). Lenwatynib réowniez
znaczgco poprawit OS w poréwnaniu z placebo w zaktualizowanej analizie przezycia z zastosowaniem korekty
RPSFT dla crossover (41,6 w poréwnaniu z 19,1 miesigca). Ponadto, lenwatynib zapewnit bardziej trwatg
odpowiedz w poréwnaniu z placebo w postepujgcym RR-DTC, jak podano w badaniu SELECT (mediana DOR:
30,0 w porownaniu z 14,7 miesiecy). Mimo iz dziatania niepozadane byly znaczne, wigkszos¢ wystgpita
na wczesnym etapie leczenia i mozna je byto zminimalizowa¢ za pomocg modyfikacji dawki.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/89



Lenvima (lenwatynib) 0T.4331.48.2020

Ponadto w toku przeszukiwania przez wnioskodawce baz danych zidentyfikowano 2 opracowania wtoérne,
w ktérych analizowano skutecznosé¢ Iub bezpieczenstwo Ilenwatynibu w leczeniu zaawansowanego
zréznicowanego raka tarczycy, Kawalec 2016 i Yu 2019 oraz publikacje Fleeman 2019, stanowigcg analize
z zakresu HTA, w ramach ktérej przeprowadzono przeglad systematyczny majgcy na celu takze poréwnanie
lenwatynibu z sorafenibem.

W ramach analizy Kawalec 2016 przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie nie pozwolito
na zidentyfikowanie badan bezposrednio poréwnujgcych LEN z SOR, dlatego poréwnanie przeprowadzono
metodg posrednig Buchera. Na podstawie obecnie dostepnych danych klinicznych lenwatynib okazat sie bardziej
skuteczny niz sorafenib w terapii RR-DTC. Profil bezpieczenstwa lekéw byt akceptowalny i poréwnywalny.

W analizie Yu 2019 wykazano iz, czestotliwos¢ dziatan niepozgdanych byta ré6zna dla obu lekéw. U pacjentow
w grupie sorafenibu odnotowano znacznie wyzszg czestotliwos¢ zespotu dtoniowo-podeszwowego, hipokalcemii,
wysypki, podwyzszonej aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) i podwyzszonej aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AST). W grupie lenwatynibu czesciej wystepowata zmiana gtosu,
nadcisnienie, nudnosci i wymioty.

W analizie Fleeman 2019 wykazano, ze zaréwno LEN, jak i SOR poprawiajg mediane PFS w poréwnaniu
z placebo: 18,3 m-ca (LEN) vs 3,6 m-ca (placebo) i 10,8 m-ca (SOR) vs 5,8 m-ca (placebo). Wykorzystujgc dane
OS skorygowane o crossover, autorzy badania stwierdzili statystycznie istotng poprawe OS u pacjentow
leczonych LEN w poréwnaniu z tymi otrzymujacymi placebo (SELECT), ale nie dla pacjentéow leczonych SOR
w porownaniu z tymi, ktérym podano placebo (DECISION). Zaréwno lenwatynib, jak i sorafenib zwiekszatly
czestos¢ zdarzen niepozadanych (AE) i konieczne byto zmniejszenie dawki (u> 60% pacjentow).

Poza tym wnioskodawca zidentyfikowat 5 raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA) odnalezionych
na stronach internetowych agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment in Heath), innych agencji oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia (NICE 2018,
SMC 2016, HAS 2015, IQWIG 2018 | CADTH 2016). Wyniki i wnioski ptyngce z powyzszych analiz w duzej mierze
pokrywajg sie z wynikami i wnioskami ptyngcymi z niniejszej analizy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byto ,okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia
finansowaniem preparatu Lenvima (lenwatynib) w ramach programu lekowego. Wnioskowana jest refundacja
preparatu w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komoérek Hirthle'a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie
jodem radioaktywnym (ICD-10 C.73).”

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie lenwatynib (LEN) z sorafenibem (SOR).

W opisie analizy ekonomicznej przedstawiono z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ), natomiast model ekonomiczny wnioskodawcy uwzglednia réwniez przedstawienie wynikow z perspektywy
wspolnej (NFZ i pacjenta). Jako uzasadnienie takiego podejscia wskazano ,zaktadany sposéb finansowania
lenwatynibu (wnioskowane jest finansowanie w ramach programu lekowego) oraz sposob finansowania
uwzglednionej technologii opcjonalnej (RDTL)” oraz zwigzany z tym brak wspétptacenia przez pacjenta.

Zastosowano analize kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym wynoszgcym 37 lat. Jako
uzasadnienie wnioskodawca wskazat: ,Jest to podejscie zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA), wg ktérych w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki ujawniajg sie w ciggu catego zycia
chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu pacjenta.” ,Osiggniecie wieku 100 lat jest
powszechng goérng granicg stosowang w modelach ekonomicznych, tj. przyjmuje sie, ze w tym wieku doszto
do zgonu niemal catej kohorty. Sredni wiek pacjentéw wigczanych do modelu wynosi 63 lata, w zwigzku z czym
horyzont dozywotni wynosi 37 lat.”

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel.
Whnioskodawca wskazat, iz w AE wykorzystano zaadaptowany do warunkéw polskich globalny model:
uwzgledniono polskie dane kosztowe i prawdopodobienstwa zgonu dla polskiej populacji. ,Analizowany model
oparty jest na strategii modelowania PSM (ang. partitioned survival model). PSM wykorzystuje niezaleznie
modelowane, niewykluczajgce sie wzajemnie krzywe przezycia pochodzace bezposrednio z badan klinicznych.”
,Odsetki pacjentéw znajdujgcych sie w danym stanie zdrowia szacowane sg na podstawie parametrycznych
krzywych przezycia dopasowanych do danych pochodzgcych z badan klinicznych.”

W modelu uwzgledniono 4 wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowia:

e stabilna choroba — stan wolny od progresji lub przed progresjg u pacjentéw, u ktérych nie wystagpita
odpowiedz na leczenie,

e odpowiedz na leczenie — stan wolny od progresji lub przed progresjg u pacjentéw, u ktérych wystgpita
odpowiedz na leczenie; wystgpienie odpowiedzi na leczenie wigze sie z lepszymi efektami zdrowotnymi,

e progresja choroby — stan, w ktérym nastgpita progresja choroby,
e zgon.

.Krzywa PFS okresla, jaki odsetek pacjentéw znajduje sie w stanie wolnym od progresji, zas krzywa OS okresla,
jaki odsetek pacjentéw zyje w danym momencie modelu. Pacjenci w stanie progresji choroby to réznica pacjentéw
zyjacych i pacjentéw w stanie wolnym od progresji. Wszyscy pacjenci rozpoczynajg leczenie w stanie stabilna
choroba.”

Schemat struktury modelu oraz zasady przechodzenia miedzy poszczegdlnymi stanami przedstawiono
na ponizszym rysunku.
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Stabilna choroba I —— —— —
(stan wejiciowy) T

Ryc. 1. Struktura modelu wnioskodawcy — stany zdrowia oraz zasady przechodzenia

»W modelu uwzgledniono dane dotyczgce leczenia pacjentéw w pierwszej i drugiej linii. W przypadku | linii
leczenia, zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego, przyjeto, ze czas leczenia lenwatynibem jest
rowny czasowi do zakohczenia leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation) z badania SELECT. (...)
Pacjenci w drugiej linii otrzymujg najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care, BSC). Koszty
i uzytecznosci zwigzane z poszczegdlnymi liniami leczenia przypisywane sg w kazdym cyklu. Model nie
uwzglednia skutecznosci kolejnej linii leczenia po lenwatynibie i sorafenibie. Wynika to z faktu, ze dane dotyczgce
wptywu kolejnych linii leczenia na OS sg ograniczone.”

Pojedynczy cykl modelu trwa 1 miesigc (1j. 30,43 dni). ,Cykl leczenia lenwatynibem i sorafenibem wynosi 28 dni.
Koszty leczenia liczone sg na cykl 28- dniowy, a nastepnie przeliczane na miesieczny cykl w modelu.”
W modelowaniu zaimplementowano korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wynikéw
badan klinicznych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy (dla lenwatynibu wyniki z badania SELECT, a dla
sorafenibu wyniki z badania DECISION) oraz przeprowadzonego w ramach AKL wnioskodawcy poréwnania
posredniego, z wykorzystaniem dwoch metod: oraz metody Buchera?
(w ramach analizy wrazliwosci).

Wiaczono dane dotyczgce nastepujgcych punktdw koncowych: przezycie catkowite (OS), przezycie wolne
od progres;ji (PFS) i czas do przerwania leczenia (TTD).

+~Wartosci HR uzyskane z poréwnania posredniego, odniesiono do krzywych z badania SELECT, w celu
wygenerowania krzywych dla sorafenibu. Zwazywszy na fakt, ze horyzont badania SELECT byt krétszy niz
przyjety w analizie, konieczna byla ekstrapolacja danych.” ,W celu dokonania ekstrapolacji danych
zaktualizowano zestaw danych z badania SELECT dla PFS i OS. Pacjenci, ktérzy wycofali zgode na udziat
w badaniu badz zostali utraceni z obserwacji zostali usunieci z zestawu danych. W analizie wykorzystano dane
z uwzglednieniem korekty cross-over. Potrzebe ekstrapolacji danych uznano za krytyczng, gdyz 50% pacjentow
zyto w punkcie, w ktéorym nastgpita data odciecia danych. Ekstrapolacja PFS zostata przeprowadzona w celu
zachowania spéjnosci.” W ramach analizy podstawowej wykorzystano parametryczny model proporcjonalnego

2 W AE wnioskodawcy wskazani, iz metoda Buchera ,nie uwzglednia réznic w badaniach i wykorzystuje podstawowe zatozenie, ze proby
zawarte w badaniach sgpodobne i porownywalne. miaty na celu
uwzglednienie danych dotyczacych efektywnosci klinicznej sorafenibu w modelu ekonomicznym.”
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hazardu ze wspdtzmiennymi leczenia, natomiast w analizie wrazliwo$ci testowano modele cze$ciowe oraz
indywidualne modele z najlepiej dopasowanymi krzywymi.

W celu korekty efektu cross-over w badaniu SELECT zastosowano metode RPSTFM (ang. Rank Preserving
Structural Failure Time). Opis metody RPSTFM znajduje sie w rozdz. 2.3.3.1. AE wnioskodawcy.

.Metoda RPSTFM jest nieparametryczna i wymaga jedynie informacji dotyczgcych czasu przezycia i czasu
trwania leczenia, zatem nie zaimplementowano korekcji dla zmiennych towarzyszgcych. Skorygowane krzywe
OS zostaly oszacowane metodg Kaplana-Meiera, natomiast skorygowany HR zostal oszacowany przy uzyciu
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa po korekcie danych metodg RPSTFM. Wartos¢ p i 95% przedziat ufnosci
dla HR zostaty oszacowane za pomocg metody wielokrotnego losowania ze zwracaniem.”

(O8]

W modelu wnioskodawcy w analizie podstawowej w odniesieniu do OS uwzgledniono rozkitad ekspotencjalny,
jako uzasadnienie wskazujgc, iz jest on ,najkorzystniejszy ze wzgledu na ksztalt wykresow i wartosci AIC3 i BIC.”

3 Kryterium Akaike dopasowania modelu
4 Kryterium Bayesowskie dopasowania modelu
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PFS

W modelu wnioskodawcy w analizie podstawowej w odniesieniu do PFS uwzgledniono rozktad uogdlniony
gamma.

17D

W modelu wnioskodawcy w analizie podstawowej w odniesieniu do TTD uwzgledniono rozktad ekspotencjalny.
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W modelu wnioskodawcy uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozgdanych 3. i 4. stopnia, do ktérych doszto
w trakcie leczenia. Ich czesto$¢ oszacowano na podstawie badan SELECT i DECISION. ,W modelu przyijeto,
ze czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych jest stata w czasie.”

»W modelu, pacjenci, u ktérych wystgpita progresja choroby majg mozliwos¢ przejscia do leczenia Il linii.
W modelu nie uwzgledniono skutecznosci leczenia Il linii, tj. BSC. Zatozono, ze skutecznos¢ kolejnych linii
leczenia zostata uwzgledniona w krzywych przezycia obserwowanych dla | linii leczenia. Kolejne linie leczenia
wplywajg jedynie na koszty oraz szacunki uzytecznosci.” Wnioskodawca zatozyt, iz leczenie Il linii trwa 9,96
miesiecy i w tym czasie nie wystepujg zdarzenia niepozagdane.

