Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl
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z dnia 12 marca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Lenvima (lenwatynib)

w ramach programu lekowego: , Leczenie raka
watrobowokomoérkowego (ICD-10 C 22.0)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja leku Lenvima (lenwatynib) w ramach
istniejgcego programu lekowego: ,Leczenie raka watrobowokomédrkowego (ICD-10 C 22.0)”
i wydawanie go pacjentom bezptatnie pod warunkiem obnizenia kosztu terapii do kosztu
terapii sorafenibem.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii pod warunkiem obnizenia kosztu terapii do kosztu terapii sorafenibem.

Analize kliniczng opartg o 1 randomizowane badanie REFLECT oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo lenwatynibu w poréwnaniu z sorafenibem u pacjentéw z nieoperacyjnym
rakiem watrobowokomérkowym. Zgodnie z jego wynikami stosowanie lenwatynibu
w poréwnaniu z sorafenibem wigzato sie miedzy innymi z istotnym statystycznie wydtuzeniem
przezycia wolnego od progresji w ocenie badacza o 3,7 miesigca (7,4 msc vs 3,7 msc).
Dodatkowo wykazano, ze szansa uzyskania obiektywnej odpowiedzi u pacjentéw stosujgcych
lenwatynib byta istotnie statystycznie ponad trzykrotnie wyzsza w poréwnaniu z sorafenibem
— OR=3,11 (95% CI: 2,14; 4,52), NNTB=7 (95% Cl: 6; 10). W zakresie oceny jakosci zycia,
w przypadku domen: odgrywanie rél, bél, biegunka, zywienie oraz obraz ciata kwestionariuszy
EORTC QLQ-C30 i QLQ-HCC18, odnotowano istotne statystycznie pogorszenie, ktore szybciej
wystepowato u pacjentdw stosujgcych sorafenib.

Nie wykazano istotnego statystycznie wplywu na przezycie catkowicie jak i nie
zidentyfikowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie odpowiedzi
catkowitej. W zakresie jakosci zycia dla poréwnania miedzy grupami wynik sumaryczny nie
roznit sie istotnie miedzy ramionami leczenia. Dodatkowo nalezy wskazaé¢, ze odnalezione
wytyczne kliniczne wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ lenwatynibu oraz sorafenibu,
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ktére potencjalnie mogg by¢ stosowane zamiennie. Ww. wyniki uzasadniajg zréwnanie
kosztow obu terapii.

Kanadyjska agencja wskazata, ze finansowanie ze srodkédw publicznych jest zasadne
pod warunkiem, ze koszt leczenia lenwatynibem nie bedzie przekracza¢ kosztu leczenia
sorafenibem. W pozostatych rekomendacjach refundacyjnych nie byto takiego zastrzezenia.

Majac na wzgledzie powyzsze oraz stanowisko Rady Przejrzystosci Prezes Agencji uwaza
za zasadne finansowanie lenwatynibu w leczeniu raka watrobowokomodrkowego, jednakze
pod warunkiem zblizenia kosztu jego finansowania do kosztu terapii sorafenibem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Lenvima (lenwatynib), kapsutki twarde, 4 mg, 30, szt., kod EAN: 05036519003763
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi . Proponowana odptatnosé i kategoria
dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach programu lekowego, w ramach nowej
grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Rak watrobowokomodrkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwor ztosliwy watroby,
wywodzacy sie z hepatocytéw, czyli wtasciwych komérek watrobowych. Uwaza sie, ze czynnikiem
etiologicznym HCC jest zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. Pewng role mogg réwniez
odgrywad inne czynniki o udowodnionym dziataniu rakotwérczym: srodki chemiczne (aflatoksyny,
doustne srodki antykoncepcyjne, androgenowe srodki anaboliczne, alkohol) i palenie tytoniu. Inne
czynniki ryzyka rozwoju HCC to marskosé watroby z innych przyczyn, wrodzone choroby metaboliczne
(niedobdr al —antytrypsyny, hemochromatoza, porfiria pdzna skdrna) i cukrzyca.

HCC jest najczestszym pierwotnym nowotworem ztosliwym watroby u dorostych (80-85%), széstym
pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym (5,7% zachorowan) i trzecig
najczestszg przyczyng zgonu z powodu nowotwordw (>1 min zgondéw rocznie) na Swiecie.
Zachorowalnos$¢ jest ok 3-krotnie wieksza wsréd mezczyzn niz kobiet (14,9 vs 5,5 na 100 000
mezczyzn/rok). W réznych krajach sSwiata wystepuje z rézng czestoscig, np. w Azji Potudniowo-
WSschodniej ~30/1000 000 mezczyzn i ~13/1000 000 kobiet, a w Europie, Ameryce i Australii —2-5/1000
000 u obu pfci.

