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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0oz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz.U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0oz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz.U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
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American Gastroenterological Association

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
préby watrobowe

wskaznik ALBI, ocena rokowania u chorych na raka watrobowokomérkowego (HCC):
Albumina/Bilirubina

American Society of Clinical Oncology

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

skala Childa-Pugha

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)
zroznicowany rak tarczycy (ang. differentiated thyroid carcinoma)
Europejska Agencja Lekoéw (European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma)
wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inhibitory punktéw kontrolnych skierowane przeciw CTLA-4 i PD-1 (ang. immune checkpoint
inhibitors)

rozstep kwartylny (ang. interquartile range)
populacja dotyczgca wszystkich chorych poddanych randomizacji (ang. intention-to-treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2024 poz. 686)

leczenie miejscowe (lokoregionalne) (ang. locoregional therapies)
inhibitor wielokinazowy (ang. multi-kinase inhibitor)

rak jelita grubego z niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI-H) i/lub zaburzeniami w genach
odpowiedzialnych za naprawe DNA (dMMR)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

nieosiggniete (ang. not reached)

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival)

Polska Unia Onkologii
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Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

rak nerki (ang. renal cell carcinoma)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
protoonkogen RET (ang. rearranged during transfection)

chemoembolizacja (ang. transarterial chemoembolization)

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

inhibitory kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine kinase inhibitors)

czas do niepowodzenia leczenia (ang. time-to-treatment-failure)

czas do progresji (ang. time to progression)

nieoperacyjny rak watrobowokomérkowy (ang. unresectable hepatocellular carcinoma)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4221.2.2022. Na podstawie ww. opracowania wydano:

e pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 16/20221 z dnia 7 lutego 2022 roku w sprawie refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng kabozantynib w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. rozszerzenie
wskazania dla kabozantynibu (stosowanego w Il linii) 0 mozliwos$¢ jego stosowania w monoterapii w leczeniu
raka watrobowokomoérkowego (HCC) u dorostych po uprzednim nieskutecznym leczeniu inhibitorami kinaz
tyrozynowych lub immunoterapig w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym lub jego nietolerancjg pod
warunkiem ustgpienia istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych stosowanej wczesniej terapii, w ramach
programu lekowego: B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-10 C 22.0)".

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniane substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

¢ istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Warto zauwazy¢, iz ramach poprzedniego raportu oceniano réwniez zasadnos¢ wprowadzenia zmiany
w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomaorkowego (ICD-10
C 22.0)". Stosowanie kabozantynibu we wskazaniu pozarejestracyjnym byto jednym z elementéw proponowanych
zmian w programie lekowym B.5.

! https://bip.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7634-3-2022-zlc [dostep: 18.12.2024]
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 17-18.12.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktdérego celem bylo zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2022 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2022 roku przeszukano nastepujgce
zrédta:

e strony internetowe wybranych polskich organizacji:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/),
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/),
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacji:
o European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/),
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org),
o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/),
o Cancer Therapy Advisor (https://www.cancertherapyadvisor.com/)
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/),
o National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/),

o European Organization for Research and Treatment of Cancer
(https://www.eortc.org/guidelines/),

o National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/),
o Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/).
e https://www.tripdatabase.com/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: kabozantynib, cabozantinib, wytyczne, zalecenia, rekomendacje, konsensus,
stanowisko, leczenie, guideline, management, recommendation, consensus, statement, treatment (w potgczeniu
z nazwg schorzenia (leczenia zaawansowanego raka watrobowokomérkowego (HCC)) odpowiednio po polsku
lub po angielsku).

Do raportu z 2022 roku (OT.4221.2.2022) wtgczono tagcznie 15 dokumentéw wytycznych (PTOK 2013, PTG-E
2015, NICE 2021, NICE 2020, NICE 2019, NICE 2018, NICE 2017, NCCN 2021, JSH 2021, GESA 2020,
ESMO 2018, EASL 2018, EASL 2021, ASCO 2020, AHS 2021). W poszczegdlnych wytycznych wskazano,
iz zaleca sie stosowanie kabozantynibu w Il linii leczenia: AHS 2021, ASCO 2020 — po sorafenibie
lub lenwatynibie (po lenwatynibie off label); EASL 2021, ESMO 2021 - off-label po atezolizumabie
i bewacyzumabie; GESA 2020, NCCN 2021 — po sorafenibie. Z kolei, wytyczne japonskie JSH 2021 zalecaly
stosowanie kabozantynibu w 1l linii leczenia po sorafenibie lub lenwatynibie. Polskie rekomendacje nie
uwzglednialy stosowania kabozantynibu, gdyz zostaty opublikowane przed jego dopuszczeniem do obrotu we
wskazaniu obejmujgcym nowotwdr watrobowokomadrkowy.

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji strategii wyszukiwania na temat zastosowania kabozantynibu w leczeniu
zaawansowanego raka watrobowokomorkowego (HCC) w ramach Il linii, odnaleziono cztery dokumenty:
AGA 2022, ASCO 2024, NCCN 2024 oraz polskie wytyczne PTOK/PTG 2022.

Substancja czynna kabozantynib, stosowana w monoterapii w leczeniu raka watrobowokomérkowego (HCC)
u dorostych, zostata uwzgledniona we wszystkich odnalezionych wytycznych.

W polskich rekomendacjach PTOK/PTG z 2022 roku kabozantynib wskazywany jest jako opcja leczenia
u wczedniej leczonych bewacyzumabem z atezolizumabem (off-label) Ilub sorafenibem (on-label).
W amerykanskich wytycznych AGA 2022, kabozantynib sugerowany jest do zastosowania u pacjentéw z rakiem
watrobowokomérkowym (HCC) z zachowang funkcjg watroby, niekwalifikujgcych sie do leczenia regionalnego
(LRT) lub resekcji lub z chorobg przerzutowg, u ktérych nastgpita progresja choroby podczas leczenia
sorafenibem, zamiast braku leczenia systemowego. W innych wytycznych amerykanskich — ASCO 2024,
stanowigcych aktualizacje wytycznych z 2020 roku, po leczeniu pierwszego rzutu bewacyzumabem
z atezolizumabem lub sorafenibem czy lenwatynibem (off-label), zaleca sie leczenie drugiego rzutu inhibitorem
kinazy tyrozynowej, w tym m.in. kabozantynibem. Wskazano réwniez, iz AFP powinno wynosi¢ =400 ng/ml.
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Natomiast rekomendacje NCCN 2024 nie precyzujg doktadnie terapii, po ktérej moze byé zastosowana
wnioskowana technologia. Kabozantynib wymieniony jest na pierwszym miejscu w ramach wskazanych opcji
terapii systemowej kolejnej linii w przypadku postepu choroby.

Podsumowujac, w odnalezionych dokumentach, jako terapie, po ktérych mozna zastosowaé wnioskowang
technologie w Il linii wskazuje sie: sorafenib, bewacyzumab z atezolizumabem, lenwatynib, czy durwalumab
z tremelimumabem.

Jako potencjalne komparatory dla wnioskowanej terapii w wytycznych wskazuje sie: regorafenib, lenwatynib,
sorafenib, niwolumab + ipilimumab, pembrolizumab, ramucirumab, niwolumab, dostarlimab-gxly oraz
selpercatinib.

Najwazniejsze informacje w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Opis wytycznych klinicznych
(kraj/region)

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
Leczenie systemowe

Leczenie drugiej linii po wczesniejszym stosowaniu sorafenibu oraz po wczesniejszym stosowaniu
bewacyzumabu z atezolizumabem

. U chorych z nieoperacyjnym rakiem watrobowo-komérkowym w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej i z
zachowang dobrg czynnoscig watroby (klasa A wedtug Childa i Pugha) leczenie systemowe wplywa na poprawe
rokowania (I, A).

e U o0s6b bez przeciwwskazan do immunoterapii zalecanym leczeniem pierwszej linii jest skojarzenie
bewacyzumabu z atezolizumabem (I, A).

. Jezeli bewacyzumab z atezolizumabem nie moze by¢ zastosowany, chorzy powinni otrzymac sorafenib (I, A).
e  Sorafenib moze by¢ bezpiecznie stosowany u chorych z sumg punktéw 7 w skali Childa i Pugha (llI, B).
. Lenwatynib nie jest lekiem gorszym niz sorafenib (I, B).

. U osob wczesdniej leczonych sorafenibem kabozantynib albo regorafenib wptywajg na wydtuzenie czasu
ogdlnego przezycia (I, A). Regorafenib byt badany tylko u chorych dobrze tolerujgcych sorafenib (I, B).

. U chorych wczes$niej leczonych sorafenibem ze stezeniem AFP =400 ng/ml ramucyrumab nieznacznie wydtuza

PT()2|(<)2/2PTG czas ogdlnego przezycia (I, C).
EET. e Nie okreslono metody optymalnego leczenia systemowego drugiej linii u chorych wczesniej otrzymujgcych

bewacyzumab z atezolizumabem (chorzy mogg jednak odnies¢ korzys$¢ z zastosowania sorafenibu, lenwatynibu
lub kabozantynibu) (Ill, B).

e Nie ustalono wartosci samodzielnej immunoterapii inhibitorami punktéw kontrolnych (1, B).

e  Chemioterapia w zaawansowanym raku watrobowo-komérkowym nie powinna by¢ stosowana (I, B).

