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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Ipsen Poland Sp. z o.0., Bayer AG).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Ipsen Poland Sp. z o.0., Bayer AG o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Ipsen Poland Sp. z o.0., Bayer AG.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i
Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéow

AE Zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja / AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AIC kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion)

AWA Analiza weryfikacyjna Agencji

b.d. brak danych

BCLC klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (confidence interval)

CR Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DIC Deviance Information Criterion

ECOG Eastern Coopera.tive Oncplogy Group — §-punktowa skala stuzgca do oceny stanu sprawnosci, przy czym wyzszy
wyn k oznacza wiekszg niepetnosprawnos$c¢

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EQ-5D kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D, opracowany przez grupg EuroQol

ESMO European society for medical oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HCC rak watrobowokomoérkowy (ang. hepatocellular carcinoma)

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Zcﬁl;kt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz.

['V4 Ministerstwo Zdrowia

n.d. Nie dotyczy

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

ORR Ogodlna/Obiektywna odpowiedz na leczenie (Overall/Objective response rate)

oS Przezycie catkowite

PD Progresja choroby (Progression disease)

PFS Czas przezycia bez progresji choroby

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RECIST Kryteria oceny onkologicznych pacjentow

SD Odchylenie standardowe (Standard Deviation)
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TACE przezcewn kowa chemioembolizacja tetnicza (Transcatheter Arterial Chemoembolisation)
TARE radioembolizacja tetnicza (Transarterial Radioembolization)
TEAE zdarzenia niepozadane pojawiajace sie podczas leczenia (ang. treatmentemergent adverse events)
. Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
Technologia LY i 7 - . %
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji
TTD czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
refundacji oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U.

swiadczeniach

z2019r., poz. 1373 z pézn. zm.)

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Whnioskodawca

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 31.01.2020 r., znak PLD.46434.7133.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 04.02.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu:
rak watrobowokomaorkowy (ICD-10: C22) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce
populacji docelowej: ,wiek pacjenta: 70 lat, leczony: operacyjnie, sorafenib; brak mozliwosci dalszego leczenia
operacyjnego oraz z zastosowaniem chemoembolizacji”.

W 2019/2020 roku w Agencji oceniano niniejsze produkty lecznicze w zblizonym wskazaniu co analizowane
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomdrkowego przy zastosowaniu substancji czynnej
kabozantynibu (ICD-10: C22.0)’. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie
ww. technologii lekowych za zasadne [SRP 9/2020, RPA 9/2020].

Problem zdrowotny

Rak watrobowokomoérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwor ztosliwy watroby, wywodzacy sie
z hepatocytow, czyli wlasciwych komérek watrobowych. Uwaza sig, ze czynnikiem etiologicznym HCC jest
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. Pewng role mogg réwniez odgrywaé inne czynniki
o udowodnionym dziataniu rakotworczym takie jak Srodki chemiczne i palenie tytoniu. Inne czynniki ryzyka
rozwoju HCC to marskos¢ watroby z innych przyczyn, wrodzone choroby metaboliczne i cukrzyca.

HCC jest najczestszym pierwotnym nowotworem ziosliwym watroby u dorostych (80-85%), sz6stym pod
wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym (5,7% zachorowan) i trzecig najczestszg przyczyna
zgonu z powodu howotwordow (>1 min zgondw rocznie) na swiecie. Zachorowalnos¢ jest ~3-krotnie wieksza wsrod
mezczyzn niz kobiet (14,9 vs 5,5 na 100 000 mezczyzn/rok).

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zaréwno wedtug Prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz i jak i dr n. med. Beaty
Jagielskiej skutkiem nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego mogg by¢: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do
samodzielnej egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci
zycia.

Wedtug Prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego ,wszystkie wymienione sytuacje mogg by¢ nastepstwem
zaawansowanego nowotworu”. Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz nadmienita, iz ,choroba nowotworowa
zaawansowana bez kontroli (bez skutecznego leczenia) postepuje dajgc naturalne konsekwencje postepu
choroby nowotworowej”.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie RCT — CELESTIAL (opisane w 3 pracach: peten tekst Abou-Alfa
2008; abstrakty konferencyjne: Strasser 2018, Merle 2018).