Zgodnie z danymi pochodzacymi z raportu Globocan 2018, w 2018 roku chorobowos$¢é roczna raka
watroby (kod ICD-10: C.22) w Polsce wynosita 579 dla mezczyzn i 366 dla kobiet, 3-letnia — 950
dla mezczyzn i 596 dla kobiet, natomiast 5-letnia wynosita 1106 dla mezczyzn i 707 dla kobiet.

Alternatywna technologia medyczna

Majgc na wzgledzie aktualne wytyczne kliniczne oraz technologie finansowane we wnioskowanym
wskazaniu za komparator dla omawianej interwencji nalezy uznaé sorafenib.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Lenwatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej, ktéry selektywnie hamuje aktywnos¢ kinazy
receptorow czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor;
VEGF) VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) oraz VEGFR3 (FLT4), oprocz innych kinaz tyrozynowych
uczestniczacych w szlakach proangiogennych i onkogennych, w tym receptory dla czynnika wzrostu
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 komaérek
watrobowych zaleznych od aktywacji sygnalizowania FGFR, co wigze sie zhamowaniem sygnalizowania
FGFR przez lenwatynib.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Lenvima jest wskazane do stosowania
w monoterapii:

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

e w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomaérkowym, ktdrzy nie byli poddani wczesniej leczeniu ogdlnemu.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie w rejestracyjnych.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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 srodkow publicznych istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porédwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Do analizy wtgczono 1 randomizowane, miedzynarodowe badanie REFLECT oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo lenwatynibu w poréwnaniu z sorafenibem u pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomodrkowym. Czas obserwacji w badaniu wynosit 45 miesiecy. Wtgczono do niego 954
pacjentéw. Zgodnie z narzedziem Cochrane-Collaboration, badanie cechowata niska jakosc¢
popetnienia btedu systematycznego. Ryzyko popetnienia btedu systematycznego oceniono jako niskie
we wszystkich ocenianych domenach. Proces randomizacji, jak réowniez ukrycie jej kodu, zostaty
doktadnie opisane i przebiegly w sposdb witasciwy. Wyniki kliniczne byty oceniane przez niezalezny
komitet, zaslepiony pod wzgledem tego, czyje wyniki ocenia. Nie zidentyfikowano rozbieznosci
pomiedzy punktami koricowymi, ktére planowano ocenié, a tymi, dla ktdrych wyniki zostaty
opublikowane. Rdzinice pomiedzy liczbg pacjentéw, ktérzy zostali wykluczeni z analizy w obu
analizowanych grupach byty minimalne, a przyczyny wykluczenia w obu grupach byty bardzo zblizone.

Jedyna kwestia, ktéra moze budzié¢ watpliwosc, to zaslepienie pacjentow i badaczy. Badanie REFLECT
miato charakter otwarty, co oznacza, ze ani pacjenci, ani badacze nie byli zadlepieni pod wzgledem
alokacji do poszczegdlnych grup terapeutycznych.

Dodatkowo przedstawiono wyniki z 3 publikacji dot. skutecznosci leczenia lenwatynibem:
e 2 opisujace dwa badania retrospektywne:

o Hiraoka 2019, ktérego celem byto okreslenie relatywnej zmiany pod wzgledem
rezerwy funkcji watroby na wczesnym etapie leczenia lenwatynibem. Do badania
wiaczono 123 pacjentow;

o Ohya 2019, ktérego celem byto okreslenie wczesnych zmian pod wzgledem poziomu
amoniaku i funkcji watroby. Do badania wtgczono 23 pacjentéw ktérzy mogli
otrzymywac lenwatynib w sposéb ciagty przez co najmniej 1 tydzien;

e 1 opisujgcg badanie typu proof-of-concept (dowdd stusznosci koncepcji), a wiec badanie
przeprowadzane na wczesnym etapie rozwoju leku, ktére ma wykazaé, ze lek dziata
w zamierzonym miejscu docelowym i wptywa na analizowang chorobe:
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o Kudo 2019, ktérego celem byto zestawienie wynikéow uzyskanych po zastosowaniu
lenwatynibu i TACE. Do badania wtgczono 176 pacjentéw poczatkowo leczonych LEN
lub TACE. Ostatecznie wiaczono 30 pacjentéw prospektywnie leczonych LEN (14
w badaniach klinicznych, 1 w programie wczesnego dostepu i 15 w warunkach
rzeczywistych) i 60 pacjentow leczonych cTACE

Ponadto wnioskodawca przedstawit takze 5 badan dot. wynikdw efektywnosci praktyczne;j.

RELPEC (publikacja petnotekstowa Hiraoka 2019a);

Obi 2019 (publikacja petnotekstowa Obi 2019);

Tsuchiya 2019 (doniesienie konferencyjne Tsuchiya 2019a);

Maruta 2019 (doniesienia konferencyjne: Maruta 2019 i Ogasawara 2019);

Sho 2019 (publikacja petnotekstowa Sho 2019a i doniesienie konferencyjne Sho 2019b).