. U chorych po radykalnym leczeniu miejscowym sorafenibu nie nalezy stosowac (I, A).

e  Warto$c¢ tak zwanego systemowego leczenia pomostowego jest nieustalona (lll, C)

Poziomy jako$ci dowoddéw naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

Il — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

Kategorie rekomendacji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjat

C — Wskazania okreslane indywidualnie

Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego (American Gastroenterological
Association) dotyczace terapii systemowej raka watrobowokomérkowego
Leczenie drugiej linii dla oséb z postepem choroby lub nietolerancja na leczenie systemowe pierwszej linii

. U pacjentoéw z rakiem watrobowokomorkowym (HCC) z zachowang funkcjg watroby, niekwalifikujgcych sie do
LRT Ilub resekcji, lub z chorobg przerzutowa, u ktorych nastgpita progresja choroby podczas leczenia
AGA 2022 sorafenibem, AGA sugeruje zastosowanie kabozantynibu zamiast braku leczenia systemowego (Conditional,
Stany Very low). Komentarz: Pacjenci przywigzujacy wiekszg wage do dziatan niepozgdanych zwigzanych z
: kabozantynibem i mniejszg do zmniejszenia $miertelnosci (2,2 miesigca) mogg zasadnie odmoéwi¢ leczenia
Zjednoczone .
kabozantynibem.

e U pacjentoéw z rakiem watrobowokomorkowym (HCC) z zachowang funkcjg watroby, ktérzy nie kwalifikujg sie
do LRT lub resekcji albo z chorobg przerzutowa, a u ktérych nastagpita progresja choroby podczas leczenia
sorafenibem, AGA sugeruje zastosowanie pembrolizumabu zamiast braku leczenia systemowego (Conditional,
Low). Komentarze: Pacjenci, ktorzy przywigzuja wigkszg wage do dziatan niepozadanych zwigzanych z
pembrolizumabem, a mniejszg do zmniejszenia $miertelnosci (3,3 miesigca), mogg zasadnie odmowié
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stosowania pembrolizumabu. Pacjenci z naciekaniem gtéwnej zyly wrotnej lub zyty gtéwnej dolnej lub zajeciem
serca przez HCC na podstawie obrazowania nie byli badani.

. U pacjentow z rakiem watrobowokomérkowym (HCC) z zachowang funkcjg watroby i stezeniem AFP >400
ng/ml, ktérzy nie kwalifikujg sie do LRT ani resekcji, lub z chorobg przerzutowa, u ktérych nastapita progresja
choroby podczas leczenia sorafenibem, AGA sugeruje zastosowanie ramucirumabu zamiast braku leczenia
systemowego (Conditional, Low). Komentarze: Pacjenci, ktérzy przywigzujg wiekszg wage do dziatan
niepozgdanych zwigzanych z ramucirumabem, a mniejszg do zmniejszenia Smiertelnosci (1,2 mies.), mogg
zasadnie odmoéwi¢ stosowania ramucirumabu. U pacjentéw z AFP < 400 ng/ml AGA sugeruje, aby nie stosowaé
ramucirumabu.

e U pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym (HCC) z zachowang funkcjg watroby, niekwalifikujgcych sie do
LRT lub resekcji, lub z chorobg przerzutowg, u ktérych nastgpita progresja choroby podczas leczenia
sorafenibem, AGA sugeruje zastosowanie regorafenibu zamiast braku leczenia systemowego (Conditional,
Low). Komentarz: Pacjenci, ktdrzy przywigzujg wiekszg wage do dziatan niepozadanych zwigzanych z
regorafenibem, a mniejszg do zmniejszenia $Smiertelnosci (2,8 miesigca), moga zasadnie odmowic stosowania
regorafenibu. Regorafenibu nie nalezy stosowac u pacjentéw, ktorzy nie tolerowali sorafenibu ze wzgledu na
toksycznosc.

. Dodatkowe terapie systemowe rozwazane przez ekspertéw w terapii drugiej linii u pacjentéw, u ktérych nie
powiodto sie leczenie systemowe pierwszej linii, obejmowaty niwolumab w skojarzeniu z przeciwciatem
przeciwko antygenowi 4 limfocytéw T, ipilimumabem.

. Co najwazniejsze, panel ekspertow nie zidentyfikowat Zzadnych badan, ktére ocenialyby stosowanie
atezolizumabu i bewacyzumabu jako terapii drugiej linii u pacjentéw, u ktérych nie powiodly sie wczesniejsze
inhibitory wielokinazowe, takie jak sorafenib lub lenwatynib. Ponadto nie byto dostepnych badan, ktére
oceniatyby inhibitory wielokinazowe lub immunoterapie jako terapie drugiej linii po niepowodzeniu potgczenia
atezolizumabu i bevacizumabu.

Kategorie rekomendaciji:

. Strong (silna) — wiekszo$¢ 0séb powinna otrzymac zalecang linie postepowania. Formalne pomoce decyzyjne
prawdopodobnie nie bedg potrzebne, aby poméc osobom podejmowac decyzje zgodne z ich wartoSciami i
preferencjami.

e  Conditional (warunkowa) — rézne wybory bedg odpowiednie dla poszczegéinych pacjentéw, zgodnie z ich
warto$ciami i preferencjami. Pomoc w podejmowaniu decyzji moze by¢ przydatna w pomaganiu pacjentom w
podejmowaniu decyzji zgodnych z ich indywidualnymi ryzykami, warto$ciami i preferencjami. Lekarze powinni
spodziewac sie, ze spedzg wiecej czasu z pacjentami, pracujgc nad podjeciem decyzji.

Jakos¢ dowodow:

e High — jestesmy przekonani, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do oszacowanego efektu.

e  Moderate — jesteSmy umiarkowanie pewni szacowanego efektu. Prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie bliski
oszacowaniu efektu, ale istnieje mozliwosc, ze bedzie sie znaczgco réznié.

. Low — nasze zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone. Prawdziwy efekt moze znaczgco réznic¢ sie od
oszacowania efektu.

e Very low — mamy bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu. Prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie
znaczgco rézny od oszacowania efektu.

ASCO 2024
aktualizacja
wytycznych z
2020 roku
Stany
Zjednoczone

Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwo Onkologii Klinicznej (American Society of Clinical Oncology)

Terapia systemowa zaawansowanego raka watrobowokomérkowego

Terapia drugiej linii

. Po leczeniu pierwszego rzutu lekiem ATEZO + BEV zaleca sig leczenie drugiego rzutu inhibitorem kinazy
tyrozynowej (TKI; tj. sorafenib, lenwatynib lub kabozantynib) lub ramucirumabem (AFP =400 ng/ml) (jako$¢
dowoddw: niska; sita rekomendaciji: staba). Panel ekspertéw zgodzit sie réwniez, ze niwolumab + ipilimumab
(NIVO + IPI) jest opcja, ktéra mozna rozwazy¢ po leczeniu pierwszego rzutu lekiem ATEZO + BEV, chociaz
dowody na NIVO + IPI ograniczajg sie do danych z serii przypadkéw. Chociaz obecnie nie ma opublikowanych
dowoddw popierajgcych rekomendacje dotyczgcg DURVA + TREME, Panel ekspertdw zgodzit sie, ze te opcje
mozna rozwazy¢ po leczeniu pierwszego rzutu lekiem ATEZO + BEV.

. Po leczeniu pierwszego rzutu lekiem DURVA + TREME zaleca sig¢ leczenie drugiego rzutu inhibitorem kinazy
tyrozynowej (jako$¢ danych: niska; sita rekomendac;ji: staba). Panel ekspertéw zgodzit sie réwniez, ze ATEZO
+ BEV mozna rozwazy¢ po DURVA + TREME u pacjentéw, ktérzy nie majg przeciwwskazan do pierwszej
kombinacji, chociaz nie ma dostepnych danych, aby wybraé pacjentéw do tej terapii skojarzonej w poréwnaniu
z terapig drugiej linii z TKI.

. Po leczeniu pierwszego rzutu sorafenibem lub lenwatynibem, odpowiednim kandydatom moze zosta¢ zalecona
terapia drugiego rzutu innym TKI (kabozantynibem lub regorafenibem), ramucirumabem (AFP =400 ng/ml),
NIVO + IPI lub durwalumabem. ATEZO + BEV lub DURVA + TREME mogg by¢ rozwazane u pacjentéw, ktérzy
nie mieli dostepu do tych terapii w leczeniu pierwszego rzutu i nie majg przeciwwskazan do tych kombinaciji.
Rozwazania dotyczace wyboru terapii zostaty uwzglednione w interpretaciji klinicznej (jako$¢ dowoddw: niska do
umiarkowanej; sita rekomendacji: staba). Ponadto pembrolizumab lub niwolumab to rozsadne opcje, ktore
mozna rozwazy¢ u odpowiednich kandydatéw po leczeniu pierwszego rzutu sorafenibem lub lenwatynibem.

Jako$c¢ dowodow naukowych: wysoka — wysoki poziom ufno$ci, ze rzeczywisty efekt terapii bedzie zblizony do efektu
oszacowanego; $rednia — umiarkowany poziom ufno$ci co do oszacowanych efektéw: prawdopodobnie rzeczywisty
efekt bedzie zblizony do efektu oszacowanego jednak istnieje szansa, ze bedzie on inny; niska — ograniczony poziom
ufnosci co do oszacowanych efektow: rzeczywisty efekt moze znacznie réznic sie od efektu oszacowanego, bardzo
niska — bardzo niski poziom ufnosci co do oszacowanych efektéw: rzeczywisty efekt najprawdopodobniej bedzie
roznit sie od efektu oszacowanego.

Sita rekomendacji: wysoka — oznacza, ze zalecany sposob postepowania przystuzy sie wiekszosci lub wszystkim
osobom; staba — oznacza, ze zalecany sposob dziatania nie przystuzy sie najlepiej wszystkim osobom i istnieje
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potrzeba doktadniejszego przeanalizowania sytuacji i preferencji pacjenta; nalezy rozwazyc¢ wszelkie potencjalne
korzysci i szkody dla pacjenta

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network, wersja 3.2024 (rak watrobowokomérkowy)
Zasady terapii systemowej

Terapia systemowa kolejnej linii w przypadku postepu choroby:

e  Kabozantinib (kategoria 1)

e  Regorafenib (kategoria 1)

. Lenwatinib

. Sorafenib

Inne zalecane schematy leczenia:

e  Niwolumab + ipilimumab

pleteiatz . Pembrolizumab
SIENY Przydat h okolicznosciach:
Zjednoczone rzydatny w pewnych okoliczno$ciach:

. Ramucirumab (AFP 2400 ng/ml) (kategoria 1)

. Niwolumab

e W przypadku guzéw MSI-H/dMMR: Dostarlimab-gxly (kategoria 2B)

e W przypadku guzéw z dodatnig fuzjg genu RET: Selpercatinib (kategoria 2B)

Kategorie dowodow:

1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa;

2A — oparte na dowodach nizszej jako$ci, jednolity konsensus NCCN, zZe technologia jest wtasciwa;

2B — oparte na dowodach nizszej jakoSci, konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa

3 — oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczace tego, ze technologia jest wtasciwa.

