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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Lenvima (lenwatynib) w ramach programu
lekowego , Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego

na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C73)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Lenvima (lenwatynib)
w ramach programu lekowego ,lLeczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego
na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C73)”, pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie lenwatynibu
u pacjentéw ze zrdézinicowanym rakiem tarczycy jest skuteczniejsze w zakresie przezycia
wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z placebo (HR= 0,21 [99% CI: 0,14-0,31]) oraz
w pordwnaniu z sorafenibem

Nalezy jednak zauwazy¢, ze wnioskowanie w zakresie wyzszej skutecznosci
lenwatynibu wzgledem sorafenibu wigze sie z duzg niepewnoscig, poniewaz opiera sie
na przeprowadzonym poréwnaniu posrednim (brak dostepnych badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane interwencje). Jednoczesnie obie terapie sg postepowaniem
zalecanym w rekomendacjach klinicznych odnoszgcych sie do analizowanego wskazania.

Z kolei wyniki analizy wptywu na budzet
wykazaty
Znacznym ograniczeniem analizy
jest niepewnosc w zakresie przyjetej wielkosci populacji pacjentéw stosujgcych wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym, ktdra w rzeczywistej praktyce moze by¢ kilkukronie wyzsza
od przedtozonych oszacowan. W zwigzku z czym pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka jest
tym bardziej uzasadnione.
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Ujeto réwniez, ze aktualnie jedyng mozliwoscig terapeutyczng dla chorych z analizowanej
populacji tj. z zaawansowanym rakiem tarczycy opornym na jod radioaktywny, jest leczenie
na zasadach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, w tym takze

, zasadnym wydaje sie finansowanie leku Lenvima (lenwatynib)
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka lub jego rozszerzenia o mechanizm
ograniczajgcy catkowite wydatki z budzetu ptatnika z tytutu finansowania wnioskowane;j
technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 4 mg, 30 sztuk, kod EAN: 05036519003763, cena zbytu
netto

e Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 10 mg, 30 sztuk, kod EAN: 05036519003770, cena
zbytu netto

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny
Rak tarczycy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie:
ez komoérek pecherzykowych tarczycy:
o raki zréznicowane (DTC, ang. differentiated thyroid cancer):
= rak brodawkowaty (PTC, ang. papillary thyroid cancer),
= rak pecherzykowy (FTC, ang. follicular thyroid cancer),
= rak z komorek Hurthla, oksyfilny (HCC, ang. Hirthle cell carcinoma),
o rak niezréznicowany (anaplastyczny — 2-5%),
=z komorek C (okotopecherzykowych) wytwarzajgcych kalcytonine,
o rak rdzeniasty (5%).

Innym rzadkim nowotworem ztosliwym tarczycy jest chtoniak, najczesciej strefy brzeinej systemu
MALT (z komadrek B), ktory jest odmiang ztosliwego chtoniaka nieziarniczego.
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Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotdw wydzielania wewnetrznego.
Zapadalno$¢ wynosi ok. 7,4 u kobiet i 1,7/ 100 000/ rok u mezczyzn. Zachorowanie moze nastgpic
w kazdym wieku, a jego szczyt przypada miedzy 40. a 50. r.z. Liczba zachorowan na nowotwory tarczycy
wedtug danych KRN za 2015 r. wynosita 3 529 osdb, z czego okoto 605 zachorowan wystgpito
u mezczyzn i 2 924 u kobiet. W ciggu ostatnich dwdch dekad liczba zachorowan znaczaco wzrosta.
Czesto$¢ raka tarczycy wzrasta w krajach rozwinietych, a dzieki dobremu rokowaniu w tym
nowotworze populacja chorych wymagajacych leczenia i monitorowania po zakoriczonym leczeniu jest
stosunkowi duza i w Polsce obejmuje prawdopodobnie > 20 000 osdb.

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

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

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

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

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano sorafenib.

W Polsce sorafenib jest stosowany w analizowanym wskazaniu w ramach dostepu ratunkowego.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Lenvima jest lekiem zawierajgcym lenwatynib, ktory jest inhibitorem kinazy
tyrozynowej, ktory selektywnie hamuje aktywnos¢ kinazy receptorédw czynnika wzrostu Srédbtonka
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 fibroblastow (ang. fibroblast growth factor; FGF)
FGFR1, 2, 3 oraz 4, czy receptory ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet derived growth
factor; PDGF) PDGFRa, KIT oraz RET. Ponadto lenwatynib wykazat selektywne, bezposrednie dziatanie
antyproliferacyjne w liniach komérek watrobowych zaleznych od aktywacji sygnalizowania FGFR, co
wigze sie z hamowaniem sygnalizowania FGFR przez lenwatynib.