Punktami koncowymi uwzglednionymi w analizie klinicznej byty:

przezycie catkowite — ang. Overall Survival (OS);
przezycie wolne od progresji choroby — ang. Progression Free Survival (PFS)

wskaznik obiektywnych odpowiedzi — ang. Objective Response Rate (ORR) jest zdefiniowany
jako liczba pacjentéw z najlepszg odpowiedzig catkowitg poprzez uzyskanie potwierdzonej
odpowiedzi catkowitej lub potwierdzonej odpowiedzi czesciowej wedtug RECIST v1.1,
w stosunku do catej populacji pacjentéw. Potwierdzone odpowiedzi to te, ktére utrzymywaty
sie na powtarzanym obrazowaniu co najmniej 4 tygodnie po pierwotnej dokumentacji
odpowiedzi;

odpowiedz catkowita — ang. Complete Response (CR);
odpowiedz czesciowa — ang. Partial Response (PR);
stabilizacja choroby — ang. Stable Disease (SD);
progresja choroby — ang. Progressed Disease (PD);

wskaznik kontroli choroby — ang. Disease Control Rate (DCR) zdefiniowano jako odsetek
pacjentdw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem, ktérzy osiggneli catkowitg
odpowiedz, czesciowg odpowied? i stabilng chorobe na interwencje terapeutyczna.

Celem oceny jakosci zycia postuzono sie nastepujgcymi kwestionariuszami:

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (wersja 3.0) zostat utworzony przez European Organization for
Research and Treatment of Cancer (w skrécie EORTC) i jest przeznaczony do badania jakosci
Zycia 0s6b chorujgcych na nowotwory. Kwestionariusz sktada sie z 30 pytan, ktére pozwalajgc
oceni¢ jakos¢ zycia pacjentéw po wzgledem skali oceny ogdlnego stanu zdrowia, 5 skal
funkcjonalnych (fizycznej, czynnosci, emocje, spotecznej, funkcje poznawcze) i 9 skal objawdw
(zmeczenie, bdl, nudnosci i wymioty, dusznosci, zaburzenia snu, zaparcia, biegunki i poziom
zadowolenia z sytuacji finansowej). Oceny dokonuje sie w skali od 1 do 4. EORTC QLQ-HCC18

Kwestionariusz EORTC QLQ-HCC18 (wersja 3.0) zostat utworzony przez European Organization
for Research and Treatment of Cancer (w skrécie EORTC) i jest przeznaczony do badania jakosci
zycia oséb chorujacych na raka watrobowokomarkowego. Kwestionariusz sktada sie z 18 pytan
specyficznych dla raka watrobowokomérkowego. Oceny dokonuje sie w skali od 1 do 4. EQ-
5D-3L

Kwestionariusz EQ-5D sktada sie z dwdch czesci: opisowej oraz wizualnej skali analogowej EQ
VAS. Czes¢ opisowa kwestionariusza sktada sie z 5 domen, takich jak: mobilnos$¢, samoobstuga,
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zwykte, codzienne czynnosci, bél/dyskomfort oraz lek/depresja. Kazdg z domen ocenia sie
w skali od 1 do 3. EQ VAS stanowi skala od 0 do 100, gdzie 0 to najgorszy wyobrazalny stan
zdrowia, a 100 najlepszy wyobrazalny stan zdrowia.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e HR-ang. Hazard ratio, iloraz hazardéw;
e OR-—ang. Odds ratio, iloraz szans.

e NNTB — ang. number needed to treat for an additional beneficial outcome, liczba pacjentow,
ktérych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy.

e NNTH — ang. number needed to treat for an additional harmful outcome, liczba pacjentéw,
ktérych nalezy poddac okreslonej interwencji, aby uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny
punkt kocowy.

Skutecznosc kliniczna
W badaniu REFLECT uzyskano nastepujgce wyniki:
e przezycie catkowite (OS):

o nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie pomiedzy LEN i SOR w populacji ogélnej
(13,6 mscvs 12,3 msc)

o analiza subpopulacji ze wzgledu na charakterystyke wyjsciowg pacjentéw wykazata
istotny statystycznie wynik na korzys¢ LEN wsrdd pacjentéw z wyjsciowym poziomem
AFP =200 g/ml (10,4 msc vs 8,2 msc);

o W zwigzku z wystepowaniem czynnikéw zaburzajacych réwnowage pomiedzy
ramionami przeprowadzono wieloczynnikowag analize post-hoc - dostosowanie
wieloczynnikowe dato nominalnie lepsze skorygowane HR w przypadku OS
dla lenwatynibu 0,81 (95% Cl: 0,70-0,95), w poréwnaniu z nieskorygowanym HR
w przypadku OS dla lenwatynibu 0,92 (95% CI: 0,79-1,06);