Skroéty: POU — Polska Unia Onkologii; ESMO — European Society for Medical Oncology; NICE — National Institute for Health and Care
Excellence; NCI — National Cancer Institute; PTG — Polskie Towarzystwo Gastroenterologii; AGA — American Gastroenterological Association;
LRT — leczenie miejscowe (lokoregionalne) (ang. locoregional therapies); HCC — rak watrobowokomoérkowy (ang. hepatocellular carcinoma);
TKI — inhibitory kinaz tyrozynowych (ang. tyrosine kinase inhibitors); MSI-H/dMMR - rak jelita grubego z niestabilnos$cig mikrosatelitarng (MSI-
H) i/lub zaburzeniami w genach odpowiedzialnych za naprawe DNA (dMMR); RET — protoonkogen RET (ang. rearranged during transfection);
ASCO — American Society of Clinical Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej;
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji wykonali przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych
skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa stosowania preparatu zawierajgcego substancje leczniczg -
kabozantynib w leczeniu raka watrobowokomaérkowego (HCC) u dorostych po uprzednim nieskutecznym leczeniu
inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapig w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym lub jego
nietolerancjg pod warunkiem ustgpienia istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych stosowanej wczesniej terapii.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.12.2024 w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase (via
OVID) i Cochrane.

W przeglgdzie zastosowano kryteria selekcji opisane zgodnie ze schematem PICO(s) przedstawionym ponize;.

Populacja: Pacjenci dorosli z rakiem watrobowokomérkowym (HCC) po uprzednim nieskutecznym leczeniu
inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapia w skojarzeniu z leczeniem antyangiogennym lub jego
nietolerancjg pod warunkiem ustgpienia istotnych klinicznie dziatan niepozgdanych stosowanej wczeéniej terapii.

Interwencja: Substancja czynna: kabozantynib.
Komparator: Bez ograniczen.

Punkty koncowe: Dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kabozantynibu w analizowanej
populacji pacjentéw.

Typ badan: Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy, badania
nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne, opisy przypadkéw.

Inne: Publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu/abstraktu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.1. Opis badan wtaczonych do analizy

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono RCT, w ktérych poréwnywano kabozantynib stosowany w Il linii leczenia
po nieskutecznosci inhibitoréw kinaz tyrozynowych innych niz sorafenib lub po immunoterapii w skojarzeniu
Z leczeniem antyangiogennym z obranym komparatorem.

W zwigzku z powyzszym do raportu wigczono:

e badanie Chan 2024 - fazy Il, jednoramienne, otwarte, wieloo$rodkowe (trzy osrodki akademickie
w Hongkongu i Korei Potudniowej), prospektywne, obejmujace pacjentow z rakiem
watrobowokomaorkowym po leczeniu inhibitorami punktéw kontrolnych ukfadu odpornosciowego;

e badanie Bang 2022 - wieloo$rodkowe, retrospektywne obejmujgce 110 pacjentéw z uHCC, ktérzy
otrzymywali kabozantynib po progresji w wyniku leczenia systemowego,

e badanie Persano 2023 — retrospektywne, typu ,proof of concept” (,dowdd stusznosci koncepcji”), majgce
na celu poréwnanie réznych metod leczenia drugiej linii u pacjentéw z rakiem watrobowokomorkowym
i chorobg postepujacg po leczeniu pierwszej linii lenwatynibem lub atezolizumabem w skojarzeniu
z bewacyzumabem; w badaniu nie oceniano bezpieczenstwa;

e badanie Kanzaki 2023 — rzeczywistej praktyki klinicznej na podstawie danych uzyskanych od pacjentow
z zaawansowanym rakiem watrobowokomérkowym (HCC), ktoérzy otrzymali kabozantynib w trzech
osrodkach w Japonii;

W tabeli ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badan wtgczonych do analizy.
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e wszyscy pacjenci mieli funkcje watroby

Publikacja Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania:
Badanie fazy Il, jednoramienne, otwarte,
wieloosrodkowe, prospektywne, obejmujace
trzy osrodki akademickie w Hongkongu i
Korei Potudniowe;.
Cel badania:
Gtéwnym celem jest zbadanie PFS w
populacji ITT, Iftéra jes't definiowana} od | Charakterystyka pacientéw:
czasu rozpoczecia leczenia kabozantynibem o N
do czasu progres;ji radiologiczne;j. * 39 (83,0%) badanych pacjentow to
- mezczyzni, a mediana wieku wynosita
Interwencja: _ _ 61 lat (zakres 36-83);
gabozaégymb przyj?ol;/vany doustnie w|, 15 (31,9%) pacjentow miato stan
awce 60 mg raz na dobe. sprawnosci ECOG rowny 0, a 32| _
Liczba pacjentow: (68,1%) miato stan sprawnosci ECOG | Pierwszorzgdowy punkt
Chan 2024 |s  N=47 réwny 1; koricowy:
. Zrédlo  |e  Liczba  wozesniejszych  terapii|s W przypadku podstawowej etiologii|®  PFS W populacii ITT;
finansowania: systemowych: HCC 34 (72,3%) pacjentow miato wirus | Drugorzedowy punkt
Praca byta o 1:27 (57,4%) B (HBV), 2 (4,3%) miato wirus zapalenia | koncowy:
czeséciowo o 2:20 (42,6%) wat;oby htypub c (HtC\Q, a 8 (17,0%)|e« Os;
wspierana ’ ' miato chorobe watroby zwigzang z S e,
przefGeneral e  Poprzednie zastosowanie MKI (n = 27 alkoholem: e Lroczny PFSiOS;
Research (57,4%)): e mediana czasu do

Fund (Nur_ner o Lenwatynib 13 (27,7%) w skali Child-Pugh A, a 44 (93,6%) z prere.Sjl; ]
referencyjny: o  Sorafenib 8 (17,0%) nich miato BCLC (Barcelona Clinic Liver | ® ~ odpowiedz )
14109122). o Regorafenib 9 (19,1%) Cancer) w stadium C HCC; radiologiczna zgodnie z
Karbozatynib o oi C inii 27 (57,4%) pacjentéw otrzymato jedn RECIST 1.1,
byt wspierany | ® Schemat leczenia pierwszej linii|® /,470) pacjer _3_/_ jedang e zdarzenia niepozadane
losen opartego na ICI (n = 36): wezesniejszg linig  terapii; - schemat .
przezip o Atezolizumab i oparty na ICl zostat podany jako zwigzanych z
bewacyzumab oparty 20 leczenie | i Il linii odpowiednio u 36 leczeniem (TRAE).
(55,6%) (76,6%) i 8 (17,0%) pacjentéw. Trzech
o . (6,4%) otrzymato terapig opartg na ICI
© Trem%hmumabldurwalumab zaréwno w leczeniu pierwszej, jak i
2 (5,6%) drugiej linii. 27 (57,4%) pacjentow
o  Kamerlizumab i riwoceranib 3 otrzymato wczesniej MKI, ktore sa
(8,3%) zatwierdzone do stosowania w HCC.
o  Inne 11 (30,6%)
. Stosowanie wczesniejszego leczenia
opartego na ICI:
o 1. linia: 36 (76,6%)
o 2. linia: 8 (17,0)
o Zarbwno pierwsza, jak i
druga linia: 3 (6,4%);
Typ badania:
Wieloosrodkowe, retrospektywne, otwarte, | Charakterystyka pacjentow: e  PFS zdefiniowano jako
nieporownawcze badanie obserwacyjne. | Mediana wieku wynosita 58 (zakres 20-77) czas od rozpoczecia
Dane pacjentow zebrano retrospektywnie i|lat, a 98 (89,1%) pacjentéw byto pici meskiej. leczenia
przeanalizowano przy uzyciu elektronicznej | Najczestszg etiologia HCC bylo zakazenie kabozantynibem  do
dokumentacji medycznej z trzech szpitali | wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) (n daty progresji choroby
Bang 2022 referencyjnych w Korei. = 99, 90,0%). Wiekszos¢ pacjentow (n = 88, okres!onej przez
srodlo | Celbadania: 80,0%) miata stopien A w skali Child-Pugh, rrgterla RECIST v1.1
finansowania: | Biorac pod uwage, ze charakterystyka |Podczas gdy 22 (20,0%) miato stopien B w ub zgonu. .
Autorzy nie pacjentow z uHCC w codziennej praktyce |5ka“ C_h'Ld‘EUQh w _f;omevf:lCle rozpoczecia | OdStzdeflnlowano. 13k0
otrzymali | CZgsto rozni sie od charakterystyki pacjentow eFZI?mat al Qzafgyn' ﬁm- Stzysbcy paq;nm 8 stgp czasu miedzy
sadnego w prospektywnych badaniach klinicznych g"e' ISODI%T_ i é%f‘c wa rOSi/ Z"gﬂr;g Iatal ~ rozpoczecia
wsparcia | Pod wzgledem funkcji watroby lub obciazenia arce (t),”a Inic t(' 4 ) u (46,4%) kectfema b d
finansowego | 9uzem, a takze szybko zmieniajacy sie paclien 6w stwier zono104 |gzvg§}e abozantynibem a data
na badania, | Krajobraz leczenia uHCC, w szczegolnosci| M@ ron;clczynlowat, ba u (94,5%) zgonu  z  dowolnej
autorstwo iflub | POWszechne  wiaczanie ICIs do  terapii | Przerzuly pozawairobowe. przyczyny.
publikacje pierwszej Iub pézniejszej linii, istnieje Przed podaniem kabozantynibu wszyscy e  Profil bezpieczenstwa
artykutu niezaspokojona potrzeba oceny | pacjenci byli leczeni innymi terapiami zostat oceniony zgodnie
skutecznosci i bezpieczenstwa | Systemowymi: sorafenib (n = 104, 94,5%) i z kryteriami National
kabozantynibu w $wiecie rzeczywistym. | regorafenib (n = 91, 82,7%) byly najczesciej Cancer Institute
Dlatego przeprowadzono wieloo$rodkowg | stosowanymi lekami. Inhibitory punktow Common Terminology
retrospektywng analize kabozantynibu jako | kontrolnych uktadu odpornosciowego byly Criteria  for Adverse
nastepnej terapii po  progresji po|wczesniej stosowane u 93 pacjentow Events (NCI-CTCAE),
jakiejkolwiek wczesniejszej terapii | (84,5%). wersja 5
systemowej u pacjentéw z uHCC.
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Publikacja

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Interwencja:

Dawka poczatkowa kabozantynibu wynosita

60 i 40 mg dziennie u odpowiednio 65

(59,1%) i 43 (39,1%) pacjentéw. Pozostali

dwaj (1,8%) pacjenci otrzymywali 60 mg co

drugi dzien wedlug uznania lekarza

prowadzacego, biorgc pod uwage

ograniczenia finansowe, poniewaz koszt

kabozantynibu nie byt refundowany. U

pacjentéw z funkcjg watroby w skali Child-

Pugh A i B dawke poczagtkowg 60 mg

dziennie stosowano odpowiednio u 57

(64,8%) i 8 pacjentow (36,4%).