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow: lenwatynibu i sorafenibu;

e koszty monitorowania leczenia, koszty wizyt u specjalistbw oraz koszty hospitalizacji, tzw. koszty
medyczne;
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koszty leczenia po progresiji choroby: BSC, obejmujace

e opieke terminalng;

e leczenie zdarzen niepozgdanych.
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»~Jako podstawe konstrukcji, zuzycia zasoboéw i kosztow przyjeto dane literaturowe (m.in. dane przedstawione
w ChPL) oraz dane przekazane przez eksperta klinicznego.”

Uzytecznosci stanéw zdrowia

»W toku przeszukiwania bazy PubMed nie zidentyfikowano zadnego badania, w ktérym raportowano by wartosci
uzytecznosci dla wnioskowanej populacji pacjentow.” Ostatecznie w analizie podstawowej wnioskodawcy

wartosci uzytecznosci dla stanéw:

e stan stabilny i progresja choroby — zaczerpnieto z wniosku refundacyjnego dla sorafenibu ztozonego
do agencji Scottish Medicines Consortium (SMC 2015), w ktérym zostaty one oszacowane na podstawie

badania DECISION,

e stan odpowiedzi na leczenie — oszacowano na podstawie danych przedstawionych w badaniu
winietowym Fordham 2015 — ustalono mnoznik dla brakujgcej w SMC 2015 wartosci uzytecznosci (stan
odpowiedzi na leczenie), ktéry nastepnie odniesiono do wartosci uzytecznosci dla stanu stabilnej choroby

z badania DECISION.

Dyskontowanie

W trakcie modelowania uwzgledniono nastepujgce roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla

efektéw zdrowotnych.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 30. Uwzglednione koszty i zalozenia — podsumowanie

Parametr

Wartos¢ / zatozenie

Zrédio

Dyskontowanie

koszty: 5%, efekty: 3,5%

Wytyczne AOTMIT

Horyzont czasowy

dozywotni (37 lat)

zatozenie wnioskodawcy,
wytyczne AOTMIT

Parametry wiek [lata]

63

demograficzne
pacjentow

badanie SELECT

Odsetek pacjentow stosujgcych
leczenie BSC po progresji podczas
leczenia w ramach | linii

opinia eksperta ankietowanego
przez wnioskodawce

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Typ modelu

Krzywe parametryczne

zatozenie wnioskodawcy (na
podstawie wynikow testow w
kwestii najlepszego dopasowania
krzywych wg NICE DSU)

Skutecznos$é

AKL wnioskodawcy
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Parametr

Wartos¢ / zatozenie

Zrédto

Dyskontowanie

koszty: 5%, efekty: 3,5%

Wytyczne AOTMIT

zatozenie wnioskodawcy,
wytyczne AOTMIT

AKL wnioskodawcy (poréwnanie
posrednie metodg Buchera)

Horyzont czasowy dozywotni (37 lat)

Odpowiedz na leczenie

Bezpieczenstwo AKL wnioskodawcy

Czestos¢ wystepowania AEs > 3. stopnia uwzgledniona
w AE wnioskodawcy

AEs LEN SOR
Nadcisnienie 9,70%
Zmniejszenie masy ciata 5,80%
Biegunka 5,80%
Czestos¢ wystepowania AEs >3. Ostabienie apetytu 0,00% dla LEN: badanie SELECT,
stopnia Hipokalcemia 9,20% dla SOR: badanie DECISION
Hipokaliemia 0,00%
Astenia 0,00%
Zmeczenie 5,80%
Cep o™
Proteinuria 0,00%
Czestos¢ wystepowania AEs wymagajacych
hospitalizacji uwzgledniona w AE wnioskodawcy
AEs LEN SOR
Nadcisnienie

Zmniejszenie masy ciata

Biegunka

dla LEN: badanie SELECT,

dla SOR: badanie DECISION,
zatozenia wnioskodawcy

Czestosé zdarzen nieporzadanych Ostabienie apetytu

wymagajgcych hospitalizacji

Hipokalcemia

Hipokaliemia
Astenia
Zmeczenie
Zespot dtoniowo-
podeszwowy
Proteinuria
Koszty i zuzycie zasobow
dawkowanie badanie SELECT
Lenwatyn b
koszt za 1 cykl zatozenie wnioskodawcy
dawkowanie 651 mg/dzien badanie DECISION
Sorafenib
koszt za 1 cykl 12 680,00 PLN Obwieszczenie MZ
opinia eksperta ankietowanego
przez wnioskodawce,
Obwieszczenie MZ z dnia
BSC 18.02.2020 r., sprawozdania NFZ

za IV kwartat 2019 roku,
Zarzgdzenie Prezesa NFZ Nr
184/2019/DS0OZ, Zarzadzenie
Prezesa NFZ Nr 23/2020/DSOZ

Koszt podania leczenia (koszt na

ChPL Lenvima, ChPL Nexavar
cykl)
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Parametr Wartosé / zatozenie Zrédto
Dyskontowanie koszty: 5%, efekty: 3,5% Wytyczne AOTMIT
. . zatozenie wnioskodawcy,

Horyzont czasowy dozywotni (37 lat) wytyczne AOTMIT
Gianoukakis 2016, zarzadzenie
Koszt monitorowania leczenia do Prezesa NFZ Nr 25/2020/DSOZ,

progresji choroby (koszt na cykl) zarzadzenie Prezesa NFZ Nr
182/2019/DS0OZ

opinia eksperta ankietowanego
przez wnioskodawce,
Obwieszczenie MZ z dnia
Koszt opieki terminalnej (ostatnie 3 18.02.2020 r., sprawozdanie NFZ
miesigce zycia) za IV kwartat 2019 roku,
Zarzgdzenie Prezesa NFZ Nr
23/2020/DS0Z, Zarzadzenie
Prezesa NFZ Nr 74/2018/DSOZ

statystyki JGP, Zarzadzenie
lenwatyn b Prezesa NFZ nr 180/2019/DGL,
Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr
24/2020/DGL, Obwieszczenie

Koszt leczenia
zdarzen
niepozgadanych

sorafenib MZ, sprawozdanie za IV kwartat
2019
Uzytecznosci
Stan stabilny/brak odpowiedzi 0,80
Odpowiedz na leczenie 0,86 SMC 2015, Fordham 2015
Progresja choroby 0,64

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr

LEN SOR LEN SOR

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny
[PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny
[QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie LEN w miejsce SOR jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania lenwatynib vs sorafenib, z perspektywy NFZ wynidst
i , hatomiast z perspektywy wspdlnej wynidst:

Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji, natomiast znajdujg sie tego progu.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przeprowadzonej dla poréwnania lenwatynib
vs. sorafenib, oszacowana przez wnioskodawce wartos¢é progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY), jest réowny wysokosci progu®, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, zaréwno z perspektywy NFZ i wspdlnej wynosi:

Oszacowane wartosci progowe dla leku Lenvima (lenwatynib),
od wnioskowanej ceny zbytu netto, natomiast

W ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono randomizowane badania: SELECT (poréwnanie: lenwatynib
vs. placebo) i DECISION (poréwnanie: sorafenib vs placebo), w wyniku przeprowadzonego poréwnania
posredniego wykazano przewage lenwatynibu z sorafenibem. W zwigzku z tym, w opinii analitykéw Agencji nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry i zatozenia:
e brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych;
e alternatywne wartosci uzytecznosci;
e alternatywne krzywe parametryczne dla OS, PFS i TTD;
e alternatywne typy modelu ekstrapolacji OS, PFSi TTD;
e alternatywny czas leczenia lenwatynibem do progresiji choroby;
e brak uwzglednienia odpowiedzi na leczenie;
e rownowazng odpowiedz na leczenie lenwatynibem i sorafenibem;
e uwzglednienie populacji ITT z badania SELECT;
e wykorzystanie wynikéw z poréwnania Buchera w populacji nieleczonych anty-VEGF;
e horyzont czasowy wynoszacy 3 lata.

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktérych testowanie powodowato najwyzsze i najnizsze zmiany
w poréwnaniu z wynikami z analizy podstawowej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono wartosci ICUR, ktére
Sg ponizej progu opfacalnosci.

Wyniki dla wszystkich testowanych parametréw przedstawiono w rozdz. 3.2. AE wnioskodawcy.

Tabela 32. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
B Wartos$é parametru % zmiana % zmiana
| zatozenie ICUR wzgledem ICUR wzgledem
[PLN/QALY] analizy [PLN/QALY] analizy
podstawowej podstawowej
Wynik analizy podstawowe;j

5155514 PLN
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Testowany parametr
| zatlozenie

Wartos¢ parametru

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

ICUR
[PLN/QALY]

% zmiana % zmiana
wzgledem ICUR wzgledem
analizy [PLN/QALY] analizy
podstawowej podstawowej

Scenariusz A —
dyskontowanie

koszty: 0%, efekty:0%

Scenariusz D3 —
alternatywny model
ekstrapolacji danych

TTD: model czesciowy KM z
parametrycznym ogonem —
krzywa ekspotencjalna

Scenariusz E2 —
alternatywny model
ekstrapolacji

PFS: indywidualny model
wykorzystujgcy krzywa
uogodlniong gamma

Scenariusz G —
leczenie do progres;ji

czas leczenia lenwatynibem
zgodny z czasem leczenia w
badaniu SELECT

Scenariusz H1 —
odpowiedz na

brak uwzglednienia

odpowiedzi na leczenie

horyzont czasowy

leczenie

Scenariusz | — populacja ITT z badania
populacja SELECT

Scenariusz K — 3 lata

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze

W perspektywie NFZ, dla wszystkich analizowanych scenariuszy
, hatomiast

ICUR

W perspektywie wspoinej,

, wartos¢ wspotczynnika

Zaréwno w perspektywie NFZ i perspektywie wspédlnej, najwyzsze wartoéci ICUR otrzymano w przypadku

uwzglednienia

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

, a takze:

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng, zaréwno dla perspektywy NFZ, jak
i perspektywy wspdlnej, prawdopodobienstwo optacalnosci terapii lenwatynibem w poréwnaniu z sorafenibem,
przy zatozonym progu optacalnosci

5.3.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

z wtasciwym komparatorem?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
2 : TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
. . TAK -
z wnioskiem?
W wytycznych jako inhibitor kinazy tyrozynowej stosowany
w | rzucie obok lenwatynibu wymienia sie sorafenb,
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK zarejestrowany w powyzszym wskazaniu na terenie Unii

Europejskiej (procedura centralna). W Polsce sorafenib
stosowany jest w leczeniu w analizowanym wskazaniu jako
terapia w ramach dostepu ratunkowego.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi  AOTMIT, rozporzgdzeniem
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ws. wymagan minimalnych oraz ustawa o refundacii.
W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w odnaleziono badania randomizowane SELECT
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK (poréwnanie: LEN vs PLC) i DECISION (poréwnanie: SOR
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? vs PLC), na podstawie ktérych przeprowadzono
poréwnanie posrednie LEN vs SOR.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W AE wnioskodawcy przyjeto horyzont dozywotni czasowy

(37 lat). Jest to podejscie zasadne.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK )

Przeglad zostat przeprowadzony prawidiowo, jednakze
w jego wyniku nie odnaleziono badan, w ktérych wartosci
uzytecznosci raportowano dla wnioskowanej populaciji.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci Ostatecznie do analizy wigczono dane z publikacji SMC

stanoéw zdrowia? TAK 2015, dotyczace wniosku refundacyjnego dla sorafenibu
(dla stanéw: stabilna choroba i progresja) oraz
na podstawie badania winietowego Fordham 2015 (dla
stanu: odpowiedz na leczenie).

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono probabilistyczng oraz jednokierunkowa

analize wrazliwosci.

Ograniczenia wediug wnioskodawcy:

+Z powodu braku badan bezposrednio poréwnujgcych lenwatynib z sorafenibem Zzrodtem danych
w modelu jest poréwnanie posrednie. Badania dla obu interwencji posiadajg réznice w charakterystyce
wejsciowej. W badaniu SELECT wigczano pacjentéw, ktérzy uprzednio stosowali terapie anty-VEGF,
podczas gdy w przypadku badania DECISION tacy pacjenci byli wykluczani z kohorty. Ponadto, populacja
z badania SELECT moze by¢ populacjg o gorszym rokowaniu niz populacja z badania DECISION.
W zwigzku z informacjami przedstawionymi powyzej oraz zgodnie z zapisami wnioskowanego programu
lekowego w analizie podstawowej uwzgledniono subpopulacje z badania SELECT nieleczong anty-
VEGF. Wyniki uzyskane w populacji ITT z badania SELECT analizowano w scenariuszowej analizie
wrazliwosci.