Badanie CELESTIAL to badanie Ill fazy: randomizowane, miedzynarodowe, wieloo$rodkowe, z podwdjnie Slepg
prébg, réwnolegte. Interwencje stanowit kabozantynib w dawce 60 mg/dobe. Komparatorem byto placebo (w obu
grupach stosowano dodatkowo najlepsze leczenie wspomagajgce [BSC]). Czas obserwacji liczony do ostatniego
raportowanego w publikacji punktu odciecia wynosit 38 miesiecy.

Do badania wigczano pacjentéw z diagnozg raka watrobowokomorkowego, opornego na leczenie, z funkcjg
watroby klasy A w skali Childa-Pugha oraz stanem sprawnosci w skali ECOG" wynoszgcym 0 lub 1. Pacjenci
wigczeni do badania otrzymywali wczesniej leczenie sorafenibem i mieli progresje choroby po co najmniej

" ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group — 5-punktowa skala stuzgca do oceny stanu sprawnosci, przy czym wyzszy wynik oznacza
wigkszg niepetnosprawnosé.
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Skutecznosc¢

Mediana przezycia catkowitego (OS) w grupie przyjmujgcych kabozantynib (+BSC) wyniosta 10,2 miesiecy
w odniesieniu do 8,0 miesiecy w grupie placebo (+BSC) (HR=0,76 (95% CI: 0,65; 0,92)).

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) w grupie kabozantynibu (+BSC) wyniosta 5,2 miesigca
w poréwnaniu z 1,9 miesigca w grupie placebo (+BSC) (HR=0,44 (95% ClI: 0,36; 0,52)).

W zakresie wszystkich analizowanych zmiennych binarnych, tj. punktéw koncowych z zakresu oceny odpowiedzi
guza zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 uzyskano wyniki istotnie statystycznie na korzy$¢ kabozantynibu:

-obiektywna odpowiedz (ORR): OR=4,68 (95% CI: 1,08; 20,34), RD=2,99 (95% CI: 0,90; 5,08);
-czesciowa odpowiedz (PR): OR=9,40 (95% CI: 1,25; 70,84), RD=3,41 (95% CI: 1,49; 5,33);
-stabilizacja choroby (SD): OR=3,06 (95% CI: 2,20; 4,24) oraz RD=27,09 (95% CI: 19,65; 34,53);

-kontrola choroby wyrazona jako osiggniecie czesciowej odpowiedzi (PR) lub stabilizacji choroby (SD): OR=3,53
(95% CI: 2,54; 4,91), RD=30,50 (95% CI: 23,09; 37,91).

Progresja choroby (PD) wystepowata istotnie rzadziej wsrdd pacjentéw otrzymujgcych kabozantynib — OR=0,21
(95% CI: 0,15; 0,30) i RD=-34,42 (95% CI: -41,74; -27,10). Nie odnotowano catkowitej odpowiedzi (CR) w zadnej
z badanych grup.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia niezaleznie od zwigzku przyczynowego z leczeniem zgtoszono
w przypadku 99% pacjentow w grupie przyjmujgcej kabozantynib i w przypadku 92% pacjentéw w grupie placebo.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi jakiegokolwiek stopnia prowadzgcymi do zmniejszenia dawki w grupie
przyjmujgcej kabozantynib byty: erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (22%), biegunka (10%), zmeczenie
(7%), nadcisnienie (7%) i zwiekszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (6%). Powazne zdarzenia
niepozgdane zgtoszono w przypadku 50% pacjentéw, ktérzy otrzymywali kabozantynib i w przypadku 37%
pacjentdw otrzymujgcych placebo. Zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia zgtoszono w przypadku 68%
pacjentdw w grupie przyjmujgcej kabozantynib i w przypadku 36% pacjentdow w grupie placebo. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi stopnia 3. lub 4. w grupie przyjmujgcej kabozantynib byty: erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa (17% w grupie kabozantynibu w poréwnaniu z 0% w przypadku placebo), nadcisnienie (16%
w grupie kabozantynibu w poréwnaniu z 2% w grupie placebo), zwiekszony poziom aminotransferazy
asparaginianowej (12% w grupie kabozantynibu w poréwnaniu z 7% w grupie placebo), zmeczenie (10% w grupie
kabozantynibu vs 4% w grupie placebo) i biegunka (10% w grupie kabozantynibu vs 2% w grupie placebo).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, Ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje relacje korzysci do ryzyka stosowania leku okreslili jako: korzystng
(prof. M. Krzakowski). Wedtug dr E. Filipczyk-Cisarz brak jest danych, jednakze istnieje przewaga korzysci
w zastosowaniu w/w preparatu w stosunku do ewentualnego ryzyka pod warunkiem, ze chory jest w stanie
wydolnosci ECOG <2. Dr B. Jagielska stwierdzita, iz ,relacja korzysci do ryzyka jest akceptowalna”.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, jako terapie alternatywng, ktérg mozna zastosowa¢ w ocenianym
wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazali: chemioterapie z udziatem antracyklin lub/i
fluoropirymidyn (prof. M. Krzakowski). Profesor Krzakowski nadmienit, iz warto§¢ chemioterapii, w opisanym