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

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

e jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentow z zaawansowanym lub nieoperacyjnym
rakiem watrobowokomarkowym, ktdrzy nie byli poddani wczesniej leczeniu ogélnemu.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowg w analizach stanowig chorzy z postepujagcym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym, zréznicowanym (brodawkowaty/pecherzykowaty/z komarek Hurthla) rakiem tarczycy
opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie lenwatynibu z sorafenibem
w analizowanej populacji.

Do analizy klinicznej wiaczono nastepujace badania:

e SELECT - wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie randomizowane poréwnujace
lenwatynib podawany doustnie w dawce 24 mg/dobe (LEN) z placebo (PLC) u 392 chorych
ze zréznicowanym rakiem tarczycy (brodawkowaty, pecherzykowy tarczycy);

e DECISION - wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie randomizowane poréwnujace
sorafenib w dawce 400 mg/dwa razy na dobe (SOR) z placebo (PLC) u 417 chorych
ze zréznicowanym rakiem tarczycy zlokalizowanym lub z przerzutami (komorki
brodawkowate, pecherzykowe i Hurthle'a).

Przeprowadzono pordwnanie posrednie z zastosowaniu dwdch metod:

e pordwnanie posrednie metoda Buchera;

Przedstawiono ponadto wyniki 3 opracowan wtérnych spetniajacych kryteria witgczenia: Kawalec 2016,
Yu 2019, Fleeman 2019/2020.

Do analizy efektywnosci praktycznej lenwatynibu wnioskodawca wiaczyt 32 prace opisujgce 29 badan
dotyczacych leczenia lenwatynibem pacjentéw z zaawansowanym, opornym na radiojod,
zréznicowanym rakiem tarczycy.

W badaniach pierwotnych oceniono nastepujace punkty koricowe:
e Pierwszorzedowe:
o przezycie wolne od progresji (PFS);
e Pozostate (wybrane):
o przezycie catkowite (OS);

o catkowita odpowiedz (CR);
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o cze$ciowa odpowiedz (PR);

o stabilizacja choroby (SD);

o trwata stabilizacja choroby (DSD > 23 tyg.);
o progresja choroby (PD);

o wskaznik kontroli choroby (DCR);

o wskaznik korzysci klinicznej (CBR):

o bezpieczenstwo leczenia.

Ocene wiarygodnosci badan SELECT i DECISION przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriow skali
opisowej Cochrane, natomiast przeglady systematyczne oceniono za pomocg skali AMSTAR 2.

Ogodlna jako$¢ badarh RCT (SELECT i DECISION) oceniona zostata jako wysoka (niskie ryzyko btedu
systematycznego dla wiekszosci domen za wyjatkiem wysokiego ryzyka w domenie kompletnosci
danych). Z kolei witgczone przeglady systematyczne charakteryzujg sie krytycznie niskg (Yu 2019,
Kawalec 2016) oraz niskg (Fleeman 2019) jakoscia.

Skutecznosé

SELECT LEN vs PLC

Znamienne korzysci lenwatynibu wzgledem placebo wykazano w zakresie:

przezycia wolnego od progresji: HR= 0,21 (99% ClI: 0,14-0,31), p<0,0001;

czesciowej odpowiedzi: OR = 110,86 (95% Cl: 26,82; 458,23), p <0,0001;
progresji choroby: RD =-32,80 (95% Cl: 41,72; -23,87), p<0,0001

wskaznika kontroli choroby (DCR): OR = 5,69 (95% Cl: 3,43; 9,43), p<0,0001
wskaznika korzysci klinicznej (CBR): OR = 8,82 (95% Cl: 5,47; 14,23), p<0,0001

Nalezy zauwazy¢, ze w badaniu wykazano wyniki istotnie statystycznie na korzy$¢ placebo wzgledem
lenwatynibu w zakresie stabilizacji choroby (SD) oraz trwatej stabilizaci choroby (DSD = 23 tyg.).

Poréwnanie posrednie LEN vs SOR
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Wyniki na korzy$s¢ LEV uzyskano ponadto w zakresie odpowiedzi czeSciowej oraz wspétczynnika
kontroli choroby (dla OR).

Kawalec 2016

W przegladzie stwierdzono, ze na podstawie obecnie dostepnych danych klinicznych lenwatynib jest
bardziej skuteczny niz sorafenib w terapii RR-DTC. Profil bezpieczenstwa lekéw byt akceptowalny
i poréwnywalny.

Yu 2019

Czestotliwos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta rézna dla obu lekéw. U pacjentéw w grupie
sorafenibu odnotowano znacznie wiekszg czestos¢ wystepowania 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.