+,W analizie wykorzystano dane nieopublikowane, dostarczone przez wnioskodawce, tj. w analizie
wykorzystano najnowsze dane z badania SELECT (data odciecia 31 sierpnia 2015 r.), natomiast
w aktualnie dostepnej publikacji, przedstawione sg dane z datg odciecia 15.11.2013. Dane z najnowszg
datg odciecia z badania SELECT, zostaty rowniez wykorzystane w jednej ze zidentyfikowanych analiz
[Fleeman 2020] i sa réwniez publicznie dostepne w raporcie zamieszczonym na stronie NICE [NICE
2018]. Ponadto,

e ,Zgodnie z informacjami przedstawionymi powyzej, w analizie podstawowej uwzgledniono wyniki
uzyskane w populacji pacjentéw naiwnych na wczesniejsze leczenie anty-VEGF. W przypadku punktu
koncowego dotyczgcego odsetka obiektywnych odpowiedzi, dysponowano jedynie wynikami uzyskanymi
w populacji ITT.”

e ,Horyzont analizy ekonomicznej wykracza poza horyzont czasowy badan klinicznych, w zwigzku z czym
niezbedna byta ekstrapolacja przezycia w czasie. Powyzsze postepowanie jest zgodne z wytycznymi
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AOTMIT, ktére w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorego, zalecajg przyjecie dozywotniego horyzontu, co z kolei zazwyczaj wigze sie
z konieczno$cig ekstrapolacji danych pochodzgcych z badan klinicznych. Niepewno$¢ oszacowania
parametréw uzyskanych w wyniku ekstrapolacji testowano w ramach analizy wrazliwosci, tj. w ramach
analizy wrazliwo$ci testowano rézne modele parametryczne oraz krétszy horyzont czasowy analizy —
horyzont zblizony do mediany obserwacji z badania SELECT.”

o W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano badan, w ktérych uwzgledniono by wartosci
uzytecznosci dla stanéw zdrowia opisanych w modelu. Réwniez w badaniu SELECT (badanie stanowigce
gtéwne zrédto danych dla lenwatynibu), nie oceniano jakosci zycia pacjentéw. W zwigzku z informacjami
przedstawionymi powyzej, za autorami modelu w analizie podstawowej uwzgledniono wartosci
uzytecznosci oszacowane na podstawie wynikow badania DECISION oraz badania winietowego
[Fordham 2015]. Oba powyzej wymienione badania, stanowity réwniez gtéwne zrodia wartosci
uzytecznosci w dwdch zidentyfikowanych analizach ekonomicznych.”

e W modelu uwzgledniono dane dotyczgce leczenia pacjentéw w pierwszej i drugiej linii (w Il linii leczenia
uwzgledniono leczenie BSC). Model nie uwzglednia skutecznosci kolejnej linii leczenia po lenwatynibie
i sorafenibie. Wynika to z faktu, ze dane dotyczace wplywu kolejnych linii leczenia na OS sg ograniczone.
Zatozono, ze skutecznos¢ kolejnych linii leczenia zostata uwzgledniona w krzywych przezycia
obserwowanych dla | linii leczenia.”

o _Nie zidentyfikowano badan efektywnosci praktycznej, ktére umozliwiatyby walidacje ekstrapolacji
krzywych w modelu.”

e ,Analize przeprowadzono jedynie z perspektywy podmiotu finansujgcego $wiadczenia ze $rodkow
publicznych (NFZ). Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania lenwatynibu (wnioskowane jest
finansowanie w ramach programu lekowego) oraz sposéb finansowania uwzglednionej technologii
opcjonalnej (RDTL) w zakresie gtéwnych sktadowych kosztow (koszt substancji czynnych [lenwatynib,
sorafenib], koszt monitorowania leczenia) nie dochodzi do wspoétptacenia przez pacjenta. Wydatki
ponoszone przez pacjenta sg znikome (wspotptacenie pacjenta wystepuje jedynie przy kosztach leczenia
podtrzymujgcego, kosztach opieki terminalnej oraz przy kosztach leczenia zdarzeh niepozgdanych
w zakresie stosowanej farmakoterapii, ktére stanowig niewielki odsetek kosztéw uwzglednionych
w niniejszej analizie). W zwigzku z powyzszym, wyniki uzyskane zaréwno z perspektywy NFZ, jak
i z perspektywy wspolnej bytyby zblizone, dlatego odstgpiono od przedstawienia perspektywy wspdinej
(NFZ + pacjent).”

¢ ,Nie dysponowano danymi, dotyczgcymi kosztu stosowania sorafenibu w ramach RDTL. Na potrzeby
niniejszej analizy zatozono, ze koszt sorafenibu stosowanego w ramach RDTL jest taki sam jak koszt
sorafenibu przedstawiony w aktualnym Obwieszczeniu MZ. Jak wspomniano powyzej, koszty ponoszone
na terapie sorafenibem oszacowano wylgcznie na podstawie informacji przedstawionych
w Obwieszczeniu MZ. Wynika to z faktu, ze od kwietnia 2019 w komunikatach DGL nie jest raportowana
liczba sprzedanych opakowan poszczegdlnych refundowanych preparatéw, w zwigzku z czym
niemozliwe jest zaadresowanie w analizie potencjalnie zaproponowanego RSS dla preparatu Nexavar.”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznoéci, powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej.
Zdaniem analitykéw Agencji w ramach przeprowadzonego w AKL poréwnania posredniego wykazano istotne
statystycznie rdéznice w skutecznosci klinicznej. Majac jednak na uwadze ograniczenia samego poréwnania
posredniego, jak i heterogenicznos¢ zastosowanych badan, trudno jednoznacznie wskaza¢ czy dla
przedmiotowego poréwnania zastosowano prawidiowg technike analityczna.

Uwzgledniono witasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W sposdéb szczegdtowy omowiono poszczegolne wigczane do modelu dane i ich zrédta. W przypadku
braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo omoéwiono sposéb ich pozyskania/oszacowania
i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia
poszczegoblnych danych oraz zatozen.

Nie zidentyfikowano istotnych bteddéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu ekonomicznym.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W AE wnioskodawca wskazat, iz w zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie z komparatorem, w ramach AKL przeprowadzono poréwnanie posrednie poprzez wspodlne ramie
z badan SELECT i DECISION — placebo. Ponadto, w ramach AE wnioskodawcy konieczna byta ekstrapolacja
danych — potrzebe tg wnioskodawca uznat za krytyczng: ,Potrzebe ekstrapolacji danych uznano za krytycznag,
gdyz 50% pacjentow zyto w punkcie, w ktérym nastgpita data odciecia danych.” W zwigzku z powyzszym, wartosci
uwzglednionych w modelu parametréw skutecznosci klinicznej zostaty oszacowane na podstawie dopasowanych
do dostepnych danych krzywych parametrycznych co wptywa na ograniczenie ich wiarygodnosci.

Nie zidentyfikowano zadnego badania, w ktérym raportowano wartosci uzytecznosci dla wnioskowanej populacji
pacjentow. W analizie wnioskodawcy w analizie podstawowej uwzgledniono wartosci uzytecznosci oszacowane
na podstawie wynikéw badania DECISION oraz badania Fordham 2015. Nalezy zauwazy¢, ze te same zrdodta
uwzglednionych wartosci uzytecznosci wskazano w odnalezionych analizach ekonomicznych.

Zatozenia oraz wartosci parametréw testowanych w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agenciji, arbitralnych zatozen wnioskodawcy oraz danych literaturowych.

W AE wnioskodawcy uwzglednionym sposobem finansowania technologii opcjonalnej (sorafenibu) jest ratunkowy
dostep do technologii lekowej (RDTL). Natomiast wskazano, iz ,Nie dysponowano danymi, dotyczacymi kosztu
stosowania sorafenibu w ramach RDTL. Na potrzeby niniejszej analizy zatozono, ze koszt sorafenibu
stosowanego w ramach RDTL jest taki sam jak koszt sorafenibu przedstawiony w aktualnym Obwieszczeniu MZ.”
W ramach analizy wrazliwosci nie testowano alternatywnego kosztu sorafenibu.

Ostatnia zmiana obwieszczenia nastgpita po dacie zlozenia wniosku (aktualne Obwieszczenie MZ: z dnia
21.12.2020 r.), wzgledem Obwieszczenia MZ aktualnego na dzien zlozenia wniosku zmianie ulegly ceny
bisfosfoniandw, NLPZ i opioidéw, jednakze nie miaty one istotnego wptywu na wyniki przedstawione w AE
wnioskodawcy oraz nie wptynety na zmiane wnioskowania AE.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji, w celu ujawnienia ewentualnych btedéw modelu.

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit nastepujgce dziatania:

e ,podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewni¢ sie, ze otrzymujemy
oczekiwane wyniki (brak kosztéw w danej kategorii)”;

e zrownywano wartosci parametrow wejsciowych w zakresie skutecznosci, aby upewni¢ sie, ze nie
wystepujg réznice dla wartosci wynikowych (QALY)”.

Whnioskodawca wskazat, iz przeprowadzona walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawne dziatanie modelu.
»W przypadku uwzglednienia zerowych wartosci dla poszczegdinych parametréw kosztowych uzyskano brak
kosztéow w danej kategorii. Natomiast w przypadku przypisania sorafenibowi skutecznosci i bezpieczenstwa
lenwatynibu, tj. przyjecia HR dla OS i PFS na poziomie 1 oraz uwzglednienia czesto$ci zdarzen niepozgdanych
dla sorafenibu na takim samym poziomie jak dla lenwatynibu, uzyskano brak roznic w zakresie QALY, tj.
w przypadku obu interwencji uzyskano QALY na poziomie 3,31.”

W ramach walidacji zewnetrznej przeanalizowano odnalezione w ramach przeszukiwania danych w AKL badania
efektywnosci praktycznej. Wnioskodawca wskazatl, iz ,w przypadku wiekszosci zidentyfikowanych prac,
obserwacja trwata krocej niz mediana czasu obserwacji w badaniu SELECT, tj. krécej niz 38 miesiecy,
co uniemozliwito weryfikacje poprawnosci przeprowadzanej ekstrapolacji. Zidentyfikowano dwa badania
obserwacyjne [Denaro 2019, Teo 2019], ktére charakteryzowaly sie obserwacjg diuzszg niz czas badania
(odpowiednio, 48 miesiecy i 44-51 miesiecy), jednakze nie przedstawiono w tych badaniach krzywych PFS i OS,
co uniemozliwito poréwnanie wynikdw ekstrapolacji z modelu, z tymi uzyskanymi w omawianych badaniach
obserwacyjnych.”

W ramach walidacji konwergencji odnaleziono 2 analizy ekonomiczne (Fleeman 2020, Wilson 2017), ktdre
spetniaty kryteria wigczenia. W obu odnalezionych analizach wykorzystano dane z badan SELECT i DECISION.
Analize Fleeman 2020 przeprowadzono na tym samym zrédtowym modelu, co wykorzystany w AE wnioskodawcy
(przed dostosowaniem modelu do warunkéw polskich i dodaniem czwartego stanu zdrowia: odpowiedzi
na leczenie).
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Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢
za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agenc;ji nie zidentyfikowali bledow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaly, ze terapia lenwatynibem w poréwnaniu z terapig
sorafenibem jest technologig drozszg i skuteczniejsza.

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z braku badah bezposrednio poréwnujgcych
skutecznos$é lenwatynibu wzgledem sorafenibu, a w zwigzku z tym, koniecznoscig przeprowadzenia poréwnan
posrednich. Ponadto, konieczno$¢ ekstrapolowania wynikébw rowniez wigze sie z ograniczeniem ich
wiarygodnosci, a zatem i AE wnioskodawcy.

Whnioskowanie w odnalezionych analizach ekonomicznych (Fleeman 2020, Wilson 2017) jest zbiezne
z wnioskowaniem z AE wnioskodawcy, tj. terapia lenwatynibem byta drozsza, ale wigzata sie z przyrostem QALY
wzgledem leczenia sorafenibem.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie prognozowanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ) zwigzanych z objeciem refundacjg lenwatynibu (LEN, Lenvima) w leczeniu dorostych
pacjentow z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z  przerzutami, zréznicowanym
(brodawkowatym/pecherzykowym/z komérek Hurthle'a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym. Zatozono, ze LEN finansowany bedzie w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W AWB wnioskodawcy wskazano, ze z uwagi na ,wnioskowang refundacje w ramach programu lekowego (lek
dostepny dla pacjenta bezpfatnie)” w AWB przedstawiono perspektywe pfatnika publicznego. Przekazany wraz
z AWB wnioskodawcy model elektroniczny nie umozliwia oszacowania wydatkéw z perspektywy wspodlnej
(uwzgledniajgcej NFZ i pacjenta).