e przezycie wolne od progresji (PFS):

o LEN byt istotnie statystycznie lepszy od SOR niezaleznie od tego, czy oceny dokonywat
badacz [7,4 msc vs 3,7 msc, HR=0,66 (95% Cl: 0,57; 0,77)], czy niezalezny komitet
oceniajacy zgodnie z kryteriami mRECIST [7,3 msc vs 3,6 msc, HR=0,64 (95% CI: 0,55;
0,75] czy RECIST v1.1 (7,3 msc vs 3,6 msc, HR=0,65 (95% Cl: 0,56; 0,77);

o wpltyw lenwatynibu na mediane PFS w przypadku pacjentéw z regionu Azji i Pacyfiku
(7,3 miesigca, 95% Cl: 5,6; 9,0) byt zgodny z obserwowanym dla catej populacji (7,4
miesigca, 95% Cl: 6,9; 8,8). W odniesieniu do populacji pacjentéw z zachodu
(ang. Western) byt takze podobny (7,4 miesigca, 95% Cl: 6,2; 9,3) lecz nie wykazano
istotnosci statystycznej — HR wynosi 0,81 (0,61-1,08). Wiekszos¢ (ok. 70%) pacjentéow
badania REFLECT to populacja azjatycka, niecate 30% to populacja zachodnia
(ang. Western), co moze by¢ powodem otrzymanego (NS) wyniku dla tej subpopulacji;

e czas do progresji (TTP):

o Leczenie lenwatynibem istotnie statystycznie wydituzyto czas do progresji (TTP)
w poréwnaniu z sorafenibem, a mediana TTP byta ponad dwukrotnie dtuzsza niz
w przypadku sorafenibu: 8,9 miesigca dla lenwatynibu w poréwnaniu do 3,7 miesigca
dla sorafenibu [HR = 0,63 (95% Cl: 0,53; 0,73)];

e odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR):
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o LEN byt istotnie statystycznie lepszy od SOR niezaleznie od tego, czy oceny dokonywat
badacz [OR=3,11 (95% Cl: 2,14; 4,52), NNTB=7 (95% ClI: 6; 10)], czy niezalezny komitet
oceniajacy zgodnie z kryteriami mRECIST [OR=4,83 (95% ClI: 3,48; 6,70), NNTB=4 (95%
Cl: 3; 5)] czy RECIST v1.1 [OR=3,33 (95% Cl: 2,17; 5,12), NNTB=9 (95% Cl: 7; 13)];

catkowita odpowiedz (CR): zidentyfikowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami;

czes$ciowa odpowiedz (PR), progresja choroby (PD) oraz wspotczynnik kontroli choroby (DCR):
wykazano istotng statystycznie wyzszos¢ LEN niezaleznie od tego, czy oceny dokonywat
badacz, czy niezalezny komitet oceniajgcy, jak réwniez od tego, czy oceny dokonywano
zgodnie z kryteriami mRECIST czy RECIST v1.1;

stabilizacja choroby (SD): LEN okazat sie istotnie statystycznie gorszy od SOR przy ocenie przez
niezalezny komitet zgodnie z kryteriami mRECIST; w przypadku oceny przez badacza, a takze
oceny przez niezalezny komitet zgodnie z kryteriami RECIST v1.1 wykazano brak istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy grupami;

w przypadku trwatej stabilizacji choroby (dSD) LEN okazat sie istotnie statystycznie lepszy
od SOR w ocenie przez niezalezny komitet zgodnie z kryteriami RECIST v1.1, natomiast
w przypadku oceny przez badacza oraz oceny przez niezalezny komitet zgodnie z kryteriami
mMRECIST wykazano brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami;

jakos¢ zycia:
o w przypadku domen: odgrywanie rél, bdl, biegunka, zywienie oraz obraz ciata

kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLQ-HCC18, odnotowano istotne statystycznie
pogorszenie, ktdre szybciej wystepowato w grupie SOR;

o dla poréwnania miedzy grupami wynik sumaryczny nie réznit sie istotnie miedzy
ramionami leczenia.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z wynikami badania REFLECT stosowanie lewatynibu wigzato sie zistotnie statystycznie
czestszym wystepowaniem:

zdarzen niepozadanych wystepujacych w czasie leczenia (TEAE — ang. treatment-emergent
adverse events) stopnia 23 — OR=1,51 (95% Cl: 1,14; 2,00), a NNTH=12 (95% CI: 8; 37);

powazne zdarzenia niepozadane (SAE — ang. serious adverse events) — OR=1,38 (95% Cl: 1,07;
1,79), a NNTH= 13 (95% CI: 7; 57);

powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (STRAE — ang. serious treatment related
adverse events) — OR=1,74 (95% Cl: 1,33; 2,27), a NNTH=8 (95% Cl: 6; 15).