Liczba pacjentow:

N =110

Poprzednie linie leczenia systemowego:

o 1:2(1,8%)

e 2:18(16,4%)

e  >3:90(81,8%)

Poprzednie leczenie systemowe:

e  Sorafenib 104 (94,5%)

e  Lenwatynib 26 (23,6%)

e  Regorafenib 91 (82,7%)

. Ramucirumab 2 (1,8%)

. Niwolumab 82 (74,5%)

e  Atezolizumab + bewacyzumab 10
(9,1%)

. Durwalumab 2 (1,8%)

. Pembrolizumab 3 (2,7%)

e  Doksorubicyna + cisplatyna 3 (2,7%)

Kanzaki 2023
Zrodio
finansowania:
Autorzy nie
otrzymali
zadnego
wsparcia
finansowego

Typ badania:

Retrospektywnie przeglad kart pacjentéw z
zaawansowanym rakiem
watrobowokomoérkowym  (HCC),  ktorzy
otrzymywali  kabozantynib ~w  trzech

osrodkach w Japonii w okresie od 14
wrzesnia 2018 r. do 30 listopada 2021 r.
Cel badania:

Badanie miato na celu ocene
bezpieczenstwa i skutecznosci podawania
kabozantynibu w warunkach rzeczywistych u
pacjentéw z zaawansowanym HCC.

Interwencja:
Dawka poczatkowa kabozantynibu:

e 60 mg, n (%) 15 (65,2)
e 40mg, n (%) 1 (4,4)
e 20 mg, n (%) 7 (30,4)

Liczba pacjentow:

N =23

Pieciu pacjentow (21,7%) otrzymywato
sorafenib (n = 2, 8,7%) lub lenwatynib (n = 3,
13,0%) przed leczeniem kabozantynibem.
Szesciu pacjentéw (26,0%) otrzymato 2 linie
terapii systemowej przed rozpoczeciem
leczenia kabozantynibem, a 12 (52,2%)
pacjentéw miato co najmniej 3 wczesniejsze
linie terapii. Trzynastu pacjentow (56,5%)
leczono atezolizumabem i bewacyzumabem
przed otrzymaniem kabozantynibu.

Charakterystyka pacjentow:

Mediana wieku wynosita 73 lata (zakres 52—
84 lat). Najczestszg etiologig byto HCV (n =
7, 30,4%), nastepnie HBV (n = 6, 26,0%) i

naduzywanie alkoholu (n = 5, 21,7%). W .

momencie podawania kabozantynibu
wiekszo$¢ pacjentow byta w klasie A wedtug
Childa-Pugha (n = 18, 78,3%), podczas gdy
pieciu (21,7%) byto w klasie B wedtug
Childa-Pugha. Podczas wyjsciowych ocen
radiologicznych u 5 pacjentéw (21,7%) i 15
pacjentéw (65,2%) zaobserwowano
odpowiednio inwazje makronaczyniowg i
przerzuty pozawatrobowe.

oS,
. PFS,
. TTF,

e  Bezpieczenstwo,

Persano 2023

Typ badania:

Charakterystyka pacjentow:

Koncowym punktem

Zrodto Wieloosrodkowe (46 osrodkow w 5 krajach —| o Druga linia 684 (49,5%) badania koncepcyjnego byto
finansowania: | Wiochy, Niemcy, Portugalia, Japonia i| Atezolizumab plus Bewacyzumab 233 poréwnanie cr_zl’fKO\_Nltego
Badania nie | Korea) retrospektywne badanie 34.10%) P y przezycia (OS) osiggnietego
otrzymato potwierdzajgce stuszno$¢ koncepcji (ang. (34,1% _ w wyniku stosowania
7adnego | Proof of concept). e Lenwatynib 451 (65,9%) réznych terapii drugiej linii.

tego
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Publikacja Metodyka Populacja Punkty koncowe
grantu gd Cel badania: e Mezczyzni 559 (81,7%)
agencji Celem badania byto poréwnanie roéznych|e  Kobiety 125 (18,3%)

finansujacych | metod leczenia drugiej linii u pacjentow z

zs_ektora rakiem watrobowokomérkowym i chorobg
publicznego, | postepujaca (PD) po leczeniu pierwsze;j linii
kor_nercyjneg_o lenwatynibem lub  atezolizumabem z
ani non-profit | pewacyzumabem.

Interwencja:
Lenwatynib, sorafenib, kabozantynib,
chemioembolizacja przez tetnice (TACE),

regorafenib, ramucirumab lub
immunoterapia, w ramach Il linii leczenia
HCC w ktérych stosowano leczenie
pierwszej linii lenwatynibem oraz

atezolizumabem i bevacizumabem..

Liczba pacjentow:

N =1381

W terapii pierwszej linii 917 pacjentéw
(66,4%) leczono lenwatynibem, a 464
pacjentow (33,6%) leczono atezolizumabem
i bewacyzumabem.

U 49,5% (684) pacjentow z postepujaca
chorobg zastosowano leczenie drugie;j linii. U
34,1% (233) z tych pacjentdw w pierwszej
linii stosowano atezolizumab i
bewacyzumab, a u 65,9% (451) lenwatynib.

Pacjenci otrzymujacy atezolizumab plus
bewacyzumab w pierwszej linii najczesciej
byli pochodzenia zachodniego (p < 0,01) i
mieli wynik A w skali Child-Pugh (CP) (p <
0,05). Pacjenci otrzymujgcy lenwatynib w
pierwszej linii najczesciej cierpieli na
marsko$¢ watroby spowodowang wirusem (p
= 0,01), przeszli wczesniej zabieg
miejscowo-regionalny, w tym operacje,
TACE lub radiofrekwencje (p < 0,01) oraz
mieli stosunek neutrofili do limfocytow (NLR)
<3 (p=0,01).

Skréty: ICI — inhibitory punktéw kontrolnych skierowane przeciw CTLA-4 i PD-1 (ang. immune checkpoint inhibitors); MKI — inhibitor
wielokinazowy (ang. multi-kinase inhibitor); uHCC — nieoperacyjny rak watrobowokomoérkowy (ang. unresectable hepatocellular carcinoma);
TACE — chemoembolizacja (ang. transarterial chemoembolization); AE — zdarzenia niepozgdane, ECOG - skala sprawnosci Eastern
Cooperative Oncology Group, HCC — rak watrobowokomdrkowy, PFS — czas wolny od progresji (ang. progression-free survival); OS —
przezycie catkowite (ang. overall survival); TTF — czas do niepowodzenia leczenia (ang. time-to-treatment-failure); ITT — populacja dotyczgca
wszystkich chorych poddanych randomizacji (ang. intention-to-treat); CP — skala Childa-Pugha;

3.1.2. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Chan 2024

Sposrdd 47 pacjentéw, 27 otrzymato kabozantynib w drugiej linii, z czego 17 pacjentéw otrzymato kabozantynib
po schematach leczenia opartych o ICI w pierwszej linii, co do ktérych istniejg dowody w zakresie skutecznosci
w badaniach Il fazy, tj.:

e atezolizumab-bewacyzumab;
e tremelimumab-durwalumab;
e kamrelizumab-riwoceranib;

Kabozantynib w Il linii leczenia HCC zastosowany byt u 20 pacjentéw. Mediana czasu trwania leczenia wynosita
2,8 miesigca (IQR: 2,0-6,2 miesigca).

Skutecznosé

W populacji ogéinej leczenie kabozantynibem wigzato sie z mediang PFS wynoszaca 4,1 miesigca i mediang OS
wynoszgcg 9,9 miesigca. Wsrdd 27 pacjentow, ktorzy otrzymali kabozantynib w leczeniu drugiej linii, mediana
PFS i OS wynosita odpowiednio 4,3 miesigca (95% CI 3,9-6,7) i 14,3 (95% CI 8,9-NR) miesigca. Wsréd 17
pacjentow otrzymujgcych kabozantynib w drugiej linii po schematach leczenia w pierwszej linii o udowodnionych
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korzysciach w badaniach klinicznych fazy Ill, mediana PFS i OS wynosita odpowiednio 4,7 miesigca (95% CI 3,3-
11,0) i 14,3 miesigca (95% Cl 9,0-NR). Gdy kabozantynib podawano jako leczenie trzeciej linii (n = 20), mediana
PFS i OS wyniosta odpowiednio 4,0 (95% CI 1,4-6,6) i 6,6 miesigca (95% CI 5,1-12,2). Po progresji po leczeniu
kabozantynibem 20 pacjentéw przeszio kolejne leczenie systemowe. W przypadku kolejnej terapii systemowej,
wiekszos¢ pacjentéw (n = 18) otrzymata leczenie oparte na MKI, a 2 pacjentéw otrzymato leczenie oparte
na immunoterapii.

1.0 4
Madian progression-free survival: 4.1 months (95% CI, 3.3 5.3)
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Fig. 1. Progression-free survival of patients receiving cabozantinib after ICI
therapy. IC|, immune checkpoint inhibitor.

Rysunek 1. Przezycie bez progresji choroby u pacjentéw otrzymujacych kabozantynib po terapii ICI [Chan 2024]
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Fig. 2. Overall survival of patients receiving cabozantinib after ICl therapy.
ICI, immune checkpoint inhibitor.