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (w AWB okreslone jako | i Il rok refundaciji, obejmujacy okres: marzec
2021 r. — luty 2023 r.).

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat sytuacje obecng, w ktorej
produkt leczniczy Lenvima nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, natomiast
pacjenci z populacji docelowej przyjmujg sorafenib (SOR) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (patrz. rowniez rozdz. 6.1.2. niniejszej AWA). Scenariusz nowy zakfada sytuacje, w ktorej Lenvima jest
objeta finansowaniem w ramach nowej grupy limitowej i przejmuje udziaty sorafenibu. Wielkosci dotyczace
rozpowszechnienia LEN

W modelu elektronicznym wnioskodawcy zatozono stopniowe (liniowe) wtgczenie pacjentéw w ciggu kazdego
roku analizy — w kazdym cyklu przyjetym w analizie wptywu na budzet (tj. w kazdym miesigcu) wigczana
do programu jest identyczna liczba pacjentow.

AWB wnioskodawcy uwzglednia analize scenariuszy skrajnych (opisanych w rozdz. 6.1.2. i 6.3.2. niniejszej
AWA).

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel.
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z progresjg, z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym,

zréznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komdrek Hurthle'a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie
jodem radioaktywnym.

Liczebnos$¢ populacji docelowej wnioskodawca szacowat z wykorzystaniem kilku alternatywnych zrédet danych.

W kolejnych oszacowaniach wykorzystano dane literaturowe (odsetek pacjentéw ze zréznicowanym rakiem
tarczycy: 88%) oraz
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Ponadto, wnioskodawca w swoich oszacowaniach wykorzystat réwniez

, hatomiast w toku weryfikacji analiz wnioskodawcy oraz dotgczonych
do nich materiatéw dodatkowych nie zidentyfikowano takich danych. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze jest
to zatozenie wnioskodawcy.

W analizie uwzgledniono nastepujace koszty (modelowane w oparciu o model ekonomiczny, patrz. rozdz.
5. AWA):

e lekéw (LEN i SOR),

e koszty medyczne: ,koszty monitorowania leczenia, wizyt u specjalistow oraz hospitalizacji”,
e leczenia po progresji choroby (koszt BSC),

o koszty opieki terminalnej (ostatnich trzech miesiecy zycia),

e leczenia zdarzen niepozadanych.

.Ze wzgledu na fakt, Ze wszystkie koszty uwzglednione w analizie wptywu na budzet szacowane byly réwniez
na potrzeby analizy ekonomicznej” w _AWB wnioskodawcy przedstawiono jedynie zestawienie wartosci
wejsciowych do modelu. Szczegdly dotyczgce sposobu oraz zrédet szacowan w/w danych przedstawiono
w rozdz. 5. niniejszejf AWA oraz w AE wnioskodawcy.

W odniesieniu do udziatdbw LEN w populacji docelowej w scenariuszu nowym, wnioskodawca wskazat,

ze
Jak

wskazano w rozdz. 6.1.1 niniejszej AWA dane dotyczgce udziatéw LEN
W odniesieniu do udziatéw

W analizie testowano réwniez alternatywne wielkosci udziatéw lekow (analiza
wrazliwosci rozdz. 6.3.2. niniejszej AWA).

Tabela 34. Rozpowszechnienie lekéw na rynku wg oszacowan wnioskodawcy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Technologia lekowa
I rok ‘

Il rok I rok Il rok

LEN
SOR

6 OT.422.47.2018 Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73) — opracowanie w sprawie zasadno$ci
finansowania ze $rodkéw publicznych, 2018 (http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5792-211-2018-zlc);
0T.422.34.2019 Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak oksyfilny (z komérek Hirthla) (ICD-10: C73) — opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkow publicznych, 2019 (http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6007-74-2019-zIc);
0T.422.26.2019 Nexavar (sorafenb) we wskazaniu: rak pecherzykowy tarczycy (ICD-10: C73). Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych, 2019 (http://bipold.aoctm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5974-60-2019-z(c).
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Nalezy zwréci¢ uwage, iz sorafenib wedlug aktualnego Obwieszczenia MZ z dn. 21.12.2020 r. nie jest
refundowany we wskazaniach zgodnych z wnioskowanym. Wnioskodawca zatozyt, ze wszyscy pacjenci
z populacji docelowej otrzymujag w/w substancje na zasadach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

W modelu przedstawiono obliczenia

W modelu elektronicznym wnioskodawcy zatozono stopniowe (liniowe) wigczenie pacjentéw w ciggu kazdego
roku analizy — w kazdym cyklu przyjetym w analizie wptywu na budzet (tj. w kazdym miesigcu) witaczana
do programu jest identyczna liczba pacjentow.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok 1l rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty LEN

Koszty SOR

Koszty pozostate”

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty LEN

Koszty SOR

Koszty pozostate”

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty LEN

Koszty SOR

Koszty pozostate”

Koszty sumaryczne

# koszty lekow po progresji, koszty medyczne, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, koszty trzech ostatnich miesiecy zycia.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, Ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika. Wydatki te wyniosa: PLN w I roku i PLN
w Il roku ( odpowiednio PLN i PLN).
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Tabela 37. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0OT.4331.48.2020

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

Wiekszos¢ zatozen wnioskodawcy zostato wystarczajgco
uzasadnione. W ramach oszacowan uwzgledniono opinie
eksperta klinicznego ankietowanego przez
wnioskodawce.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze (jak wskazano w rozdz.
6.1.2. niniejszej AWA) wnioskodawca w swoich
oszacowaniach wykorzystat rowniez

. W toku
weryf kacji analiz wnioskodawcy oraz dotgczonych do nich
materiatbw dodatkowych nie zidentyfikowano takich
danych. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze jest

o refundacji?

pat_:jentéw, w ktérej bedzie stosowany i fin_ansowany NIE to zalozenie wnioskodawcy.

whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? . . - . L
Powyzsze niepewnosci podkresla rowniez  fakt,
iz ankietowany przez AOTMIT Konsultant Krajowy
w dziedzinie endokrynologii, prof. Lewinski, wskazat,
ze obecna liczba chorych w Polsce pacjentéw
Z zaawanasowanym, zroznicowanym rakiem tarczycy
opornym na leczenie jodem radioaktywnym, u ktorych
wnioskowana technologia mogtaby by¢ zastosowana jest
wyzsza niz populacja docelowa wskazana przez
wnioskodawce (patrz. rozdz. 3.3. niniejszej AWA).
Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze, ze prognozujgc
liczebnos¢ populacji wnioskodawca ekstrapolowat dane,
co moze mie¢ wptyw na niepewnos¢ tych oszacowan.
Whioskodawca zatozyt, ze 2-letni horyzont czasowy jest

Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu TAK wystarczajgcy do ustalenia sig stanu rownowagi i wskazat,

czasowego? ze wynikka on z czasu obowigzywania decyzji
refundacyjnej

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i

0 n TAK -

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?
Okreslenie rzeczywistego tempa przejmowania rynku

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym przez LEN nie jest mozliwe. Jak wskazat wnioskodawca

- . ? wrozdz. 4. AWB,

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy - TR dotyczq'c 2 Silingy zmian w Komparatory przyjete w BIA s3 zgodne z zatozeniami AE

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami . ) . .

g 5 f . . NIE wnioskodawcy. Natomiast w swojej AKL, wnioskodawca
A ] IR [T g Sl T EUEl £ rzedstawit réwniez poréwnanie lenwatyn bu z placebo
klinicznej i ekonomicznej? P P Y P '
Czv twierdzenia i zatozenia dotvczace aktualnei i Produkt Lenvima nie jest aktualnie refundowany,

Y : . X yeza el natomiast na podstawie dostepnych danych nie mozna
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne ? . . . s - . .
d . X jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposéb bedzie
z danymi udostepnionymi przez NFZ? . .
ksztaltowata sie sprzedaz wnioskowanego leku.
Zatozenia wnioskodawcy sg spojne z wskazywanym
we wniosku poziomem sprzedazy w zakresie scenariusza
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej podstawowego i minimalnego analizy.
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK/? Natomiast, deklarowana we wniosku ilos¢ opakowan
z wniosku? (zaréwno dawki 4 mg jak i 10 mg) jest niewystarczajgca
w sytuacji przyjecia scenariusza maksymalnego analizy
whnioskodawcy.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci . . . .
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Lek miatby by¢ dostepny bezptatnie dla pacjenta

w ramach programu lekowego.
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajagcego
(TAK/NIE/?/nd) laceg
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji . . i .
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Whioskowany lek miafby by¢ dostgpny w ramach nowej

dobrze uzasadnione? grupy limitowe;.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. TAK Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych.
oszacowan? pro analize wariantow skrajny!

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

o _Niepewnosci dotyczgce liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia lenwatynibem/sorafenibem.
W ramach wariantu najbardziej prawdopodobnego wykorzystano szacunki eksperta klinicznego.
Powyzsze dane zweryfikowano w oparciu o dane literaturowe oraz dane przedstawione w opracowaniach
AOTMIT, tj. zastosowano kilka alternatywnych sposobdéw szacowania wielkosci populacji docelowe;j.
Na podstawie alternatywnych sposobow, uzyskano zblizone warto$ci odnosnie do liczebnosci populacji
docelowej. Niepewnosci odnosnie do liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
lenwatynibem/sorafenibem testowano w wariancie minimalnym oraz maksymalnym.

Nie dysponowano danymi, dotyczgcymi kosztu stosowania sorafenibu w ramach RDTL. Na potrzeby niniejszej
analizy zatozono, ze koszt sorafenibu stosowanego w ramach RDTL jest taki sam jak koszt sorafenibu
przedstawiony w aktualnym Obwieszczeniu MZ. Jak wspomniano powyzej, koszty ponoszone na terapie
sorafenibem oszacowano wytgcznie na podstawie informacji przedstawionych w Obwieszczeniu MZ. Wynika to z
faktu, ze od kwietnia 2019 w komunikatach DGL nie jest raportowana liczba sprzedanych opakowan
poszczegblnych refundowanych preparatéw, w zwigzku z czym niemozliwe jest zaadresowanie w analizie
potencjalnie zaproponowanego RSSu dla preparatu Nexavar.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bledéw, ktore wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

W AWB wnioskodawcy wskazano ograniczenia moggce mie¢ istotny wpltyw na wyniki tejze analizy
(przedstawiono je rowniez w rozdziale powyzej). Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano ponizej.

Poréwnanie danych wnioskodawcy dotyczgcych liczebnosci populacji docelowej z otrzymang przez Agencije
opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii, prof. Lewiriskiego nie pozwala na jednoznaczng ocene
poprawnosci przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan. Na podstawie przedstawionych przez eksperta
danych oszacowano, ze liczba dorostych pacjentéw z zaawansowanym, zréznicowanym rakiem tarczycy
opornym na leczenie jodem radioaktywnym, u ktérych wnioskowana technologia mogtaby by¢ zastosowana
wynosi od 100 do 225 oséb (srednia: 163). W zwigzku z réznicami w liczebnosci populacji analitycy Agenciji
przeprowadzili oszacowania wtasne wptywu na budzet, przedstawione w rozdz. 6.3.3. AWA.

7 Komentarz Analityka Agencji: zaktadajac, iz SOR takze bedzie finansowany w ramach programu lekowego, a na razie nie jest finansowany.
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W prognozie szacowania populacji wykorzystano liniowg linie trendu, przy czym nie podano uzasadnienia dla
wyboru tej linii oraz nie testowano wariantu alternatywnego tego parametru. Brak argumentacji dla wyboru linii
trendu oraz fgczenie réoznych zrédet danych, ktére cechujg sie ograniczeniami moze mie¢ wptyw na wiarygodnosc¢
przedstawionych oszacowan.

Ponadto, wnioskodawca w swoich oszacowaniach wykorzystat réwniez

. W toku weryfikacji analiz wnioskodawcy oraz dotgczonych do nich
materiatdw dodatkowych nie zidentyfikowano takich danych. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze jest
to zatozenie wnioskodawcy. Zatozeniem jest rowniez

Wyniki oszacowan opartych na zatozeniach
nalezy traktowa¢ ze szczego6lng ostroznoscia, a wnioskowanie oparte na takich danych jest obarczone
niepewnoscia.

Zmiany cen bisfosfonianéw, NLPZ, opioidéw w aktualnym Obwieszczeniu MZ (z dn. 21.12.2020 r.) nie miaty
istotnego wptywu na wyniki oraz wnioski przedstawione w AWB wnioskodawcy.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty analizy wptywu na budzet opieraly sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg rowniez wplyw na opisang
W niniejszym rozdziale AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wrazliwosci wykonat analize scenariuszy skrajnych. W AWB wnioskodawcy
analizowano alternatywne parametry dotyczgce liczebnos$ci populacji oraz udziatéw lekéw w rynku.