W ramach poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych stosowanie lewatynibu wigzato sie zistotnie
statystycznie czestszym wystepowaniem:

niezaleznie od stopnia: erytrodysestezji dtoniowo-podeszwowej, biegunki, nadcisnienia,
spadku apetytu, spadku wagi, tysienia, proteinurii, dysfonii, nudnosci, spadku liczby ptytek
krwi, niedoczynnosc tarczycy, wymiotdw, zaparé, wysypki;

stopnia >3: erytrodysestezji dtoniowo-podeszwowej, nadcisnienia, spadku apetytu, spadku
wagi, proteinurii.

Skutecznosc¢ praktyczna

Zidentyfikowane badania obejmowaty pacjentéw leczonych lenwatynibem po wprowadzeniu leku
do obrotu (tj. marzec 2018). Badania miaty na celu udowodnienie efektywnos$ci praktycznej leczenia
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lenwatynibem, czyli zastosowania leku w warunkach rzeczywistej praktyki, a takze odniesienie ich do
wynikéw uzyskanych w randomizowanym badaniu klinicznym 1l fazy — REFLECT.

Wszystkie zidentyfikowane badania wykazaty korzystny profil efektywnosci i bezpieczenstwa
lenwatynibu stosowanego w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka watrobowokomadrkowego.
Ponadto, wyniki uzyskane w warunkach rzeczywistej praktyki okazaty sie zblizone do tych uzyskanych
w badaniu klinicznym, co pozwala wnioskowac, iz uzyskane wyniki mogg mieé przetozenie na warunki
realnej praktyki lekarskiej.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa
Autorzy pozostatych badan odnoszgcych sie do skutecznosci lenwatynibu podali nastepujgce wnioski:

e Hiraoka 2019 — pogorszenie czynnosci watroby wystepuje czesto we wczesnym stadium (< 4
tygodnie, szczegdlnie w ciggu 2 tygodni) po wprowadzeniu LEN. Wazne jest aby stosowac LEN
u pacjentéw z lepszg czynnoscig watroby, u ktérych w najwiekszym stopniu dochodzi do
niepowodzenia TACE wraz z uwzglednieniem negatywnego wptywu LEN na wczesng
odpowiedz czynnosci watroby;

e Kudo 2019 — w pacjentow z duzym lub wielozmianowym HCC w stadium posrednim
z czynnoscig watroby Child-Pugh A, ktérzy zwykle nie kwalifikujg sie do TACE, LEN zapewnia
bardziej korzystny wynik niz TACE;

e Ohya 2019 — poziom amoniaku u badanych pacjentéw wzrdst w ciggu tygodnia od podania
LEN, ale leczenie mozina bylo kontynuowaé przez 4 tygodnie, stosujgc odpowiednie
postepowanie.

Zgodnie z ChPL Lenvima najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozagdanymi (wystepujacymi u >230%
pacjentow) byto nadcisnienie (44,0%), biegunka (38,1%), zmniejszony apetyt (34,9%), zmeczenie
(30,6%) i zmniejszenie masy ciata (30,4%).

Najwazniejszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byto niewydolnos$¢ watroby (2,8%), encefalopatia
watrobowa (4,6%), krwawienie z zylakdw przetyku (1,4%), krwotok srodmdzgowy (0,6%), tetnicza
choroba zakrzepowo-zatorowa (2,0%), w tym zawat miesnia sercowego (0,8%), zawat mdzgu (0,4%)
i zdarzenie mdzgowo-naczyniowe (0,4%) oraz niewydolnos¢/zaburzenie nerek (1,4%). U pacjentow
zrakiem watrobowokomodrkowym czesciej wystepowato zmniejszenie liczby neutrofili (8,7%
pacjentéow leczonych lenwatynibem w poréwnaniu do innych typdéw guzéw anizeli rak
watrobowokomorkowy (1,4%)), co nie miato zwigzku z infekcjg, sepsa lub bakteryjnym zapaleniem
otrzewnej.

Ograniczenia
Na niepewnosc przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e potencjalnym ograniczeniem badania byt brak zaslepienia. Jednak ze wzgledu na wymagania
dotyczace toksycznosci i zarzgdzania dawka, brak zaslepienia byt niezbedny dla zapewnienia
bezpieczenstwa pacjentéw. Nalezy przy tym zwrdcié uwage, iz istotne odchylenia od protokotu
byty nieliczne i zréwnowazone pomiedzy grupami, odsetek pacjentéw z progresjg choroby
i tych, ktérzy odstawili lek byt podobny w obu ramionach, a wyniki zostaty potwierdzone przez
zaSlepiony niezalezny komitet oceniajacy. Z tego wzgledu mozna wnioskowa, ze ryzyko btedu
wprowadzone przez brak zaslepienia badania jest minimalne;