Fleeman 2019

Potwierdzono, ze zaréwno LEN, jak i SOR poprawiajg mediane PFS w poréwnaniu z placebo: 18,3 m-ca
(LEN) vs 3,6 m-ca (PLC) i 10,8 m-ca (SOR) vs 5,8 m-ca (PLC).

Wykorzystujgc dane OS skorygowane o crossover, autorzy badania stwierdzili statystycznie istotng
poprawe OS u pacjentdéw leczonych LEN w porédwnaniu chorymi otrzymujgcymi placebo (SELECT),
nie przedstawiono takich wnioskéw dla SOR wzgledem placebo (DECISION).

Lenwatynib i sorafenib wigzaty sie z wyzszg czestoscia wystepowania zdarzen niepozadanych (AE)
i konieczne byto zmniejszenie dawki u ponad 60% pacjentow.

Skutecznosc¢ praktyczna

Analiza zidentyfikowanych przez wnioskodawce 29 badan z zakresu efektywnosci praktycznej dowodszi,
iz lenwatynib wykazuje znaczacg skutecznosé w praktyce klinicznej wsrdd pacjentéw z RR-DTC, a wyniki
sg porownywalne z wynikami uzyskanymi w badaniu SELECT.

Bezpieczerstwo
Badanie SELECT

Dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE, ang. treatment-related adverse events)
dowolnego stopnia, ktére wystgpity u ponad 40% pacjentdw w grupie lenwatynibu to: nadci$nienie
tetnicze (67,8%), biegunka (59,4%), zmeczenie lub ostabienie (59,0%), zmniejszenie apetytu (50,2%),
zmniejszenie masy ciata (46,4%) i nudnosci (41,0%).

Przerwanie stosowania leku z powodu zdarzen niepozgdanych wystgpito u 37 pacjentéow
otrzymujacych lenwatynib (14,2%) i 3 pacjentow otrzymujgcych placebo (2,3%).

W grupie lenwatynibu 6 z 20 zgondéw, ktére miaty miejsce w okresie leczenia, uznano za zwigzane
z leczeniem.

EMA

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Lenvima (moggce wystgpi¢ u wiecej
niz 3 na 10 oso6b) to: nadcisnienie, biegunka, zmniejszenie apetytu i masy ciata, zmeczenie, nudnosci,
biatkomocz, zapalenie bfony $luzowej jamy ustnej, wymioty, dysfonia, bdl gltowy i zespdt
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowe;j.

Do najwazniejszych powaznych dziatan niepozgdanych zaliczono: niewydolnosé nerek i zaburzenia ich
czynnosci, niewydolnosc¢ serca, zakrzepy w tetnicach prowadzace do udaru mdézgu lub zawatu serca,
krwawienie w mdzgu, ,zespot tylnej odwracalnej encefalopatii” charakteryzujacy sie bolem gtowy,



Rekomendacja nr 17/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 17 lutego 2021 r.

splataniem, drgawkami i utratg wzroku, niewydolnos¢ watroby, encefalopatia watrobowa
(uszkodzenie mdézgu spowodowane niewydolnoscig watroby), udar i zawat serca.

FDA

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi u pacjentéw leczonych lenwatynibem
z HCC (220%) byty: nadcisnienie, zmeczenie, biegunka, zmniejszenie apetytu, bdle stawdw, bdle
miesni, zmniejszenie masy ciata, bdl brzucha, zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowe;j,
biatkomocz, dysfonia, zdarzenia krwotoczne, niedoczynnos¢ tarczycy i nudnosci.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej analizy jest fakt, ze nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych lenwatynib z sorafenibem, wobec czego wnioskowanie bazuje na wynikach
poréwnania posredniego.

Ponadto na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw analizy klinicznej majg wptyw m.in. nastepujgce
ograniczenia:

e inne kryteria wtaczenia chorych do badan SELECT i DECISION (np. w badaniu SELECT
dopuszczalne byto wtgczenie pacjentow, ktérzy wezesniej otrzymywali terapie przeciw VEGF);

e wysoka heterogenicznos$¢ witgczonych badan pod wzgledem charakterystyki populacji, okresu
aktywnej terapii;

e celem badania SELECT byfa ocena efektywnosci lenwatynibu w populacji chorych
Z przerzutowym i miejscowo zaawansowanym zréznicowanym rakiem tarczycy (wystepowanie
choroby przerzutowej raportowano u 99% pacjentéw, zatem populacja w badaniu nie w petni
odzwierciedla populacje wnioskowang);

e we wigczonych badaniach u pacjentéw z progresjg dopuszczalne byto zastosowanie innego
leczenia przeciwnowotworowego;

e protokdt badan SELECT oraz DECISION pozwalat na ciggte stosowanie lekdw, nawet
po progresji choroby.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 PLN (3 x 51 838 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim
horyzoncie czasowym (37 lat), z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze S$rodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
i z perspektywy wspdlnej: ptatnika oraz swiadczeniobiorcy (wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone
do wynikow z perspektywy NFZ, dlatego odstgpiono od ich przedstawiania).