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci wedtug wnioskodawcy — koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ

Parametry

I rok 1l rok

Wariant podstawowy

Najwiekszy wptyw na wyniki AWB wnioskodawcy miato przyjecie

, dla ktérych wydatki ptatnika w stosunku do wariantu
podstawowego analizy zwiekszyty sie ponad trzykrotnie w obu latach horyzontu czasowego analizy. Scenariusz
minimalny analizy wykazat natomiast nieznaczne zmniejszenie kosztow inkrementalnych w stosunku do wariantu
podstawowego analizy (zmiana o okoto 20%).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z ograniczeniami, o ktérych mowa w rozdz. 6.3. niniejszej AWA oraz z faktem, iz w opinii
ankietowanego przez Agencje Konsultanta Krajowego liczba dorostych pacjentéw z zaawansowanym,
zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym, u ktérych wnioskowana technologia
mogtaby by¢ zastosowana moze wynies¢ wiecej niz przewiduje to maksymalny wariant AWB wnioskodawcy,
W niniejszym rozdziale przeprowadzono oszacowania wlasne wptywu na budzet pfatnika publicznego.

W ramach obliczen wiasnych Agencji przyjeto, ze liczebno$¢ populacji obejmujgcej pacjentdw stosujgcych
whnioskowang technologie w scenariuszu nowym w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy wyniesie 225
w | roku i oraz 232 pacjentéw w Il roku

Tabela 39. Obliczenia wlasne Agencji — koszty inkrementalne
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Perspektywa NFZ
Parametry

I rok 1l rok

Wariant podstawowy

Alternatywna liczebno$¢ populacji docelowej (I rok: 225; 1l rok: 232)
[oszacowania wtasne Agencji, opinia Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii]

Przyjecie maksymalnej liczebnosci populacji oszaowanej na podstawie danych eksperta ankietowanego przez
Agencje spowodowato wzrost wydatkow inkrementalnych ptatnika niemal pieciokrotnie w poréwnaniu z wariantem
podstawowym analizy wnioskodawcy.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnos$ci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie ud2|aiow
w rynku analizowanych lekéw

Nalezy zaznaczy¢ jednoczes$nie, ze alternatywne wartosci dotyczgce testowane w analizie
wariantow skrajnych oraz oszacowaniach wiasnych Agencji miaty istotny wptyw na ksztattowanie sie przysztych
wydatkow pfatnika publicznego.

W analizie weryfikacyjnej OT.4331.68.2019 Nexavar, w ktoérej populacje docelowg rowniez stanowili pacjenci
z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/
pecherzykowym/ oksyfilnym z komérek Hirthle’a rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym
liczebno$¢ populacji docelowej wynosita 150 pacjentéw w | roku i 155 pacjentéw w |l roku analizy. Natomiast
populacja docelowa wskazana w ocenianej AWB wnioskodawcy jest ponad trzykrotnie nizsza niz, ta wskazana
w raporcie dot. produktu Nexavar (stanowigcego komparator w niniejszej analizie). Roznice te wynikajg
z wykorzystania réznych zrédet w celu oszacowania populacji docelowych wspomnianych analiz.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy bylo wskazanie rozwigzan, ktérych ,wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkdéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ptatnika
publicznego zwigzanego z refundacjg preparatu lenwatynib (Lenvima) stosowanego w leczeniu dorostych
pacjentdbw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z  przerzutami, zréznicowanym
(brodawkowatym/pecherzykowym/z komérek Hurthle'a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem
radioaktywnym”.

Zastosowanie rozwigzania zaproponowanego przez wnioskodawce pozwoli na wygenerowanie

oszczednosci rocznie (z perspektywy NFZ). Powyzsze oszczednosci pozwolityby na pokrycie wydatkow ptatnika
publicznego spowodowanych wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii lekowej w wariantach
analizy wskazanych przez wnioskodawce,
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Lenvima
w leczeniu zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.01.2021 r. przy zastosowaniu stdow kluczowych: Lenvima, lenvatinib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji. 4 rekomendacje sg pozytywne (NICE 2018, SMC 2016,
AWMSG 2017 oraz HAS 2015). W przypadku rekomendacji NCPE 2015 nie podano, czy rekomendacja jest
pozytywna czy negatywna, z kolei rekomendacja pCORD 2016 zostata wydana warunkowo. Dodatkowo

na stronie AWMSG zidentyfikowano informacje, iz odstgpiono od oceny leku w zwigzku z oceng przeprowadzong
przez NICE.

W pozytywnych rekomendacjach zwrécono uwage na fakt, iz lenwatynib (wraz z sorafenibem) stanowig jedyne
opcje leczenia dla pacjentéw z progresywnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym zréznicowanym
rakiem tarczycy opornym na terapie jodem radioaktywnym. Wskazywano rowniez na przewage terapii
lenwatynibem nad placebo. W neutralnej rekomendacji kanadyjskiej eksperci stwierdzili, iz nie mozna uznac¢
czgsteczki za kosztowo uzyteczng w pordéwnaniu z najlepszg opiekg podtrzymujgca.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla leku Lenvima (lenwatynib)

Organizacja

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna, w przypadku:

e  braku uprzedniego stosowania inhibitora kinazy tyrozynowej;

. przerwania terapii inh bitorem kinazy tyrozynowej w ciggu 3 miesiecy od jej
rozpoczecia ze wzgledu na wystgpienie toksycznosci (szczegdlnie,
w przypadku braku reakcji na op6znienie podania dawki lub na modyf kacje
dawkowania).

Lenwatynib i sorafenib sg rekomendowane do stosowania jedynie w przypadku, gdy
zostang dostarczone zgodnie z umowag podziatu ryzyka.

Uzasadnienie: Lenwatynib i sorafenib stanowig obecnie jedyne opcje leczenia
progresywnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego zréznicowanego raka
tarczycy dla pacjentéw po przebytej operacji i terapii jodem radioaktywnym. Dla chorych,

pecherzykowy / z komorek u ktérych nie mozna zastosowac sorafenibu lub lenwatyn bu , BSC stanowi jedyng forme
Brytania)

Hirthle'a) rak tarczycy u TR

pacjentéw dorostych, po terapii Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ sorafenibu (SOR) wzgledem

jodem radioaktywnym lenwatyn bu (LEN). Wyniki badan klinicznych SOR vs placebo oraz LEN vs placebo
wskazujg na ich poréwnywalng skutecznos¢ w zakresie wydtuzenia czasu bez progresiji
choroby, przy czym wyzszy wskazn k odpowiedzi obserwowano u pacjentéw leczonych
lenwatyn bem. Wskazuje sie, iz uzyskanie odpowiedzi przektada sie na poprawe
objawoéw, co wplywa na jakos¢ zycia pacjenta. Zaréwno dla SOR i LEN raportowano
poprawe w zakresie oceny przezycia catkowitego wzgledem placebo, jednoczesnie
wyniki obarczone sg duzg niepewnoscig.
Oszacowana warto$¢ wspoitczynnika kosztow-efektywnosci przekracza przyjmowany
standardowo przez NICE prég 30 000 funtéw/QALY. Przy czym nalezy podkreslié, iz obi
terapie wptywajg na wydtuzenie czasu przezycia oraz brak obecnie innych dostepnych
opcji terapeutycznych w tym wskazaniu. Ponadto, analiza kosztéw-efektywnosci nie

Postepujacy, miejscowo
NICE 2018 | zaawansowany lub przerzutowy,
] zréznicowany (brodawkowaty /
(Wielka
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oksyfilny — z komérek Hurthle’a)
rak tarczycy, oporny na leczenie
jodem radioaktywnym

Orgigllfacja Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
uwzglednia bezposrednich korzysci dla pacjentéw, u ktorych wystepuje odpowiedz
na leczenie, tj. poprawy w zakresie nasilenia objawéw.
Rekomendacja: pozytywna
. . Uzasadnienie: Lenwatynib, w poréwnaniu z placebo, znaczgco poprawit przezycie bez
SMC 2016 Postepujacy, miejscowo progresji choroby u dorostych pacjentéw z postepujgcym, lokalnie zaawansowanym lub
] zaawansowary lub z przerzutowym zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na jod radioaktywny.
(Szkocja) przerzutami, zréznicowany rak | Rekomendacja bierze pod uwage korzysci z zastosowania czasteczki z porozumieniem
tarczycy, oporny na leczenie podziatu ryzyka (ang. patient access schemes), ktéry uwzglednia poprawe stosunku
jodem radioaktywnym kosztéw do efektéw zdrowotnych. Rekomendacja ma zastosowanie w przypadkach, gdy
stosuje sie zatwierdzony podziat ryzyka (PAS) lub gdy cena kontraktowa jest réwna lub
nizsza od ceny PAS.
Rekomendacja: pozytywna, warunkowa
Rekomendacja ma zastosowanie w przypadkach, gdy stosuje sie zatwierdzony walijski
) o podziat ryzyka (ang. Wales Patient Access Scheme, WPAS) lub gdy cena kontraktowa
Postepujacy, miejscowo jest réwna lub nizsza od ceny WPAS. Zgodnie z AWMSG produkt leczniczy Lenvima
AWMSG Zaawansowany lub przerzutowy, | jest lekiem sierocym.
2017 zrozm;:owalrgy (brf)diwkoyvatky/ Uzasadnienie: Rekomendacja zgodna z rekomendacjg NICE 2018.
lia) pecherzykowy / z komére - . k .
(Wa Hurthle'a) rak tarczycy oporny Rekomendacje wydano na podstawie dokumentacji sporzgdzonej przez AWMSG,
na radioaktywny jod, u obejmujgcg raport z oceny, wstepng rekomendacje (Preliminary Appraisal
pacjentéw dorostych Recommendation, PAR) oraz odpowiedz wnioskodawcy na PAR, a takze opinie
eksperckie i pacjentow.
Rekomendacja ta zostata ratyfkowana przez walijski rzad i bedzie poddawana
ponownej ocenie co trzy lata.
Postepujacy, miejscowo
zaawansowany lub przerzutowy, | pexomendacja wydana wskutek przyspieszonej oceny.
N((I:rlljaijioalf zréznicowany (brodawkowaty / _J_ W ) przysp ) Y L .
pecherzykowy / z komérek Wskazano, iz ’zalecana. Je;t pe.’ma HTA w cglu oceny efektywnosci kosztowej
Hiirthle'a) rak tarczycy, oporny lenwatyn bu, ktéra obecnie nie moze by¢ udowodniona.
na radioaktywny jod
Rekomendacja: warunkowa
pERC zaleca refundacje lenwatynibu (Lenvima) w leczeniu pacjentéw z miejscowo
nawracajgcym lub przerzutowym, postepujgcym, radioaktywnym jodoopornym
zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC), pod warunkiem poprawy efektywnosci
kosztowej do akceptowalnego poziomu. Leczenie powinno by¢ przeznaczone dla
pacjentéw w dobrym stanie ogolnym, ktérzy poza tym spetniajg kryteria kwalifikacji
do badania SELECT, i powinno by¢ kontynuowane do progresji choroby lub
niedopuszczalnej toksycznosci.
pCORD Miejscowo zaawansowany lub z | Uzasadnienie: pERC uznal, Zze przy przedstawionej cenie lenwatynibu nie mozna uznaé
2016 przerzutami, zréznicowany rak czasteczki za kosztowo uzyteczng w poréwnaniu z najlepszg opiekg podtrzymujgca.
(Kanada) tarczycy, oporny na leczenie Wskazano, ze lenwatynib w poréwnaniu z placebo wykazat ogélng korzy$é kliniczng
jodem radioaktywnym opartg na znaczacej klinicznie i statystycznie istotnej poprawie przezycia bez progresji
choroby i mozliwej do opanowania toksycznosci. Komitet Ekspertéw (ang. Expert
Review Committee, pERC) uznat réwniez, ze lenwatynib moze poprawi¢ przezycie
catkowite w poréwnaniu z placebo. Ponadto pERC zwrécit uwage na wyrazng
niezaspokojong potrzebe pacjentéw z miejscowo nawracajgcym lub przerzutowym,
postepujacym DTC opornym na jod radioaktywny.
Potwierdzono réwniez, ze stosowanie lenwatynibu zapewnia opcje leczenia pacjentom
z niezaspokojong potrzebg, ma mozliwy do opanowania profil skutkéw ubocznych, jest
podawany jako terapia doustna i zapewnia opéznienie postepu choroby.
Postepujacy, miejscowo Rekomendacija: pozytywna
zaawansowany lub z Organizacja rekomenduje refundacje leku Lenvima w ramach listy lekéw wydawanych
HAS 2015 przerzutami, zréznicowany przez farmaceutow i stosowanych w szpitalach.
(Francja) (brodawkowaty/ pecherzykowy/ | yzasadnienie: Rzeczywista korzy$¢® ze stosowania produktu Lenvima jest wysoka.