Rysunek 2. Catkowite przezycie pacjentéow otrzymujgcych kabozantynib po terapii IClI [Chan 2024]

Ograniczenia badania wskazane przez autorow

e Schemat STRIDE (tremelimumab + durwalumab), nie zostat jeszcze zatwierdzony w momencie rozpoczecia
badania, stad schemat (n = 2) jest niedoreprezentowany w badaniu.

e Populacja badana sktada sie z duzej czesci pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu B (HBV).
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e Populacja badana byta heterogeniczna pod wzgledem skiadu réznych schematéw ICI podawanych
w warunkach pierwszej lub drugiej linii. Aby przezwyciezy¢é potencjalny problem heterogenicznosci,
przeprowadzono analizy podgrup w celu zbadania wptywu i czasu stosowania réznych schematow.

e Podczas projektowania biezgcego badania w 2018 r. nie byto konsensusu co do giéwnego punktu koricowego
badan klinicznych dotyczgcych leczenia po ICIl. PFS wybrano wéwczas jako gtéwny punkt koncowy w oparciu
o przekonanie, ze jest to zastepczy punkt koncowy dla OS, ale z wczes$niejszym odczytem. Jednak PFS moze
by¢ réowniez pod wptywem czynnikdw subiektywnych i nie moze by¢ stosowany jako jedyny punkt koricowy
do zatwierdzenia regulacyjnego. W badaniu nalezy odnie$¢ sie do innych punktéw koricowych dotyczgcych
skutecznosci, zwtaszcza OS, aby zrozumieé skutecznos¢ kabozantynibu.

e Analizy eksploracyjne biezgcego badania nie wykazaly wczesniej zgtoszonej istotnosci prognostycznej
wzorca progresji po leczeniu pierwszej linii lub leczeniu opartym na ICI. Jest to prawdopodobne, poniewaz
wielko$¢ préby nie byta odpowiednio mocna, aby to ocenic.

Podsumowanie autoréw badania

Podsumowujac, wsréd pacjentdéw, ktorzy otrzymali wczesniejsze leczenie oparte na ICl, stosowanie
kabozantynibu wigzato sie z mediang PFS i OS wynoszgcg odpowiednio 4,1 i 9,9 miesigca. Gdy kabozantynib
byt stosowany jako terapia drugiej linii, mediana PFS i OS wyniosta odpowiednio 4,3 i 14,3 miesigca. Podobne
dane dotyczgce skutecznosci zaobserwowano wsrdd pacjentdw, ktorzy otrzymali wczesniejsze schematy
leczenia IClI z udowodnionymi korzysciami w zakresie przezycia w badaniach klinicznych fazy Ill. Nie
zaobserwowano zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa dla kabozantynibu po wczesniejszym
leczeniu schematami opartymi na ICI. W przysztych randomizowanych badaniach klinicznych dotyczacych
leczenia po ICI, liczba wczesniejszych linii leczenia i wczesniejsze stosowanie MKI mogg byé uwazane za czynniki
stratyfikaciji.

Bang 2022

Mediana czasu obserwacji wyniosta 11,9 miesigca (95% CI, 10,8-17,2). Jedynie u dwoch (1,8%) pacjentéw na
110 wigczonych do badania, kabozantynib stosowano w ramach Il linii leczenia. Najczesciej kabozantynib
podawany byt w ramach Ill i kolejnych liniach leczenia. U zdecydowanej wiekszosci pacjentow poprzednie
leczenie systemowe stanowity sorefenib, lenwatynib lub regorafenib.

Skutecznosé

W populacji ogélnej mediana PFS wyniosta 3,7 miesigca (95% Cl, 3,1-4,9), a mediana OS wyniosta 7,5 miesigca
(95% Cl, 5,5-9,5).

(a) z10 (b) 100
© _
S8 2 7s
= ®
b 2
£ 50 g 50]
“ w
c —
S ®
¥ 25 @ 25
o >
& (@]
Q
| =
o o0 o L
) 0 20, 30 4o 50 ] 10 20, 30 40 50
Time in months Time in months

Figure 1. Kaplan-Meier curves of the survival outcomes of the study cohort: (a] PFS and (b) 0S.

Rysunek 3. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajagce wyniki przezycia w badanej kohorcie: (a) PFS i (b) OS
[Bang 2022]

W populacji ogdinej, catkowity wskaznik odpowiedzi (ORR) wynidst 3,6%, przy czym 4 (3,6%), 69 (62,7%) i 20
(18,2%) pacjentdow wykazato odpowiednio czesciowg odpowiedz, stabilng chorobe i postep choroby, a ocena
odpowiedzi nie byta dostepna dla 17 pacjentéw (15,5%). W kohorcie Child-Pugh A (n = 88) ORR wyniost 4,5%,
a mediana PFS i OS wyniosta odpowiednio 4,3 miesigca (95% CI, 3,6-5,8) i 9,0 miesiagca (95% Cl, 7,5-11,7).
Wsrdd 79 pacjentéw, ktorzy otrzymali sekwencje sorafenib—regorafenib przed kabozantynibem, mediana OS
od rozpoczecia sorafenibu w pierwszej linii wyniosta 28,3 miesigca (95% Cl, 26,3-33,1).
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Ze wzgledu na heterogeniczny charakter populacji objetej badaniem, wyniki skutecznosci analizowano
po stratyfikacji wedtug linii leczenia kabozantynibem i klasy Child-Pugh w momencie rozpoczecia leczenia
kabozantynibem. W poréwnaniu z pacjentami z klasg Child-Pugh A, pacjenci z klasg Child-Pugh B mieli gorsze
PFS (mediana 4,3 w poréwnaniu z 2,2 miesigca, p < 0,001), OS (9,0 w poréwnaniu z 3,8 miesigca, p < 0,001)
i nizsze wskazniki kontroli choroby (DCR; 71,5% w poréwnaniu z 45,5%, p = 0,021). Pacjenci z ALBI stopnia
3 wykazali istotnie gorsze PFS (3,5 w poréwnaniu do 6,2 miesiecy, p = 0,009) i OS (5,6 w poréwnaniu do 13
miesiecy, p < 0,001) w poréwnaniu do pacjentéw z ALBI stopnia 1 lub 2. Pacjenci z poziomami AFP > 400 ng/ml
wykazali istotnie gorsze OS (5,3 w poréwnaniu do 9,5 miesiecy, p = 0,014), podczas gdy wystepowata tendencja
w kierunku gorszego PFS (3,1 w poréwnaniu do 4,6 miesiecy, p = 0,14). Wczes$niejsze podanie ICls nie byto
zwigzane z PFS (p = 0,43) ani OS (p = 0,64).

Wieloczynnikowa analiza wykazata, ze Child-Pugh B byt niezaleznym negatywnym czynnikiem prognostycznym
zarowno dla PFS [w poréwnaniu z Child-Pugh A, wspétczynnik ryzyka (HR), 3,38 (95% ClI, 1,50—4,60); p = 0,001],
jak i OS [HR, 4,95 (95% CI, 2,81-10,2); p<0,001]. Istnialy marginalne istotnosci dla zwigzku miedzy OS
a wyjsciowymi poziomami AFP w surowicy [>400 w poréwnaniu z <400 ng/ml; HR, 1,89 (0,98-2,74); p = 0,059]
i TTP na wczesniejszym leczeniu sorafenibem [HR, 0,61 (0,37-1,04); p=0,069]. Wieloczynnikowg analize
obejmujgca stopien ALBI przeprowadzono osobno, biorgc pod uwage potencjalnie wysokg wspotliniowos¢ miedzy
wynikiem ALBI a wynikiem Child-Pugh. Stopien 3 ALBI byt istotnie zwigzany z gorszym PFS [HR, 2,07 (95% ClI,
1,13-3,79); p=0,018] i OS [HR, 2,85 (95% CI, 1,43-5,70); p=0,003] w poréwnaniu ze stopniem 1 lub 2 ALBI.
W tym zestawie analiz wyjsciowy poziom AFP byt istotnie zwigzany z OS [>400 w poréwnaniu z <400 ng/ml; HR,
1,68 (1,02-2,76); p=0,042].

Ograniczenia badania wskazane przez autorow

o Retrospektywny charakter badania.

e Chociaz badanie przeprowadzono w instytucjach referencyjnych, obejmowato ono jedynie pacjentow
populacji koreanskiej, dodatkowo liczba pacjentéw byta stosunkowo niewielka. Moze to ograniczac
interpretacje i uogolnia¢ dane.

e W badaniu kabozantynib podawano pacjentom poddanym intensywnemu leczeniu wstepnemu, gdyz 81,8%
badanej populacji otrzymywato kabozantynib jako czwartg lub kolejng linie terapii, a u 20,0% pacjentow
stwierdzono czynnos¢ watroby wedtug skali Child-Pugh B.

Podsumowanie autoréw badania

W badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonym wsréd koreanskich pacjentéw z uHCC kabozantynib
wykazat spojne wyniki skutecznosci i bezpieczehnstwa w poréwnaniu z rejestracyjnym badaniem fazy Il
CELESTIAL. Konieczne sg dalsze badania nad rolg kabozantynibu po niepowodzeniu nhowego standardowego
leczenia pierwszej linii, atezolizumabu—bewacyzumabu.

Kanzaki 2023

Do badania wigczono 23 pacjentow. Pigciu pacjentow (21,7%) otrzymywato sorafenib (n = 2, 8,7%) lub lenwatynib
(n =3, 13,0%) przed leczeniem kabozantynibem. Mediana okresu obserwacji wyniosta 3,5 miesigca (95% CI 2,0—
6,2 miesigca), a 22 pacjentéw (95,6%) zaprzestato stosowania kabozantynibu. Odsetki przerwania leczenia
z powodu progresji choroby i dziatan niepozgdanych wynosity po 47,8% (11 pacjentéw). Mediana czasu trwania
leczenia kabozantynibem wyniosta 1,8 miesigca (95% CI 1,0-3,3 miesigca).

Skutecznosé

Ogotem 18 pacjentow (78,2%) miato co najmniej jedno kontrolne badanie obrazowe i u tych pacjentéw mozna
byto oceni¢ odpowiedz guza. Zgodnie z RECIST 1.1, zaden z ocenianych pacjentdw nie wykazat catkowitej
odpowiedzi, 1 pacjent (4,4%) miat czesciowg odpowiedz, 12 pacjentdw (52,2%) wykazato stabilng chorobe,
a 5 pacjentow (21,7%) miato postep choroby.

Ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) wyniost 4,4% i wskaznik kontroli choroby (DCR) wynidst 56,6%. Mediana
PFS i OS wyniosta odpowiednio 3,7 miesigca (95% CIl 1,5-8,9 miesigca) i 4,3 miesigca (95% CI 2,1-8,8
miesigca). Poréwnujgc wyniki oparte na funkcji watroby, pacjenci rozpoczynajacy leczenie w klasie A Childa-
Pugha mieli mediane PFS wynoszgcag 9,2 miesigca (95% CIl 0—-20,5 miesigca), podczas gdy pacjenci w klasie
B Childa-Pugha mieli PFS wynoszgcg 0,5 miesigca (95% ClI ,nie dotyczy”) (p = 0,001)2. Podobnie, mediana OS
dla pacjentow w klasie A Childa-Pugha wynosita 6,9 miesigca (95% CI 3,3-10,5 miesigca), podczas gdy dla
pacjentow w klasie B Childa-Pugha wynosita 2,1 miesigca (95% CI 0-5,6 miesigca) (p < 0,001). Ponadto mediana

2 Zgodnie z publikacja zrédtowa: ,(95% ClI not applicable) (p = 0.001)”.
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TTF dla pacjentéw w klasie A Childa-Pugha wynosita 2,1 miesigca (95% CI 1,9-2,2 miesigca), a dla pacjentow
w klasie B Childa-Pugha wynosita 0,5 miesigca (95% CI 0,2—0,7 miesigca) (p < 0,001). Poréwnujac na podstawie
linii leczenia kabozantynibem, pacjenci otrzymujacy lek w trzeciej linii lub wczesniej mieli mediane PFS
wynoszacg 9,2 miesigca (95% CI 2,6—15,9 miesigca), podczas gdy pacjenci otrzymujacy lek w czwartej linii lub
poézniej mieli mediane PFS wynoszacg 3,7 miesigca (95% Cl nie dotyczy) (p = 0,148). Podobnie, mediana OS dla
pacjentdw otrzymujgcych lek w trzeciej linii lub wczesniej wynosita 3,2 miesigca (95% CI 0-19,3 miesigca),
podczas gdy dla pacjentéw otrzymujgcych lek w czwartej linii lub p6zniej wynosita 4,3 miesigca (95% CI 1,2-7,3
miesigca) (p = 0,708). Ponadto mediana TTF dla pacjentéw otrzymujacych lek w trzeciej linii lub wczesniej
wynosita 2,1 miesigca (95% CI 1,5-2,6 miesigca), a dla pacjentéw otrzymujgcych lek w czwartej linii lub pozniej
wynosita 1,1 miesigca (95% Cl 0-2,9 miesigca) (p = 0,144).

Ograniczenia badania wskazane przez autorow

e Badanie miato charakter retrospektywny.

o Wielkos¢ proby w tym badaniu byta niewystarczajgca do przeprowadzenia doktadnych analiz, szczegdlnie
w poréwnaniach podgrup.

e Dane w badaniu uzyskano tylko z jednego kraju — z Japonii, wiec mogg by¢ niereprezentatywne.

Podsumowanie autoréw badania

Badanie wykazato, ze kabozantynib jest powszechnie przepisywany pacjentom z zaawansowanym rakiem
watrobowokomorkowym w réznych populacjach pacjentéw, w przeciwienstwie do ustalen z badania CELESTIAL.
U pacjentéw z uposledzong funkcjg watroby rozpoczecie redukcji dawki moze potencjalnie przynie$¢ korzysci
kliniczne. Skuteczne zarzadzanie AE poprzez redukcje dawki moze roéwniez odgrywaé kluczowg role
w wydtuzeniu czasu trwania leczenia kabozantynibem.

Presano 2024

Do badania wigczono ftgcznie 2225 pacjentow z czego 885 leczono w | linii atezolizumabem plus
bewacyzumabem, a 1341 lenwatynibem. Z kolei 1381 pacjentéw miato postep choroby po terapii pierwszego
rzutu i byli dostepni do przeprowadzenia analizy, z czego 917 pacjentow (66,4%) leczono lenwatynibem, a 464
pacjentow (33,6%) leczono atezolizumabem plus bewacyzumabem. 49,5% (684) pacjentéw z postepujaca
chorobg zakwalifikowato sie do otrzymania terapii drugiej linii. 34,1% (233) z tych pacjentéow bylo leczonych
atezolizumabem plus bewacyzumabem w pierwszej linii, podczas gdy 65,9% (451) lenwatynibem.

Skutecznosc¢
Wyniki skuteczno$ci u pacjentéw otrzymujgcych lenwatynib w pierwszej linii

U pacjentow leczonych lenwatynibem w pierwszej linii nie byto istotnej réznicy w OS w poréwnaniu roznych terapii
drugiej linii (p = 0,27; sorafenib HR: 1; immunoterapia HR: 0,69, 95% CI: 0,45-1,05; inne terapie HR: 0,85,
95% CI: 0,52—-1,38). 45 (10,0%) pacjentéw otrzymato inne terapie drugiej linii z mediang OS wynoszgca
20,8 miesigca (95% CI: 11,8-29,1). W tej podgrupie 15 (3,3%) pacjentow otrzymato regorafenib, 26 (5,8%)
otrzymato ramucirumab, a 4 (0,9%) pacjentéw otrzymato kabozantynib.
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Rysunek 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéw leczonych innymi metodami leczenia (w tym kabozantynibem)
lub sorafenibem jako terapia drugiej linii po lenwatynibie [Presano 2024]

Wyniki skutecznos$ci u pacjentow otrzymujgcych atezolizumab i bewacyzumab w pierwszej linii leczenia

U pacjentéw leczonych atezolizumabem i bewacyzumabem w pierwszej linii leczenia stwierdzono istotng réznice
w catkowitym przezyciu (OS) w poréwnaniu réznych terapii drugie;j linii (p < 0,01; sorafenib HR: 1; lenwatynib HR:
0,50, 95% CI: 0,27-0,90; kabozantynib HR: 1,29, 95% CI: 0,55-3,01; inne terapie HR: 0,54, 95% CI: 0,29-1,03).
23 (9,9%) pacjentéw otrzymato kabozantynib w terapii drugiej linii, uzyskujac mediane OS wynoszaca 12,4
miesigca (95% CI: 7,2-13,4).
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Rysunek 5. Krzywe Kaplana-Meiera dla catkowitego przezycia u pacjentow otrzymujacych terapie drugiej linii
po progresji choroby po zastosowaniu atezolizumabu i bewacyzumabu [Presano 2024]

Nie stwierdzono statystycznych réznic w bezposrednim poréwnaniu podgrupy otrzymujacej w Il linii sorafenib
i podgrupy otrzymujacej kabozantynib (p = 0,35; HR: 1,39, 95% CI: 0,69-2,81, grupa odniesienia: sorafenib).
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Rysunek 6. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéw leczonych kabozantynibem (C) lub sorafenibem (S) jako
terapig drugiej linii po atezolizumabie i bewacyzumabie [Presano 2024]

Podsumowujac, mediana OS osiggnieta w wyniku stosowania réznych terapii drugiej linii po progresji choroby
po atezolizumabie plus bewacyzumabie (A) lub lenwatynibie (B) zostata przedstawiona na ponizszym rysunku.
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Rysunek 7. Schematyczne diagramy badania przedstawiajagce mediane catkowitego przezycia osiagnieta
w przypadku réznych terapii drugiej linii po progresji choroby, do ktérych zalicza sie atezolizumab i bewacyzumab
(A) lub lenwatynib (B) [Presano 2024]

Ograniczenia badania wskazane przez autorow

o Retrospektywny charakter badania, przez co nie mozna byto wykluczy¢ btedu selekcji i nie byto mozliwe
poznanie wszystkich terapii drugiej linii i PFS osiggnietych przez wszystkich pacjentéw.

o Badacze mieli dostepne jedynie dane pacjentéw w postaci terapii zastosowanej w | linii.
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Podsumowanie autoréw badania

Podsumowujac, okoto potowa pacjentdéw otrzymujgcych lenwatynib lub atezolizumab plus bewacyzumab
w pierwszej linii miata dostep do leczenia drugiej linii po progresji choroby. Pomiedzy dostepnymi terapiami
w ramach Il linii nie zaobserwowano statystycznych réznic w OS.

Dane sugerujg, ze u pacjentow, u ktérych przeprowadzono terapie atezolizumabem z bewacyzumabem,
leczeniem systemowym zapewniajgcym najdtuzsze przezycie jest lenwatynib, natomiast u pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono terapie lenwatynibem, leczeniem systemowym zapewniajagcym najdtuzsze przezycie jest
immunoterapia.

Badanie dostarcza wartosciowych wynikow, ktére warto bytoby zbadaé¢ réwniez w badaniach randomizowanych,
biorgc pod uwage, ze w wielu krajach jedyng terapig zatwierdzong w ramach Il linii leczenia HCC jest sorafenib.

3.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Chan 2024

Toksyczno$é zwigzana z podaniem kabozantynibu obserwowana w badaniu byla zgodna z wynikami
wczesniejszych badan. Najczestszymi TRAE stopnia 3—4 byly trombocytopenia (6,4%) i nadcisnienie (4,3%).
tacznie 35 (74,5%) pacjentow przeszto redukcje dawki, mediana dawki kabozantynibu wynosita 40 mg na dobe,
a mediana intensywnosci dawki kabozantynibu wynosita 69,4%. 26 (55,3%) pacjentéw przerwato leczenie,
a 6 (12,8%) pacjentdw przerwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych. Nalezy zauwazy¢, ze u 1 (2,1%)
pacjenta rozwineto sie zapalenie ptuc stopnia 3 z powodu COVID-19, co spowodowato przerwanie leczenia.