o charakterystyka wyjsciowa pacjentdw w badaniu REFLECT byta niezrownowazona pod
wzgledem dwdéch istotnych czynnikéw. Wiecej pacjentéw w grupie lenwatynibu miato poziom
alfa-fetoproteiny wynoszacy 2200 ng/ml w pordéwnaniu z grupg sorafenibu. Ponadto,
wystepowaty rdznice pod wzgledem istniejgcych wczesniej chorobdb watroby lezgcych
u podtoza raka watrobowokomarkowego (zapalenie watroby typu C, zapalenie watroby typu
B lub naduzywanie alkoholu) w obu grupach. Zmienne te nie zostaty uwzglednione jako
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czynniki stratyfikacyjne podczas randomizacji. Te réznice pod wzgledem charakterystyki
wyjsciowej mogg wptywac na efekty zdrowotne obserwowane w przypadku lenwatynibu,
poniewaz stanowig one potencjalnie wazne czynniki prognostyczne. Jednak eksperci kliniczni
NICE wyjasnili, ze podobna korzys$¢ z leczenia jest prawdopodobna niezaleznie od wczesniej
istniejgcych chordb watroby. Ekspert kliniczny European Research Group przyznat, ze chociaz
poziom alfa-fetoproteiny stanowi czynnik prognostyczny, nie uwaza wartosci granicznej 200
ng/ml za istotng klinicznie;

e w badaniu REFLECT leczenie po progresji choroby byto dozwolone zaréwno w ramieniu
lenwatynibu, jak i sorafenibu. W ramieniu lenwatynibu pacjenci mogli zmieni¢ leczenie na
sorafenib, ale nie kwalifikowali sie do badan z zastosowaniem leczenia drugiego rzutu.
W grupie przyjmujacej sorafenib pacjenci mogli kontynuowaé przyjmowanie sorafenibu, jak
rowniez kwalifikowaé sie do badan z zastosowaniem terapii drugiego rzutu, takich jak
regorafenib. Regorafenib nie jest obecnie refundowany w Polsce. W grupie sorafenibu 51%
pacjentow byto leczonych po progresji w poréwnaniu z 43% w grupie lenwatynibu. Mozna
oczekiwac dtuzszego catkowitego przezycia u oséb poddawanych leczeniu po progresji, wiec
ogoblne wyniki przezycia mogg sprzyja¢ pacjentom randomizowanym do grupy sorafenibu.
W zwigzku z powyzszym, wieksza liczba pacjentdw leczonych po progresji w ramieniu
sorafenibu moze wptywaé na oszacowane efekty leczenia w odniesieniu do przezycia
catkowitego;

e mediana czasu leczenia lenwatynibem byta 1,5 razy dtuzisza, niz mediana czasu leczenia
sorafenibem, co mogto sie przyczyni¢ do wiekszej liczby zdarzen niepozadanych. Po korekcje
oczas trwania leczenia, prawie wszystkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty
z poréwnywalng czestoscig w ramionach lenwatynibu i sorafenibu;

e odnaleziono tylko jedno badanie REFLECT poréwnujace stosowanie lenwatynibu
z sorafenibem. W badaniu zaréwno w ramieniu lenwatynibu jak i sorafenibu przewage
stanowili pacjenci z makroskopowg inwazjg zylty wrotnej lub/i rozsiewem poza watrobe,
odpowiednio 68,8% i 70,6%;

o wiekszos¢ (ok. 70%) pacjentéw badania REFLECT to populacja azjatycka, niecate 30% to
populacja zachodnia (ang. Western).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie 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
z 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, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
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Aktualnie prdg optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy ekonomicznej byto okredlenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem ze
Srodkéw publicznych w Polsce terapii lenwatynibem (Lenvima) w pordwnaniu z sorafenibem w
leczeniu pierwszej linii raka watrobowokomdrkowego w ramach programu lekowego , Leczenie raka
watrobowokomadrkowego (ICD-10 C 22.0)”. W tym celu przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw
w dozywotnim horyzoncie czasowym (20-letni). Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) i z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta). Wnioskodawca zrezygnowat z przedstawienia
wynikéw perspektywy wspdlnej poniewaz w zakresie gtéwnych sktadowych kosztow (koszt substancji
czynnych, koszt podania leczenia, koszt monitorowania leczenia) nie dochodzi do wspétptacenia przez
pacjenta.

W analizie uwzgledniono zuzycie zasobdw i koszty zwigzane z:
e wnioskowang interwencjg ;
e komparatorem;
e monitorowaniem do progresji choroby;
e monitorowaniem po progresji choroby;
e BSC po progresji choroby;
e opieka spoteczng po progresji choroby;
e opieka terminalng;

e leczeniem dziatan niepozadanych.