Zapewnia on niewielkg kliniczng warto$¢ dodang® (CAV IV) w zakresie skutecznosci
w analizowanym wskazaniu, w taki sam sposob jak produkt leczniczy Nexavar
(sorafenib).

8 Rzeczywista korzys¢ kliniczna (ang. actual clinical benefit, ACB) produktu leczniczego okreslana jest na podstawie wyn kéw klinicznych oraz
ciezkosci leczonej choroby. Komitet ds. przejrzystosci HAS szacuje ACB jako: wysoka, umiarkowang, niskg lub niewystarczajgca, aby dany
produkt leczniczy byt finansowany ze srodkéw publicznych.

9 Kliniczna warto$¢ dodana (ang. clinical added value, CAV) odpowiada klinicznej poprawie powodowanej przez oceniany produkt leczniczy
w poréwnaniu z terapiami alternatywnymi. Komitet ds. przejrzystosci HAS szacuje CAV od poziomu | (tj. duza kliniczna warto$¢ dodana)
do poziomu IV (tj. niewielka kliniczna wartos¢ dodana). Poziom V odpowiada brakowi klinicznej wartosci dodane;.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabel

ponizej.

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Status refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Tak Zgodnie z ChnIZLF;);rl?gr\:\gjualne zgody Nie
Belgia Tak Zgodnie z ChPL Nie
Butgaria Nie dotyczy® Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie!t Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak Zgodnie z ChPL Nie
Dania Tak Zgodnie z ChPL Nie
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Tak Zgodnie z ChPL Nie
Francja Tak Zgodnie z ChPL; tylko rak tarczycy Nie
Grecja Tak Zgodnie z ChPL Nie
Hiszpania Tak Zgodnie z ChPL Nie
Holandia Tak Zgodnie z ChPL Nie
Irlandia Tak Zgodnie z ChPL; tylko rak tarczycy Nie
Islandia Nie*? Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg — dawka 4mg Tak Zgodnie z ChPL Nie
Luksemburr%; dawka 10 Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa — dawka 4 mg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa — dawka 10 mg Tak Zgodnie z ChPL Nie
Malta Tak Zgodnie z ChPL Nie
Niemcy Tak Zgodnie z ChPL Nie
Norwegia Tak Zgodnie z ChPL Nie
Portugalia Tak Zgodnie z ChPL Tak
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Tak Zgodnie z ChPL Nie
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Tak Zgodnie z ChPL Nie
Szwecja Tak Zgodnie z ChPL Nie
Wegry Tak Indywidualne wnioski pacjenta Nie
Wielka Brytania Tak Zgodnie z ChPL Nie
Wiochy Tak Zgodnie z ChPL Nie
Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2018 rok
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; data dostepu:
02.02.2021r.)
10 Nie dotyczy — oznacza, ze lek w danym kraju nie jest dostepny w obrocie.
11 Wedtug przedmiotowego wniosku obie dawki sg dostepne w obrocie, pomimo braku refundacji.
12 Wedtug przedmiotowego wniosku obie dawki sg dostepne w obrocie, pomimo braku refundacji.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Lenvima jest finansowany
w 22 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 5 sposrdd 9 krajow o PKB zblizonym do Polski. We Franciji
i Irlandii finansowanie produktu leczniczego Lenvima jest ograniczone tylko do raka tarczycy, a w Austrii
i na Wegrzech lek jest refundowany na indywidualne wnioski pacjenta. W wiekszos$ci rozpatrywanych krajow
warunkiem refundacji produktu leczniczego Lenvima jest zastosowanie czgsteczki we wskazaniach zgodnych
z ChPL Lenvima. Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku Luksemburga oraz totwy nie refundowane sg obie dawki
proparatu Lenvima, a jedynie wybrane — dawka 4 mg w Luksemburgu oraz dawka 10 mg na totwie. Natomiast
jedynie w Portugalii wprowadzono instrument podziatu ryzyka.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 4 mg, 30
sztuk, kod EAN: 05036519003763 oraz kapsutki twarde, 10 mg, 30 sztuk, kod EAN: 05036519003770 w ramach
programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym
(ICD-10 C.73)". oraz utworzenie nowej grupy limitowej. Dotychczas produkt
leczniczy Lenvima (lenwatynib) kilkukrotnie byt przedmiotem oceny Agencji, we wskazaniach: niejodochwytny rak
brodawkowaty tarczycy (ICD-10: C73), rak oksyfilny tarczycy (ICD-10: C73), niejodochwytny rak pecherzykowy
tarczycy (ICD-10: C73) oraz rak niskozréznicowany tarczycy (ICD-10: C73) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Problem zdrowotny

Raki zréznicowane (brodawkowaty, pecherzykowy i rak z komérek Hurthle’a) tarczycy to nowotwory ztosliwe
wywodzgce sie z komérek pecherzykowych. Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotéw
wydzielania wewnetrznego. Zapadalno$¢ wynosi ok. 7,4 u kobiet i 1,7/ 100 000/ rok u mezczyzn. Liczba
zachorowan na nowotwory tarczycy wedtug danych KRN za 2015 r. wynosita 3529 os6b, z czego okoto 605
u mezczyzn i 2924 u kobiet. W wiekszosci przypadkdéw zréznicowany rak tarczycy jest uleczalny i odznacza sie
dobrymi wspétczynnikami prognostycznymi. U ok. 5% chorych rozpoznanie ustala sie pézno, w fazie rozsiewu
uogolnionego. Okoto 5 —15% pacjentow staje sie opornych na terapie jodem radioaktywnym(RAI). Rozpoznanie
zréznicowanego raka tarczycy z opornoscig na terapie jodem promieniotwdérczym uznaje sie za wskazanie
rzadkie. Miejscowo zaawansowany lub przerzutowy rak z opornoscig na leczenie jodem promieniotworczym (RAI)
wigze sie z krétszym przezyciem pacjentéw do 2,5 —3,5 lat.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparator uwzgledniono sorafenib. W chwili obecnej w ramach refundacji
we wskazaniu rak tarczycy dostepne sg substancje stosowane w ramach chemioterapii: cisplatyna, karboplatyna,
cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, ifosfamid, winkrystyna, winorelbina oraz wandetanib
w ramach programu lekowego. Chemioterapia nie stanowi jednak odpowiedniego komparatora, gdyz wytyczne
wskazujg na brak udokumentowanych naukowo wskazah do jej stosowania w terapii zroznicowanego raka
tarczycy. Wytyczne jako produkt zalecany we wskazaniu postepujacy, miejscowo zaawansowany lub
przerzutowy, zréznicowany rak tarczycy obok lenwatynibu wymieniajg réwniez sorafenib. Nie jest on jednak
refundowany ze srodkéw publicznych w Polsce. Dodatkowo zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez
Agencje prof. dr hab. n. med. Andrzeja Lewinskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii,
w analizowanej populacji pacjentéw stosuje sie aktualnie sorafenib. Tym samym wybdr sorafenibu jako
komparatora dla lenwatynibu stosowanego w analizowanym wskazaniu jest uzasadniony.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przegladu badan pierwotnych odnaleziono dwa badania kliniczne z randomizacjg oceniajgce
skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo lenwatynibu (badanie SELECT) oraz sorafenibu (badanie DECISION)
w poréwnaniu z placebo. Do analizy efektywnosci praktycznej lenwatynibu wnioskodawca wigczyt 32 prace
opisujgce 29 badan.W ramach przeglagdu badan wtérnych wnioskodawcy zidentyfikowano 3 opracowania
spetniajgce kryteria wigczenia: Kawalec 2016; Yu 2019; Fleeman 2019 (Fleeman 2019; Fleeman 2020).

Ze wzgledu na niezidentyfikowanie badania bezposrednio poréwnujgcego przeprowadzono poréwnanie
posrednie z wykorzystaniem placebo jako wspolnego komparatora. Poréwnanie posrednie przeprowadzono przy
zastosowaniu dwoch metod:

e poréwnanie posrednie metodg Buchera;
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Analiza zidentyfikowanych przez wniuoskodawce 29 badah z zakresu efektywnosci praktycznej dowodzi,
iz lenwatynib wykazuje znaczgcg skutecznos¢ w praktyce klinicznej wsréd pacjentéw z RR-DTC, a wyniki
sg porownywalne z wynikami uzyskanymi w badaniu SELECT.

W ramach analizy Kawalec 2016 przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie nie pozwolito
na zidentyfikowanie badan bezposrednio poréwnujgcych LEN z SOR, dlatego poréwnanie przeprowadzono
metodg posrednig Buchera. Na podstawie obecnie dostepnych danych klinicznych lenwatynib okazat sie bardziej
skuteczny niz sorafenib w terapii RR-DTC. Profil bezpieczenstwa lekéw byt akceptowalny i poréwnywalny.

W analizie Yu 2019 wykazano iz, czestotliwos¢ dziatan niepozgdanych byta ré6zna dla obu lekéw. U pacjentow
w grupie sorafenibu odnotowano znacznie wyzszg czestotliwos$¢ zespotu dioniowo-podeszwowego, hipokalcemii,
wysypki, podwyzszonej aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) i podwyzszonej aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AST). W grupie lenwatynibu czesciej wystepowata zmiana gtosu,
nadcisnienie, nudnosci i wymioty.

W analizie Fleeman 2019 wykazano, ze zaréwno LEN, jak i SOR poprawiajg mediane PFS w poréwnaniu
z placebo: 18,3 m-ca (LEN) vs 3,6 m-ca (placebo) i 10,8 m-ca (SOR) vs 5,8 m-ca (placebo). Wykorzystujgc dane
OS skorygowane o crossover, autorzy badania stwierdzili statystycznie istotng poprawe OS u pacjentow
leczonych LEN w poréwnaniu z tymi otrzymujgcymi placebo (SELECT), ale nie dla pacjentéw leczonych SOR
w porownaniu z tymi, ktérym podano placebo (DECISION). Zaréwno lenwatynib, jak i sorafenib zwigkszaty
czestos¢ zdarzen niepozgdanych (AE) i konieczne byto zmniejszenie dawki (u> 60% pacjentéw).

Analiza bezpieczenstwa

Badanie SELECT — lemwatynib vs. placebo

Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE, ang. treatment-related adverse events) dowolnego stopnia,
ktére wystgpity u ponad 40% pacjentéw w grupie lenwatynibu, to nadcisnienie tetnicze (u 67,8% pacjentow),
biegunka (u 59,4% pacjentéw), zmeczenie lub ostabienie (u 59,0% pacjentdw), zmniejszenie apetytu (u 50,2%
pacjentdw), zmniejszenie masy ciata (u 46,4% pacjentéw) i nudnosci (u 41,0% pacjentéw). Przerwanie
stosowania badanego leku z powodu dziatah niepozgdanych wystgpito u 37 pacjentéw otrzymujacych lenwatynib
(14,2%) i 3 pacjentéw otrzymujgcych placebo (2,3%). W grupie lenwatynibu 6 z 20 zgonoéw, ktére miaty miejsce
w okresie leczenia, uznano za zwigzane z leczeniem. Szczegétowe dane przedstawiono w ponizszych tabelach.
EMA

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Lenvima (mogace wystgpi¢ u wiecej niz
3 na 10 osdb) to: nadcisnienie, biegunka, zmniejszenie apetytu i masy ciata, zmeczenie, nudnosci, biatkomocz,
zapalenie btony s$luzowej jamy ustnej, wymioty, dysfonia, bol gtowy i zespdt erytrodyzestezji dioniowo-
podeszwowe;.

Najwazniejsze powazne dziatania niepozgdane to niewydolnos¢ nerek i zaburzenia ich czynno$ci; zaburzenia
zwigzane z sercem i krgzeniem, takie jak: niewydolnos¢ serca, zakrzepy w tetnicach prowadzace do udaru mézgu
lub zawalu serca, krwawienie w mozgu, zespdt znany jako ,zespdt tylnej odwracalnej encefalopatii”
charakteryzujgcy sie bélem gtowy, splataniem, napadami i utratg wzroku, niewydolnos¢ watroby, encefalopatia
watrobowa (uszkodzenie mézgu spowodowane niewydolnoscig watroby), udar i zawat serca.