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty medyczne:
o koszty lekéw: lenwatynibu i sorafenibu;

e koszty monitorowania leczenia, koszty wizyt u specjalistow oraz koszty hospitalizacji, tzw.
koszty medyczne;

e koszty leczenia po progresji choroby: BSC, obejmujgce

e opieke terminalng;
e leczenie zdarzen niepozgdanych.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa terapii LEN i SOR zaczerpnieto z badan wtgczonych
do AKL.

Majac na wzgledzie powyisze zatozenia inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR)
z perspektywy NFZ wynidst odpowiednio:

Uwzgledniajgc powyzsze wartosci ICUR progowa cena zbytu netto przy aktualnym progu optacalnosci
wynosi odpowiednio:
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Ograniczenia

Na niepewno$¢ przedstawionych wynikdw ma wptyw gtdwnie brak badan bezposrednio
poréwnujgcych technologie oceniang z komparatorem, co przektada sie na ograniczong wiarygodnos¢
danych wejsciowych do modelu.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczer wtasnch.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z p6Zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej. Wyniki
analizy z obu perspektyw byty zblizone.

W analizie uwzgledniono koszty okreslone w oparciu o model ekonomiczny oraz

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Lenvima (lenwatynib) wigzac sie bedzie

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji
docelowej oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw

Alternatywne wartosci dotyczace liczebnosci
populacji testowane w analizie wariantdow skrajnych oraz oszacowaniach witasnych Agencji miaty
istotny wptyw na ksztattowanie sie przysztych wydatkéw ptatnika publicznego.

Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, iz nie tylko sorafenib, ale tez lenwatynib jest opcjg terapeutyczng
aktualnie refundowang na zasadach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. W analizie
zatozono jednak, ze nie ma pacjentéw, u ktdrych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana.

Obliczenia wtasne Agencji

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na zatozeniu, ze nastgpi obnizenie limitu finansowania, ktéry wynikac¢ bedzie z wprowadzenia na rynek
tanszych odpowiednikdw obecnie stosowanej substancji czynnej — dazatynibu.

W analizie zatozono konserwatywnie minimalny poziom 25% oszczednosci wynikajacy z redukcji
tacznej kwoty refundacji przeznaczonej na lek oryginalny. Przyjeto dwuletni horyzont czasowy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Przedstawiono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e Polskie Towarzystwa Naukowe (Jarzab 2018);

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2019);
e European Thyroid Association (ETA 2019);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2020);
e National Cancer Institute (NCI 2018);

e  Wioskie Towarzystwa Naukowe (SIE 2018);

e American Thyroid Association (ATA 2015).

Wszystkie wytyczne wskazujg lenwatynib jako terapie zalecang badZz mozliwg do zastosowania
w leczeniu chorych 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 w Unii Europejskiej (procedura centralna). Najnowsze
amerykanskie wytyczne NCCN 2020, okreslajg lenwatynib jako terapie preferowang w stosunku
do sorafenibu.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do stosowania
lenwatynibu w leczeniu zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym.

W pozytywnych rekomendacjach (NICE 2018, SMC 2016, AWMSG 2017, HAS 2015) wskazywano, ze
lenwatynib i sorafenib stanowig jedyne opcje leczenia dla pacjentéw z progresywnym, miejscowo
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zaawansowanym lub przerzutowym zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na terapie jodem
radioaktywnym. Wskazywano réwniez na przewage lenwatynibu nad placebo.

W pozytywnej warunkowo kanadyjskiej rekomendacji (pCORD 2016) zwrécono uwage, ze zaleca
refundacja lenwatynibu jest zasadna, ale istnieje konicznos$é¢ poprawy efektywnosci kosztowej
do akceptowalnego poziomu.

Ponadto w irlandzkiej rekomendacji NCPE z 2015 roku poinformowano, ze zalecana jest petna ocena
HTA w celu okreslenia efektywnosci kosztowe] lenwatynibu.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Lenvima (lenwatynib) jest
finansowany w  krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.11.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.763.2020.17.KK, PLR.4500.762.2020.17.KK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
oceny leku Lenvima (lenwatynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy
opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C73)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 17/2021 z dnia 15
lutego 2021 roku w sprawie oceny leku Lenvima (lenwatynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C73)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 17/2021 z dnia 15 lutego 2021 roku w sprawie oceny leku Lenvima
(lenwatynib) w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na
leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C73)“

2. Raportnr0T.4331.48.2020 Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Lenvima (lenwatynib) w
ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem
radioaktywnym (ICD-10: C73)“

12