Ograniczenia

Interpretujac powyzisze oszacowania nalezy mie¢ na wzgledzie, ze analiza ta zostata oparta na
wynikach badan przez co ich ograniczenia przektadajg sie rdwniez na analize ekonomiczna.
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Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e w ramach przedstawionego modelu PFS i OS ekstrapolowano z wykorzystaniem
parametrycznej analizy przezycia. Estymatory Kaplana-Meiera dla TTD byty prawie kompletne,
w zwigzku czym nie zachodzita potrzeba ekstrapolacji. Nalezy przy tym podkresli¢, ze krzywe
OS i PFS zostaty ekstrapolowane, a rzeczywisty przebieg krzywych PFS i OS jest nieznany ze
wzgledu na brak dtugookresowych danych;

e ze wzgledu na brak wiarygodnych publikacji oceniajgcych zuzycie zasobdw oraz koszty leczenia
zaawansowanego raka watrobowokomodrkowego, do definicji danych kosztowych
wykorzystano opinie eksperta klinicznego;

e w przypadku szacowania cen lekéw, ktére nie sg objete refundacjg do obliczen przyjeto cene
za jednostke podstawowa jednego losowo wybranego preparatu;

e zie zidentyfikowano badan obserwacyjnych, w ktérych oceniano lenwatynib stosowany we
whnioskowanym wskazaniu, ktére umozliwityby przeprowadzenie walidacji zewnetrznej
modelu. Jako walidacje zewnetrzng modelu mozna uznaé opinie ekspertéw dotyczace
identyfikacji czynnikéw prognostycznych. Powyzsze dane wykorzystano w celu wyboru modelu
parametrycznego najlepiej odwzorowujgcego przezycie pacjentéw;

e w analizie przyjeto wartosci uzytecznosci pochodzace z badania REFLECT szacowane za
pomocg posredniej metody pomiaru uzytecznosci, tj. za pomocg formularza EQ-5D-3L, ale
zestaw norm uzytecznosci EQ 5D-3L przyjety w modelu odpowiada populacji dla Wielkiej
Brytanii;

e czes¢ zatozen (m.in. dot. klinicznie lub ekonomicznie znaczgcych TEAE) zostata okreslona na
podstawie informacji uzyskanych od niezidentyfikowanego eksperta/ekspertéw;

e ankieta na ktorej bazujg zatozenia analizy ekonomicznej przeprowadzona zostata w udziatem
jednego eksperta klinicznego.

e leczenie lenwatynibem wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem PFS w poréwnaniu
z sorafenibem: odpowiednio 7,4 miesigca w poréwnaniu z 3,7 miesigca (HR = 0,66; 95% Cl:
0,57; 0,77; p <0,0001). W subpopulacjach wydzielonych ze wzgledu na region geograficzny
wplyw lenwatynibu na mediane PFS byt zgodny — odpowiednio 7,3 i 7,4 miesigca w przypadku
pacjentéw z regionu Azji i Pacyfiku oraz pacjentéw z Zachodu (ang. Western). Wyniki HR
wynosity odpowiednio 0,61 (95% Cl: 0,51; 0,73) i 0,81 (95% Cl: 0,61; 1,08). Nalezy mie¢ jednak
na uwadze, iz wiekszos$¢ (ok. 70%) pacjentédw z badania REFLECT stanowili przedstawiciele
populacji azjatyckiej, a niecate 30% - populacji ,zachodniej”, co moze byé powodem
otrzymanego wyniku (tj. braku IS w zakresie PFS) dla subpopulacji Western.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6ii. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn 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 wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci
lenwatynibu nad sorafenibem, dlatego tez nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.
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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”) sq 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 srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie 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 (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczern
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji lenwatynibu (Lenvima) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka watrobowokomarkowego (ICD-10 C 22.0)” przeprowadzono w 2-
letnim horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania lenwatynibu oraz
aktywnego komparatora/sorafenibu (finansowanie w ramach programu lekowego) wnioskodawca
przedstawit wyniki jedynie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Wnioskodawca przyjat, ze
w kolejnych latach do leczenie dapaglifozyng dotgczaé bedzie:

W modelu uwzgledniono koszty:
e wnioskowanego leku,
e uwzglednionego komparatora,
e monitorowania leczenia,

e wizyt u specjalistéw oraz hospitalizacji zwigzane ze stanem przed progresjg jak i po progresji
choroby tzw. koszty medyczne,

e |eczenia po progresji choroby,
e opieki terminalnej,
e leczenia zdarzen niepozgdanych.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Lenvima w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej
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Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujace aspekty:

e do oszacowania liczebnosci populacji wykorzystano dane NFZ oraz dane podane przez
ekspertow klinicznych. Na podstawie danych KRN wyznaczono trend wzrostu zachorowan na
raka watrobowokomodrkowego. Uzyskane w ramach obliczen liczebnosci populacji zgodnie
z danymi KRN w kolejnych latach nie ulegajg znaczacej fluktuacji. Niepewnosci odnosnie liczby
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia lenwatynibem/sorafenibem testowano w wariancie
minimalnym oraz maksymalnym;

e analize kosztéw terapii w populacji z przerzutami poza watrobe przeprowadzono na tle
placebo. Wynika to z faktu, iz aktualnie pacjenci z przerzutami poza watrobe nie kwalifikujg sie
do programu lekowego B.5 i nie otrzymujg zadnej alternatywnej metody leczenia. Ze wzgledu
na fakt, ze nie dysponowano odrebnymi danymi z badania REFLECT dla pacjentéw z tej grupy
na potrzeby pozostatych analiz wniosku, analizy te przeprowadzono w pordéwnaniu
z sorafenibem;

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Aktualny program lekowy zaktada finansowanie sorafenibu u pacjentéw, u ktérych nie wykryto
przerzutéw poza watrobg. Natomiast zgodnie z proponowanym programem, ograniczenie to zostatoby
zniesione i sorafenib finansowany bytby réwniez u pacjentéw z przerzutami poza watrobe. Nalezatoby
dodatkowo oceni¢, czy zmiana jest zasadna w odniesieniu do sorafenibu.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw 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.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na wprowadzeniu do refundacji odpowiednikéw
dla dazatynibu, ekulizumabu, cetuksymabu i paliwizumabu. Zatozono ze odpowiedniki bedg tansze
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0 25% od obecnych preparatéw.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje krajowe, miedzynarodowe i zagraniczne 6 towarzystw naukowych, ktére
odnosity sie do leczenia raka watrobowokomaérkowego:

e European Association for the Study of the Liver (EASL) 2018;

o Alberta Health Services (AHS) 2020

e European Society For Medical Oncology (ESMO) 2018, up-date 2019, up-date 2020;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020

e American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) 2018;

e Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (SHPTG) 2016

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2013, up-date 2015.

Standardowg terapig systemowg pierwszego rzutu (w przypadku zaawansowanego raka
watrobowokomorkowego z dobrze zachowang funkcjg watroby (Child-Pugh A)), wymieniang przez
wiekszos¢ wytycznych klinicznych jest sorafenib. Wsréd najnowszych wytycznych (NCCN 2020, AHS
2020, ESMO 2018/2019/2020, EASL 2018) jako leczenie pierwszego rzutu obok sorafenibu wymieniony
jest réwniez lenwatynib. Wytyczne wskazujg na pordownywalng skutecznos¢ lenwatynibu, ktéry
potencjalnie moze by¢ stosowany zamiennie z sorafenibem.

W czesci wytycznych klinicznych brak jest informacji na temat lenwatynibu, jednakze nalezy wzigé pod
uwage fakt, iz lenwatynib zostat zarejestrowany w leczeniu raka watrobowokomérkowego w 2018
roku.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych:

e 5 pozytywnych:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2019;
o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2019;
o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2019;
o Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 2019

e 1 pozytywna warunkowa:
o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2019.

Powyzsze rekomendacje wskazywaty produkt jako alternatywa dla sorafenibu. W rekomendacji CADTH
przedstawiono warunek, zgodnie z ktérym koszt leczenia lenwatynibem nie powinien przekraczaé
kosztu leczenia sorafenibem.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Lenvima jest finansowana w 27 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Belgia, Butgaria, Cypr, Czechy, Dania, Estionia, Finlandia, Francja,
Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Islandia, Luksemburg, Malta, Niemcy, Norwegia, Portugalia,
Stowacja, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania, Wtochy.

Lek jest finansowany w 4 krajach o zblizonym do Polski
PKB per capita: Estonii, Grecja, Portugalia, Wegry.
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Rekomendacja nr 26/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 12 marca 2021 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.12.2020 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4500.764.2020.27.M0O) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja leku
Lenvima (lenwatynib) w ramach programu lekowego: , Leczenie raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)”,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pézn. zm.),
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 26/2021 z dnia 8 marca 2021 roku w sprawie oceny leku Lenvima
(lenwatynib) w ramach programu lekowego: , Leczenie raka watrobowokomadrkowego (ICD-10 C22.0)”

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 26/2021 z dnia 8 marca 2021 roku w sprawie oceny leku Lenvima
(lenwatynib) w ramach programu lekowego: , Leczenie raka watrobowokomarkowego (ICD-10 C22.0)”

2. Raport nr 0OT.4331.52.2020. Whniosek o objecie refundacjg leku Lenvima (lenwatynib) w ramach
programu lekowego: , Leczenie raka watrobowokomadrkowego (ICD-10 C 22.0)”. Analiza weryfikacyjna.
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