Lenvima nie moze by¢ przyjmowana przez kobiety karmigce piersia.
FDA

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi u pacjentéw leczonych lenwatynibem z HCC (=220%)
w kolejnosci malejgcej czestosci byty: nadcisnienie, zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu, béle stawdw,
bdle miesni, zmniejszenie masy ciata, bol brzucha, zespét erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, biatkomocz,
dysfonia, zdarzenia krwotoczne, niedoczynnos¢ tarczycy i nudnosci.

Pracownicy stuzby zdrowia powinni zgtasza¢ wszystkie powazne zdarzenia niepozadane podejrzewane
0 zwigzek ze stosowaniem jleku do systemu raportowania MedWatch FDA.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem przeprowadzonej analizy ekonomicznej (AE) bylo okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia
finansowaniem preparatu Lenvima (lenwatynib) w ramach wnioskowanego programu lekowego.

W ramach AE wykonano analize kosztow-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ,
dla poréwnania lenwatynibu (LEN) z sorafenibem (SOR). Model wnioskodawcy umozliwiat przedstawienie
wynikéw z perspektywy wspaolne;.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie LEN w miejsce SOR jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania lenwatynib vs sorafenib, z perspektywy NFZ wynidst
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, hatomiast z perspektywy wspdinej wynidst:

Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundaciji, natomiast znajdujg sie tego progu.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej przeprowadzonej dla poréwnania lenwatynib
vs. sorafenib, oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, zaréwno z perspektywy NFZ i wspdlnej wynosi:

Oszacowane wartosci progowe dla leku Lenvima (lenwatynib),
od wnioskowanej ceny zbytu netto, natomiast

W ramach AKL wnioskodawcy odnaleziono randomizowane badania: SELECT (poréwnanie: lenwatynib
vs. placebo) i DECISION (poréwnanie: sorafenib vs placebo), w wyniku przeprowadzonego poréwnania
posredniego wykazano przewage lenwatynibu z sorafenibem. W zwigzku z tym, w opinii analitykéw Agencji nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie konsekwencji finansowych dla systemu ochrony
zdrowia w Polsce w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Lenvima
(lenwatynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zroznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/z komérek Hirthle'a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie
jodem radioaktywnym. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z dodatkowymi z dodatkowymi kosztami z kazdej analizowanej perspektywy
. Wydatki z perspektywy NFZ wyniosa: PLN w I roku i PLN w Il roku (
PLN i PLN).

Analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki AWB wnioskodawcy miato

, dla ktérych wydatki ptatnika
w stosunku do wariantu podstawowego analizy zwiekszyly sie ponad trzykrotnie w obu latach horyzontu
czasowego analizy.

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanych lekow.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z ograniczeniami, o ktérych mowa w rozdz. 6.3. niniejszej AWA oraz z faktem, iz w opinii
ankietowanego przez Agencje Konsultanta Krajowego liczba dorostych pacjentéw z zaawansowanym,
zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym, u ktérych wnioskowana technologia
mogtaby byé zastosowana moze wynie$¢ wiecej niz przewiduje to maksymalny wariant AWB wnioskodawcy,
W niniejszym rozdziale przeprowadzono oszacowania wtasne wptywu na budzet pfatnika publicznego (przyjeto,
ze liczebnos¢ populacji obejmujgcej pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy wyniesie 225 w | roku i oraz 232 pacjentéw w Il roku).

Uwzglednienie alternatywnej liczebnosci populacji w ramach obliczen wtasnych Agencji spowodowato wzrost

wydatkéw inkrementalnych ptatnika niemal pieciokrotnie w poréwnaniu z wariantem podstawowym analizy
wnioskodawcy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Lenvima
w leczeniu zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach europejskich, australijskich oraz kanadyjskich agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendaciji. 4 rekomendacje sg pozytywne (NICE 2018, SMC 2016,
AWMSG 2017 oraz HAS 2015). W przypadku rekomendacji NCPE 2015 nie podano, czy rekomendacja jest
pozytywna czy negatywna, z kolei rekomendacja pCORD 2016 zostata wydana warunkowo. Dodatkowo
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na stronie AWMSG zidentyfikowano informacje, iz odstgpiono od oceny leku w zwigzku z oceng przeprowadzong
przez NICE.

W pozytywnych rekomendacjach zwrécono uwage na fakt, iz lenwatynib (wraz z sorafenibem) stanowig jedyne
opcje leczenia dla pacjentéw z progresywnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym zréznicowanym
rakiem tarczycy opornym na terapie jodem radioaktywnym. Wskazywano réwniez na przewage terapii
lenwatynibem nad placebo. W neutralnej rekomendacji kanadyjskiej eksperci stwierdzili, iz nie mozna uznac¢
czgsteczki za kosztowo uzyteczng w poréwnaniu z najlepszg opiekg podtrzymujaca.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzadzenia). W analizach
wnioskodawcy nie uwzgledniono informacji z ponizej
cytowanych wytycznych klinicznych z 2019 r.:

e N. Reed, H. Glen 2, G. Gerrard, Expert Consensus
on the Management of Adverse Events During
Treatment with Lenvatin b for Thyroid Cancer, Clin
Oncol (R Coll Radiol) 2020 May;32(5):e145-e153.
doi: 10.1016/j.clon.2019.11.010.

Whioskodawca stusznie zwrécit uwage, iz wymienione
opracowanie nie stanowi wytycznych klinicznych
w rozumieniu zalecen postepowania terapeutycznego
w analizowanej chorobie, ale obejmuje kwestie
postepowania w przypadku zdarzen niepozgadanych
w trakcie leczenia lenwatynibem. Jego przedmiotem nie
jest zatem leczenie raka tarczycy jako takiego, ale

leczenie zdarzeh niepozgdanych. Tym samym
opracowanie to nie spetnia kryterium witgczenia
doanalizy i z tego wzgledu nie uwzgledniono

go w analizie wnioskodawcy.

Analiza kliniczna nie zawiera wskazania wszystkich
opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych kryteria  selekcji do przegladu
wnioskodawcy (§ 4 ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia):

e Y. Bai, J-Y. Li, J Li, Risk of venous and arterial
thromboembolic events associated with tyrosine
kinase inhibitors in advanced thyroid cancer: a meta-
analysis and systematic review, Oncotarget, 2019,
Vol. 10, (No. 41), pp: 4205-4212.

Whnioskodawca zwrécit wage, ze w przegladzie
systematycznym Bai 2019 nie przedstawiono wynikéw
dla poréwnania lenwatynibu z sorafenibem, co jest
wiasciwym przedmiotem analizy klinicznej. Z tego
wzgledu, wspomniany przeglad zostat pierwotnie
odrzucony juz na etapie selekcji prac po tytutach
i abstraktach. Dodatkowo, nalezy podkreslic,
ze w opracowaniu Bai 2019 dane dla wszystkich lekéw
sg metaanalizowane i przedstawiane en bloc vs placebo.
Obecnie wnioskodawca dodat referencje opracowania
do listy prac wykluczonych wraz z uzasadnieniem
przyczyny wykluczenia.

Analiza kliniczna nie zawiera wskazania wszystkich
opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria  selekcji do przegladu
wnioskodawcy (§ 4 ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia):

. S. Lin, J. Shen, W. Zhao, Evaluating the
effectiveness of targeted therapies for thyroid
carcinoma: an updated meta-analysis, Annals of
Translational Medicine, Vol 7, No 24 (December
2019).

Whioskodawca zauwazyt, iz w opracowaniu Lin 2019
dane dla wszystkich lekéw, tj. lenwatynibu, sorafenibu,
kabozantynbu i wandetanibu sg metaanalizowane
i przedstawiane en bloc vs placebo, co oznacza, ze brak
jest wynikow dla poréwnania lenwatyn bu z sorafen bem.
Co wiecej, publikacja dotyczy roznych nowotworéw
tarczycy, a nie tylko nowotworu stanowigcego przedmiot
wniosku (. miejscowo  zaawansowanego lub
przerzutowego, zréznicowanego
[brodawkowatego/pecherzykowatego/z komérek Hirthla]
raka tarczycy opornego na leczenie jodem
radioaktywnym). Z tego wzgledu, wspomniany przeglad
zostat przez wnioskodawce pierwotnie odrzucony juz
na etapie selekcji prac po tytutach i abstraktach. Obecnie
dodano referencje opracowania do listy prac
wykluczonych wraz z uzasadnieniem przyczyny
wykluczenia.

Przeglad analizy klinicznej nie zawiera wskazania
wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan
do przegladu (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).
Odnaleziono badania dotyczace skutecznosci
praktycznej spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy i niewlgczone do tego
przegladu:

. Y. Nakashima, T. Ando, A. Nozaki, Age,
Symptomatic Metastatic Disease, and Malignant
Pleural Effusion as Predictors of Poor Prognosis in
Patients with Differentiated Thyroid Carcinoma
Treated with Lenvatinib Bring me the horizon, Acta
Medica Nagasakiensia 2020 Volume 63 Issue 2
Pages 71-77;

e A Nervo, A. Ragnia, A. Piovesan, Quality of Life
during Treatment with Lenvatin b for Thyroid Cancer:

TAK
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The Patients’ Perspective beyond the Medical
Evaluation, European Thyroid Journal, 2020 DOI:
10.1159/000508186;

e A. Nervo, A. Ragni, M. Gallo, Symptomatic Biliary
Disorders During Lenvatinib Treatment for Thyroid
Cancer: An Underestimated Problem, Thyroid 2020
Feb;30(2):229-236. doi: 10.1089/thy.2019.0355;

. S. Takahashi, M. Tahara, K Ito, Safety and
Effectiveness of Lenvatinib in 594 Patients with
Unresectable Thyroid Cancer in an All-Case Post-
Marketing Observational Study in Japan, Adv Ther
(2020) 37:3850-3862.

Przeglad analizy klinicznej nie zawiera wskazania
wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan
do przegladu (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).
Odnaleziono badania dotyczace skutecznosci
praktycznej spetniajace kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy i niewtgczone do tego
przegladu:

. Jasim,S., Iniguez-Ariza, N.M., Hilger, C.R.,
Chintakuntlawar, A.V., Ryder, M.M., Morris,J.C., Ill,
and Bible,K.C. 2017. Optimizing lenvatin b therapy in
patients with metastatic radioactive iodine-resistant
differentiated thyroid cancers. Endocr.Pract., 23(10):
12541261.

TAK

Whnioskodawca  poinformwat, iz  badanie  bylo
uwzglednione w analizie w tabeli w rozdziale 7 Analizy
Efektywnosci Klinicznej, jednak byto opatrzone referencjg
Jasim 2016 zamiast Jasim 2017. Referencje
wnioskodawca zmienit na wtasciwag.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych w Analizie
Klinicznej wnioskodawcy nie zawiera charakterystyki
kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci
tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 5 Rozporzadzenia). W
ramach ~ AKL  wnioskodawca nie przedstawit
charakterystyki badan SELECT i DECISON w zakresie:
wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w
badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzadzenia) oraz petnej
charakterystyki pacjentéw — grupa placebo z badania
DECISON (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. d Rozporzgdzenia).

TAK

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
zestawienia wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan do
przegladu (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia). W AKL
wnioskodawcy nie przedstawiono szczegdétowych
wyn kéw badania DECISION dla ramienia komparatora,
w zwigzku z czym niemozliwa jest kompletna weryfikacja
danych wykorzystanych w ramach przeprowadzonego
poréwnania posredniego.

TAK

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera zestawienie
wyn kéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan do przegladu w
postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).
W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyn ki poréwnania
posredniego badan SELECT i DECISON, natomiast nie
przedstawiono petnej analizy heterologicznosci danych
wejsciowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem:

. charakterystyki wejsciowej pacjentéw z obu ramion
(interwencja i placebo) uwzglednionych badan (w
tym: pochodzenia etnicznego, regionu
zamieszkania, mediany czasu od diagnozy, statusu
wejsciowego  ECOG, typu histologicznego
nowotworu, lokalizacji przerzutéw, wczesniejszego
stosowania lekéw z grupy TKI oraz radioterapii).

TAK

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

80/89



Lenvima (lenwatynib)

0OT.4331.48.2020

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera zestawienia
wyn kéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan do przegladu w
postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).
W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyn ki poréwnania
posredniego badan SELECT i DECISON, natomiast nie
przedstawiono petnej analizy heterologicznosci danych
wejsciowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem:

Whioskodawca poinformowat, ze ocene profilu hazardu
dla wspodlnego komparatora przeprowadzono jedynie
w oparciu o odtworzone na podstawie rycin krzywych

wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

e kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspdtczynnik, o ktorym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspoétczynn kéw, o ktéorych mowa w pkt 2
Rozporzadzenia (§ 5 ust. 6 pkt 1-3 Rozporzgdzenia).