Bang 2022

U 83 (75,5%) pacjentow odnotowano jakiekolwiek dziatania niepozgdane, natomiast u 18 (16,4%) pacjentéw
stwierdzono dziatania niepozgdane stopnia 3—4. Najczestszg toksycznoscig byta reakcja skory dioni i stop;
dowolnego stopnia u 35 pacjentow (31,8%) i stopnia 3—4 u 5 pacjentow (4,5%). Czesto zgtaszanymi dziataniami
toksycznymi byty rowniez trombocytopenia (n = 28, 25,5%), biegunka (n = 23, 20,9%) i anoreksja (n = 18, 16,4%).
Dawke kabozantynibu zmniejszono u 18 (16,4%) pacjentéw ze wzgledu na dziatania toksyczne. Najczestszg
przyczyna redukcji dawki byta reakcja skérna dioni i stop (n =5, 4,5%) i trombocytopenia (n =5, 4,5%), a nastepnie
zapalenie jamy ustnej (n = 2, 1,8%), zmeczenie (n = 2, 1,8%), nudnosci (n = 2, 1,8%), biegunka (n = 1, 0,9%)
i podwyzszona aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej (n = 1, 0,9%). W poréwnaniu z pacjentami
z zespotem Childa-Pugha A, podwyzszony poziom bilirubiny czesciej obserwowano u pacjentéw z zespotem
Childa-Pugha B (2,3% w poréwnaniu z 13,6%, p = 0,054 dla kazdego stopnia i 0% w poréwnaniu z 9,1%, p = 0,039
dla stopnia 3—4).

Kanzaki 2023

Zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia i stopnia 3 lub wyzszego, niezaleznie od zwigzku przyczynowo-
skutkowego, obserwowano odpowiednio u 100% i 56,5% pacjentow w ocenianej kohorcie. Najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (17
pacjentow, 73,9%), zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (15 pacjentow, 65,2%), hipoalbuminemia
(12 pacjentéw, 52,2%), trombocytopenia (11 pacjentéw, 47,8%) i zmeczenie (11 pacjentow, 47,8%).
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3 lub wyZzszego byly: erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
(3 pacjentow, 13,1%), trombocytopenia (2 pacjentow, 8,7%), nadcisnienie (2 pacjentéw, 8,7%), biatkomocz
(2 pacjentéw, 8,7%) i anemia (2 pacjentéw, 8,7%).

Zalecana dawka poczgtkowa kabozantynibu u pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym wynosi 60 mg.
W kohorcie 15 pacjentow (65,2%) otrzymato 60 mg kabozantynibu, podczas gdy 1 pacjent (4,4%) rozpoczat
od dawki 40 mg, a 7 pacjentéw (30,4%) otrzymato 20 mg jako dawke poczatkowg. Dziesieciu pacjentow (43,5%)
miato zmniejszong dawke, 13 pacjentow (56,5%) miato przerwane podawanie leku, a 11 pacjentow (47,8%) miato
przerwane podawanie leku z powodu dziatah niepozgdanych. Najczestszymi czynnikami prowadzgcymi
do zmniejszenia dawki i przerwania podawania leku byty biatkomocz (n = 4, 17,4%) i biegunka (n = 4, 17,4%).
Najczestszg przyczyng przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych byta biatkomocz (n = 4, 17,4%).
Mediana czasu ekspozycji na lek kabozantynib wyniosta 1,4 miesigca (95% CI 0,8—2,5 miesigca), a mediana
Sredniej dawki dobowej wyniosta 22,9 mg (95% Cl 12,8—-40,8 mg).

Zbadano réwniez czynniki, ktére umozliwity diugoterminowe leczenie kabozantynibem, minimalizujgc
jednoczesnie przerwanie leczenia z powodu dziatahh niepozgdanych. Poczgtkowo pacjentéw w badaniu
podzielono na dwie grupy na podstawie ich zdolnosci do podtrzymywania leczenia kabozantynibem przez
co najmniej 3 miesigce. Sposrdéd siedmiu (30,4%) pacjentow, ktoérzy byli w stanie kontynuowaé leczenie
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kabozantynibem przez co najmniej 3 miesigce, zaden nie nalezat do klasy B w skali Childa-Pugha na poczatku
leczenia, a 57,1% rozpoczeto leczenie kabozantynibem jako leczenie drugiej lub trzeciej linii. Chociaz wszyscy
pacjenci rozpoczeli leczenie kabozantynibem w dawce 60 mg, 85,7% wymagato zmniejszenia dawki. Jednak
28,6% pacjentow przerwato leczenie z powodu dziatah niepozadanych.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL
Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Cabometyx (ostatnia aktualizacja: 10.10.2023 r.):

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Cabometyx, do najczestszych dziatan niepozadanych
wystepujacych po leczeniu kabozantynibem w monoterapii w populacji HCC naleza:

e powazne zwigzane ze stosowaniem leku, wystepujace u = 1% pacjentow — encefalopatia watrobowa,
astenia, zmeczenie, PPES, biegunka, hiponatremia, wymioty, bl brzucha i trombocytopenia;

e 0 dowolnym nasileniu wystepujace u co najmniej 25% pacjentéw — biegunka, zmniejszone taknienie,
PPES, zmeczenie, nudnosci, nadcisnienie tetnicze i wymioty;

Dziatania niepozgdane zgtaszane u pacjentéw zhiorczo z RCC, HCC i DTC leczonych kabozantynibem
w monoterapii (n = 1128) lub po wprowadzeniu kabozantynibu do obrotu wymieniono ponizej tabeli. Informacje
zawezono do zdarzen niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (= 1/10).

Tabela 3. Dzialania niepozadane leku zgtaszane w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu leku do obrotu
u pacjentow otrzymujacych kabozantynib w monoterapii bardzo czesto (= 1/10)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego niedokrwisto$¢, matoptytkowosé

Zaburzenia endokrynologiczne niedoczynnosc tarczycy

zmniejszenie faknienia, hipomagnezemia, hipokaliemia,

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ) . :
hipoalbuminemia

Zaburzenia uktadu nerwowego zaburzenie smaku, bol glowy, zawroty glowy

Zaburzenia naczyniowe nadcisnienie tetnicze, krwotok

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i

A dysfonia, dusznos$é, kaszel
srodpiersia

biegunka, nudno$ci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, zaparcie, bdl

Zaburzenia zotadka i jelit brzucha, niestrawnosé

Zaburzenia skory i tkanki podskornej erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, wysypka
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej bdl konczyn
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania zmeczenie, zapalenie bton sluzowych, astenia, obrzeki obwodowe

zmniejszenie masy ciata, zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT w

Badania diagnostyczne surowicy

3.1.4. Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak dowoddéw naukowych o wysokiej wiarygodnosci
dot. omawianego problemu decyzyjnego. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej zostaly opracowane
na podstawie dowoddw niskiej jakosci — badania jednoramiennego fazy Il — Chan 2024, badan retrospektywnych
— Bang 2022 oraz Persano 2023 oraz badania RWD — Kanzaki 2023.

3.2. Podsumowanie

W ramach przeprowadzonego przegladu, stanowigcego aktualizacje przegladu przeprowadzonego
w opracowaniu Agencji OT.4220.2.2022, odnaleziono cztery opracowania:

e Chan 2024 - badanie fazy Il, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe (trzy osrodki akademickie
w Hongkongu i Korei Potudniowej), prospektywne, obejmujgce pacjentéw z rakiem watrobowokomadrkowym
po leczeniu inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego;

Do badania wtgczono 47 pacjentéw. Kabozantynib zastosowany byt w ramach Il linii leczenia HCC u 27
pacjentéw, z kolei u 20 pacjentéw w Il linii leczenia. Mediana czasu obserwacji wyniosta 11,2 miesigca.
W populacji ogdlnej mediana PFS wyniosta 4,1 miesigca (95% ClI 3,3-5,3), a mediana catkowitego przezycia
(OS) wyniosta 9,9 miesigca (95% CIl 7,3-14,4), z kolei roczny wskaznik OS wyniost 45,3%. Czesciowa
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odpowiedz i stabilizacja choroby wystgpity odpowiednio u 3 (6,4%) i 36 (76,6%) pacjentéw. W przypadku
stosowania kabozantynibu jako leczenia drugiej linii (n = 27) mediana PFS i OS wyniosta odpowiednio
4,3 (95% CI 3,3-6,7) i 14,3 (95% CI 8,9-NR) miesiecy. Mediana PFS i OS wyniosta odpowiednio 4,3 (95% CI
3,3-11,0) i 14,3 (95% CI 9,0-NR) miesiecy u pacjentéw otrzymujgcych schematy leczenia oparte na ICI
o udowodnionych korzy$ciach (n = 17) w | linii przed kabozantynibem w Il linii. Najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym zwigzanym z leczeniem stopnia 3-4 byla trombocytopenia (6,4%). Mediana dawki
kabozantynibu wynosita 40 mg/dobe.

e Bang 2022 - badanie wieloosrodkowe, retrospektywne obejmujgce 110 pacjentéw z uHCC, ktérzy
otrzymywali kabozantynib po progresji w wyniku leczenia systemowego. Nalezy zauwazy¢, iz wiekszos¢
pacjentdw otrzymujgcych kabozantynib, miato podawang te terapie jako trzecig lub kolejng linie leczenia.
Jedynie dwdch pacjentéw otrzymato wnioskowang terapie w ramach Il linii leczenia.