W analizie klinicznej nie odnaleziono badan
randomizowanych, ktére bezposrednio wykazatyby
wyzszos¢ lenwatynibu nad jakimkolwiek refundowanym
komparatorem. W analizie klinicznej wykonano
poréwnanie posrednie, ktérego nie mozna uznaé¢ za
badanie randomizowane, m.in. ze wzgledu na brak
przedstawienia wilasciwej oceny heterogenicznosci
uwzglednionych w analizie danych.

. profi_lu_ hazardg dla wspdlnego komparatora, ktory TAK PFS (odtworzono 2z wykorzystaniem narzedzia
powinien . by¢ pod_obny we w{acz_onych do WebPlotDigitizer 4.4  dostgpnego na  stronie:
poréwnania badaniach, a co nie zostato httos:// g

. : ps://apps.automeris.io/wpd/).
przetestowane w analizach wnioskodawcy (np.
zgodnos¢ ryzyka wystgpienia PFS w ramionach
komparatoréw obu badan).

e  przedstawienia wynikow testu zasadnos$ci zatozenia

proporcjonalnego hazardu w obu badaniach (dla:

PFS, OS).
Whnioskodawca poinformowat, ze art. 13 ust. 3 nie zawiera
sformutowania dotyczacego tego, ze badania RCT
zidentyfikowane w ramach analizy klinicznej musza
bezposrednio poréwnywaé wnioskowang interwencje
z uwzglednionymi technologiami opcjonalnymi. Zgodnie

Pomimo zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. z brzmieniem art. 13 ust. 3 w analizie klinicznej nalezy

13 ust. 3 ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna nie powota¢ si¢ randomizowane badania  kliniczne

zawiera: dowodzagce wyzszo$ci leku wnioskowanego nad

) ) ) technologiami medycznymi juz refundowanymi w danym

L] 0oszacowania ilorazu kosztu stosowania wskazaniu, przy czym Jak Zaznaczono powyzej zapis
whnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych zawarty w ustawie refundacyjnej nie definiuje
uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowang jednoczesnie czy powyzsze nalezy wykazaé w ramach
technologig, wyrazonych jako liczba lat zycia poréwnania bezposredniego czy w ramach poréwnania
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku posredniego opartego na RCT. Zaréwno badanie
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat SELECT (badanie poréwnujgce lenwatynib z BSC) jak
zycia; i badanie DECISION (badanie poréwnujgce sorafenib

- . - z BSC), ktére uwzgledniono w ramach przedtozonej

e oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii analizy Klinicznej, s3 badaniami randomizowanymi
opq_ona]nej ! wyn_|kow zdrowotnych_ uzyska_mych u W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego
paCJe.ntowhs.t(Ia(SUJlgcybc hI te_chr?olo?(le opqonal: a przez wnioskodawce, wykazano wyzszos¢ lenwatyn bu
wyrazonych jako liczba at zycia s orygowartych o nad sorafen bem. W celu podwyzszenia wiarygodnosci
jakosc, ~a ~w. przypadku braku mozliwosci TAK wnioskoéw ptynacych z poréwnania posredniego, oprocz

poréwnania posredniego wykonanego metodg Buchera,
zardbwno w ramach analizy klinicznej jak i analizy
ekonomicznej,

. Podsumowujac, w ramach analizy klinicznej
uwzgledniono 2 RCT, na podstawie ktérych (przy
zastosowaniu wiarygodnych metod umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego), wykazano
wyzszo$¢ lenwatynibu z sorafenbem, co dowodzi,
ze zapisy art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej nie majg
zastosowania w analizowanym przypadku.
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Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zawiera
dokumentu elektronicznego umozliwiajgcego
powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan (§ 5 ust. 2
pkt 7 Rozporzadzenia). W modelu analizy ekonomicznej

Whioskodawca zwrdcit uwage, ze cena za tabletke,
w przypadku preparatu zawierajgcego 10 mg, podana
jest w arkuszu ,Model inputs”, komérka H69, tj. z tego
miejsca cena jest nastepnie uwzgledniana w obliczeniach

e  ktére dane z publikacji Gianoukakis 2016 zostaty
uwzglednione w modelu przy szacowaniu kosztéw
wizyt specjalistycznych i hospitalizaciji.

odnaleziono nastepujgce btedy: TAK kosztéw ponoszonych na leczenie lenwatynibem
(uwzglednienie ceny za tabletke preparatu 10 mg

e w arkuszu ,Costs” w komorkach J8/J10 nie w arkuszu ,Costs” w komérkach J8/J10 nie wplywa

wskazano ceny za tabletke. na wyniki analizy).

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zawiera

dokumentu elektronicznego umozliwiajgcego

powtdérzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan (§ 5 ust. 2

pkt 7 Rozporzadzenia). W modelu analizy ekonomicznej

odnaleziono nastgpujace btedy: TAK

L]
Whioskodawca podat, Zze zgodnie z informacjami
podanymi w kolumnie C (komédrka C509), zrodiem
danych z zakresu liczby oraz dtugosci hospitalizacji
sg statystki raportowane w Jednorodnych Grupach

. . . . . Pacjentéw. W rozdziale 2.5.6, wyjasniono: ,Kazdemu
Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zawiera ze zdarzen niepozadanych leczonych w  ramach
dokumentu elektronicznego umozliwiajacego hospitalizacji przypisano odpowiednia grupe JGP,
powtdrzenie Wszystk_lch kalkulacji i oszacowan (8§ 5_ust. 2 na podstawie ktorej okreslono czas hospitalizacji
pkt 7 Rozporzadzenia). W modelu analizy ekonomicznej w przypadku leczenia poszczegélnych AE (ang. adverse
odnaleziono nastepujace btedy: TAK event). W przypadku uwzglednienia kiku grup JGP,
e wmodelu nie przedstawiono danych zrédtowych dla oszacowano $redni czas leczenia, wazony liczbg

parametréw uwzglednionych przy szacowaniu hospitaliz_acji w danej grupie JGP:” W trakcie tv_vorzenia

kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych: liczba i 3na|lzy (iak zazdnaczo_no WZ klomorklf\ch D509 |k!5509l):;
dtugos¢ hospitalizacii (arkusz ,Costs”). dng;;:e""ano anyrg; z 2018 r?mu. StatyStysltrc‘)Jr(\Ei‘e'
https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a. Dodatkowo
w modelu ekonomicznym, w komérce B508, uzupetniono
szczegotowe zrodto, tj. podano adres strony, na ktorej
dostepne s3 statystyki JGP.
Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zawiera
wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).
W szczegdlnosci nie przedstawiono: TAK
. opinii eksperta na podstawie ktérej oszacowano

koszt 3 ostatnich miesigcy zycia pacjentow.

. . . . ) Whioskodawca uzasadnit, ze w przypadku publkacji
Analiza  ekonomiczna wnioskodawcy nie  zawiera Gianoukakis 2016, za autorami modelu, uwzgledniono
wyszczegolnienia z’alozen, na podstawie ktorych dane dotyczace czestosé wizyt specjalistycznych
dokonano oszacowan (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia). i hospitalizacji pacjentéw z rakiem tarczycy dla stanu
W szczeg6lnosci nie przedstawiono: TAK przed progresjg oraz po progresji choroby. Przy czym

te dane nie zostaly podane bezposrednio w publikaciji,
a przekazane przez autoréw publikacji Gianoukakis 2016,
autorom modelu ekonomicznego przygotowanego dla
lenwatynibu.
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Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zawiera
wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).
W szczegolnosci nie przedstawiono:

Whnioskodawca poinformowat, ze w komentarzu,
w komoérce F334, zaznaczono, ze zrédtem danych sa
statystki JGP, raportowane dla grupy K58 — dane z 2018

e dlaczego jako zrédio danych klinicznych dla PFS
sorafenibu wskazano ,dane PFS z datg odciecia 31
sierpnia 2012 r.”, podczas gdy w AKL przedstawiono
dane dla dluzszego okresu obserwacji (7.2015 —
AKL s 33).

TAK roku. Komentarz uzupetniono o szczegdtowe zrodto, tj.

e uzasadnienia dla wskazanej w modelu liczby podano adres strony, na ktdrej dostepne sg statystyki
rocznych hospitalizacji (arkusz ,Costs” komorka JGP.

F335 — nieznane zrodto wpisanych wartosci).
Whioskodawca podat, iz jak zaznaczono w opisie
. ) . ) ) przedstawionym w rozdziale 2.3.4. Analizy ekonomicznej

Analiza  ekonomiczna wnioskodawcy nie  zawiera wnioskodawcy, —czesto$é  zdarzen  niepozadanych

wyszczegolnienia z’a’fozen, na podstawie ktor)_/ch w przypadku ramienia lenwatynbu przyjeto zgodnie

dokonano oszacowar (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia). z danymi raportowanymi w badaniu SELECT, natomiast

W szczeg6lnosci nie przedstawiono: TAK w przypadku sorafenibu zgodnie z danymi raportowanymi

e szczegolowych danych whioskodawcy w  badaniu  DECISION. Czestosci  zdarzen
uwzglednionych przy szacowaniu czestosci zdarzen niepozadanych, uwzglednionych w modelu,
niepozadanych. podsumowano w tabeli 12, rozdziat 2.3.4. Opis z rozdziatu

2.3.4.Analizy ekonomicznej wnioskodawcy, poszerzono
o dodatkowe informacje.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zawiera

wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych

dokonano oszacowan (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

W szczegolnosci nie przedstawiono:

. powodu nastepujacej rozbieznosci: w papierowej
wersji analizy wskazano, iz ,Koszt bisfosfonianow
0szacowano na podstawie Obwieszczenia MZ z TAK Whnioskodawca poprawit b{edny zapis.
dnia 18.02.2020 oraz sprawozdania z dziatalnosci
NFZ za Il kwartat 2019 roku” natomiast w modelu
jako zrédto wskazano ,Uchwata Nr 6/2020/111 Rady
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 marca
2020 r. w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2019 r.”.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zawiera

wyszczegolnienia zatozenr, na podstawie ktorych

dokonano oszacowan (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzagdzenia). ] ) ) ) .

W szczegdlnosci nie przedstawiono: TAK Wnloskqdawqa uzupetnit OpIS. w rozd'z@lle 2.4 Analizy

ekonomicznej o dekrementy uzytecznosci.

e dekrementéw uzytecznosci dla poszczegdinych
zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie
ekonomicznej.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zawiera

wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych

dokonano oszacowan (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

W szczegolnosci nie przedstawiono:

. owodu, dlaczego przy szacowaniu czasu leczenia ) . . .
gdarzeﬁ niepozgda%yc):/h uwzgledniono rézne dane TAK Opis uzupetniony zpsta{ przez wmosk_odawpe w rozdziale
dla obu poréwnywanych interwencji (mediane czasu 2.3.4. w dokumencie analizy ekonomicznej.
leczenia dla lenwatynibu i PFS dla sorafenibu), bez
wskazania uzasadnienia dla takiego podejscia. Nie
wskazano réwniez zrodta danych dla
uwzglednionego $redniego czasu leczenia zdarzen
niepozgdanych w grupie stosujgcej lenwatynib.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zawiera

wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych

dokonano oszacowan (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

W szczegdlnosci nie przedstawiono:

TAK Bfad poprawiono w analizie kliniczne;j.
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TAK
Pomimo iz wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej,
analiza wplywu na budzet nie zawiera wskazania Opis uzasadnienia kwalifikacji do odrebnej grupy
dowoddw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 TAK limitowej zostat zmodyfikowany przez wnioskodawce
ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundacji (§ 6 ust. 5 (rozdziat 2.5.1.1. w dokumencie analizy wplywu
Rozporzadzenia). Przedstawione przez wnioskodawce na budzet).
uzasadnienie nie odnosi sig¢ do zapisow art. 15 ust. 3 pkt
1i 3 ustawy o refundaciji.
TAK
W analizach wnioskodawcy nie przedstawiono
wszystkich danych bibliograficznych dotyczacych
materiatéw wykorzystanych w analizach (materiaty W ramach odpowiedzi na spefnienie wymagan
niepublikowane dostarczone przez firme Eisai, tresci TAK minimalnych dostarczono dane przekazane przez

wykorzystanych w analizach opinii ekspertow),
umozliwiajgcych przeprowadzenie weryf kacji tych
danych (§ 8 pkt 1-2 Rozporzadzenia).

ekspertow klinicznych
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Niezgodnosci w odniesieniu do wytycznych HTA AOTMIT 2016 r. oméwiono w poszczegdlnych rozdziatach
niniejszej Analizy Weryfikacyjnej.
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15. Zalaczniki
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