Do badania wtgczono 110 pacjentéw. Mediana wieku wynosita 58 (zakres 20-77) lat, a 98 (89,1%) pacjentéw
stanowili mezczyzni. Przed kabozantynibem wszyscy pacjenci byli leczeni innymi terapiami systemowymi,
m.in. sorafenibem (n = 104, 94,5%) i regorafenibem (n = 91, 82,7%). Inhibitory punktéw kontrolnych ukfadu
odpornosciowego byly wczesniej stosowane u 93 pacjentow (84,5%). Kabozantynib byt stosowany jako
trzecia i kolejna linia terapii u wiekszosci pacjentow (n = 90, 81,8%). Przy medianie czasu obserwac;ji
wynoszgcej 11,9 miesiecy (95% CI, 10,8-17,2) mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
wyniosta 3,7 miesiecy (95% CI, 3,1-4,9), a mediana catkowitego przezycia (OS) wyniosta 7,5 miesiecy
(95% ClI, 5,5-9,5). Odsetek kontroli choroby i catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wyniosty odpowiednio
66,3% i3,6%. W kohorcie Child-Pugh A (n = 88) ORR wyniost 4,5%, a mediana PFS i OS wyniosta
odpowiednio 4,3 miesigca (95% Cl, 3,6-5,8) i 9,0 miesiecy (95% CI, 7,5-11,7).

e Persano 2023 — badanie retrospektywne, typu ,proof of concept” (,dowdd stusznosci koncepcji”), majace
na celu poréwnanie réznych metod leczenia drugiej linii u pacjentéw z rakiem watrobowokomdrkowym
i chorobg postepujacg po leczeniu pierwszej linii lenwatynibem lub atezolizumabem w skojarzeniu
Zz bewacyzumabem. W badaniu nie oceniano bezpieczenstwa,;

Na 684 pacjentéw leczonych w Il linii HCC, jedynie 27 otrzymalo terapie kabozantynibem. Pacjenci otrzymali
terapie drugiej linii bez statystycznej roznicy w catkowitym przezyciu (OS) miedzy lenwatynibem
(20,6 miesigca) a atezolizumabem plus bewacyzumabem, ktore byly zastosowane w pierwszej linii leczenia
HCC (15,7 miesigca; p = 0,12; wspotczynnik ryzyka [HR] = 0,80). Po pierwszej linii leczenia lenwatynibem nie
byto statystycznej réznicy miedzy terapiami zastosowanymi w ramach drugiej linii leczenia HCC (p = 0,27;
sorafenib HR: 1; immunoterapia HR: 0,69; inne terapie HR: 0,85). Po zastosowaniu atezolizumabu
i bewacyzumabu w pierwszej linii, wystgpita statystyczna réznica miedzy terapii drugiego rzutu (p < 0,01;
sorafenib HR: 1; lenwatynib HR: 0,50; kabozantynib HR: 1,29; inne terapie HR: 0,54).

e Kanzaki 2023 — badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) na podstawie danych uzyskanych
od pacjentéw z zaawansowanym rakiem watrobowokomérkowym (HCC), ktérzy otrzymali kabozantynib
w trzech osrodkach w Japonii;

23 pacjentéw z zaawansowanym rakiem watrobowokomdrkowym, otrzymujacych kabozantynib, wtgczono
do badania. Pieciu pacjentow (21,7%) otrzymywato sorafenib (n = 2, 8,7%) lub lenwatynib (n = 3, 13,0%)
przed leczeniem kabozantynibem. Kohorta obejmowata 21,7% pacjentéw z klasg B wedtug Childa-Pugha
i 52,2% pacjentow w czwartej linii lub pézniejszej leczenia HCC. Mediana przezycia bez progresji u pacjentéw
otrzymujacych kabozantynib wynosita 3,7 miesigca. W przypadku pacjentéw z klasg B wedtug Childa-Pugha
lub otrzymujacych leczenie w czwartej linii lub pdzniejszej, wskaznik przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych u pacjentéw, u ktérych leczenie rozpoczeto od dawki 40 lub 20 mg, byt nizszy niz u pacjentéw,
u ktorych leczenie rozpoczeto od dawki 60 mg (42,9% w poréwnaniu z 75,0%). U pacjentéw, ktérzy mogli
kontynuowaé leczenie kabozantynibem przez ponad 3 miesigce, czesciej stosowano redukcje dawki niz
u tych, u ktérych jej nie stosowano (85,7% w poréwnaniu z 25,0%).

Warto zauwazyé, ze w przytoczonych badaniach najczestszymi terapiami zastosowanymi w ramach leczenia
HCC przed zastosowaniem kabozantynibu byty: atezolizumab + bewacyzumab, lenwatynib, regorafenib oraz
sorafenib. W przypadku zastosowania jednej z pierwszych trzech wymienionych terapii w 1 linii leczenia HCC,
otrzymanie kabozantynibu w kolejnej linii wigze sie z podaniem go off-label, czyli zgodnie z wnioskowanym
wskazaniem pozarejestacyjnym.

Przedstawione w analizie skutecznosci publikacje stanowig dowody niskiej jakosci, jednak brak dowodéw wyzsze;j
jakosci uzasadnia przedstawienie ich wynikow w ramach niniejszego opracowania.
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajagcych kabozantynib finansowanych

ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 4. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem z dnia 18 grudnia 2024
r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2025 r.3.

Nazwa, postac i dawka leku

Opak.

Kod EAN

UCZ []

CHB [z1]

WLF [z]

PO

WDS [z1]

B. Leki i Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego

Grupa limitowa 1175.0, Kabozantynib

Cabometyx, tabl. powl., 20 mg 30 szt. 03582186003947 | 21048,34 22311,23 22311,23 bezptatny 0z
Cabometyx, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 03582186003954 | 21048,34 22311,23 22311,23 bezptatny 0zt
Cabometyx, tabl. powl., 60 mg 30 szt. 03582186003961 | 21048,34 22311,23 22311,23 bezptatny 0z

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS —
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 5 Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 09.12.2024 r.)
Nr Kwerenda reLklgzggw
1 cabozantinib[Title/Abstract] 1860
2 Cabometyx[Title/Abstract] 21
3 cabozantinib[Supplementary Concept] 780
4 XL 184[Title/Abstract] 28
5 XL-184[Title/Abstract] 28
6 BMS 907351[Title/Abstract] 5
7 BMS907351[Title/Abstract] 3
8 BMS-907351[Title/Abstract] 5
9 (((((((cabozantinib[Title/Abstract]) OR (Cabometyx[Title/Abstract])) OR (“cabozantinib" [Supplementary
Concept])) OR (XL 184[Title/Abstract])) OR (XL-184[Title/Abstract])) OR (BMS 907351[Title/Abstract])) OR 1932
(BMS907351[Title/Abstract])) OR (BMS-907351[Title/Abstract])
10 "Carcinoma, Hepatocellular'[Mesh] Sort by: Most Recent 112 258
11 Carcinomas, Hepatocellular[Title/Abstract] 705
12 Hepatocellular Carcinomas|Title/Abstract] 6 967
13 Hepatomas[Title/Abstract] 2417
14 Hepatocellular Carcinoma[Title/Abstract] 128 511
15 Hepatoma][Title/Abstract] 29 618
16 ((((("carcinoma, Hepatocellular'[Mesh]) OR (Carcinoma, Hepatocellular[Title/Abstract])) OR (Hepatocellular
Carcinomas|Title/Abstract])) OR (Hepatomas|[Title/Abstract])) OR (Hepatocellular Carcinoma[Title/Abstract])) OR 177 791
(Hepatoma[Title/Abstract])
17 ((((((((cabozantinib[Title/Abstract]) OR (Cabometyx[Title/Abstract])) OR ("cabozantinib" [Supplementary
Concept])) OR (XL 184[Title/Abstract])) OR (XL-184[Title/Abstract])) OR (BMS 907351([Title/Abstract])) OR 354
(BMS907351[Title/Abstract])) OR (BMS-907351[Title/Abstract])) AND (((((("Carcinoma, Hepatocellular'[Mesh])
3 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-

refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-
stycznia-2025-r [dostep 26.12.2024]
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Nr Kwerenda rel](igfggw
OR (Carcinoma, Hepatocellular[Title/Abstract])) OR (Hepatocellular Carcinomas[Title/Abstract])) OR
(Hepatomas(Title/Abstract])) OR (Hepatocellular Carcinoma[Title/Abstract])) OR (Hepatoma[Title/Abstract]))
((((((((cabozantinib[Title/Abstract]) OR (Cabometyx[Title/Abstract])) OR (“"cabozantinib" [Supplementary
Concept])) OR (XL 184[Title/Abstract])) OR (XL-184[Title/Abstract])) OR (BMS 907351[Title/Abstract])) OR
18 (BMS907351[Tit|e/Abstract])) OR (BMS_-907351[Tit|e/Abstract])) AND (((((("Caycinoma, _Hepatocellular"[Mesh]) 147
OR (Carcinoma, Hepatocellular[Title/Abstract])) OR (Hepatocellular Carcinomas[Title/Abstract])) OR
(Hepatomas[Title/Abstract])) OR (Hepatocellular Carcinoma[Title/Abstract])) OR (Hepatoma[Title/Abstract]))
Filters: from 2022 - 2025
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 09.12.2024 r.)
Nr Kwerenda rel](igfggw
1 cabozantinib.ab,kf ti. 3683
2 Cabometyx.ab,kfti. 19
3 XL 184.ab,Kf ti. 49
4 XL-184.ab,kf . 49
5 BMS 907351.ab kf ti. 13
6 BMS907351.ab kfti. 0
’ BMS-907351.ab,kfi. 13
8 lor2or3or4or5or6or7 3717
9 Carcinoma, Hepatocellular.ab,kfti. 1590
10 Hepatoma.ab,kf,ti. 27 847
11 Hepatocellular.ab,kf ti. 207 641
12 Carcinoma.ab,kf,ti. 941 849
13 11and 12 183 826
14 Carcinoma, Hepatocellular.mp. or liver cell carcinoma/ 213271
15 9or10or13or 14 254 574
16 8 and 15 635
17 16 and 2022:2025.(sa_year). 247
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 09.12.2024 r.)
Nr Kwerenda rel](ig:ctl)gw
#1 (cabozantinib):ti,ab,kw 584
#2 (Cabometyx):ti,ab,kw 12
#3 (XL 184):ti,ab,kw 13
#4 (XL-184):ti,ab,kw 13
#5 (BMS 907351):ti,ab,kw 2
#6 (BMS907351):ti,ab,kw 0
#7 (BMS-907351):ti,ab,kw 2
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 597
#9 (Carcinoma, Hepatocellular):ti,ab,kw 6 614
#10 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees 2798
#13 (Hepatoma):ti,ab,kw 152
#14 #9 or #10 or #11 6 706
#15 #8 and #12 113
#16 Custom range 2022 — 2024 31
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5.3. Pozostate zatgczniki

Raport nr: OT.4220.2.2022, Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym
opisie programu lekowego: B.5 ,Leczenie chorych na raka watrobowokomoérkowego (ICD-10 C 22.0)” oraz
kabozantynib we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu raka watrobowokomoérkowego (HCC) u dorostych
po uprzednim nieskutecznym leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych lub immunoterapiq w skojarzeniu
z leczeniem antyangiogennym lub jego nietolerancjg pod warunkiem ustgpienia istotnych klinicznie dziatan
niepozgdanych stosowanej wczesdniej terapii w ramach programu lekowego: B.5 ,Leczenie chorych na raka
watrobowokomoérkowego (ICD-10 C 22.0)”. Opracowanie na potrzeby oceny zasadno$ci finansowania lekow
zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.
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