wskazaniu jest ograniczona. Dr E. Filipczyk-Cisarz wskazata BSC lub aktualnie w ll-giej linii jedynie doksorubicyna
ze skuteczno$cig odpowiedzi <10%. Dr Beata Jagielska wskazata leczenie paliatywne.

Wybdér komparatoréow zostat dokonany na podstawie wytycznych klinicznych.
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Polskie wytyczne wskazujg, ze ,nie ma obecnie leczenia drugiej linii u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli lub nie
tolerujg sorafenibu” (wytyczne z 2016 r.). Europejskie wytyczne (ESMO 2020 i EASL 2018) natomiast jako
leczenie drugiej linii wymieniajg: regorafenib, ramucyrumab i niwolumab.

U pacjenta objetego zleceniem MZ nie podano informaciji dotyczgcych stezenia alfa fetoproteiny (AFP)
w surowicy, natomiast zgodnie z wytycznymi klinicznymi (oraz ChPL produktu Cyramza) ramucyrumab ,jest
wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub nieresekcyjnym
rakiem watrobowokomaérkowym leczonych uprzednio sorafenibem, u ktérych stezenie AFP w surowicy wynosi
2400 ng/ml”, w zwigzku z czym nie wiadomo czy pacjent bedzie mogt przyjac lek, i co powoduje wykluczenie
ramucyrumabu z puli potencjalnych komparatoréw.

Zgodnie z wytycznymi europejskimi dotyczgcymi niwolumabu ,obecnie dane nie sg wystarczajgco dojrzate, aby
wydac jasne zalecenie (jako$¢ dowoddéw umiarkowana, zalecenie stabe)”. Wskazania rejestracyjne lekéw Opdivo
(niwolumab) nie obejmujg aktualnie leczenia raka watrobowokomoérkowego, zgodnie z informacjami
przedstawionymi na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), co powoduje nie uwzglednienie niwolumabu jako
komparatora.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezel
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nierefundowanym komparatorem bedzie
regorafenib (Stivarga).

Konkurencyjno$¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cykli terapii produktem leczniczym Cabometyx 60 mg

W netto. Natomiast koszt 2 cykli terapii produktem leczniczym Cabometyx 40 mg wynosi:
netto.

Na podstawie przegladu wytycznych klinicznych, jako komparator dla wnioskowanej terapii przyjeto stosowanie
regorafenibu. Wg danych uzyskanych z RDTL OT.422.11.2017 koszt 3 cykli terapii regorafenibem wynosi:
_ netto.

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

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali, ze liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie: 20 chorych (dr B. Jagielska), 100-120 chorych (prof.
M. Krzakowski), 200 chorych (dr n. med. E. Filipczyk-Cisarz).

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze Srodkdéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 113 pacjentéw (usredniona liczba pacjentéw na podstawie danych uzyskanych od ekspertow)
przez 3 / 2 cykle terapii wyniesie odpowiednio: brutto wg wniosku dotgczonego do
Zlecenia MZ (10,83 min PLN / 7,22 mIn PLN brutto wedtug Obwieszczenia MZ).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 31.01.2020 r., znak PLD.46434.7133.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 04.02.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow:

o  Cabometyx (kabozantynib), tabletki & 60 mg,
e  Cabometyx (kabozantynib), tabletki 8 40 mg

we wskazaniu: rak watrobowokomaérkowy (ICD-10: C22) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
(RDTL).

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

o Wiek pacjenta: 70 lat,

e Leczony: operacyjnie, sorafenib; brak mozliwosci dalszego leczenia operacyjnego oraz z zastosowaniem
chemoembolizacji.

W 2019/2020 roku w Agencji oceniano niniejsze produkty lecznicze zblizonym wskazaniu co analizowane
w ramach programu lekowego ,Leczenie raka watrobowokomorkowego przy zastosowaniu substanciji czynnej
kabozantynibu (ICD-10: C22.0)"2. Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie
ww. technologii lekowych za zasadne [SRP 9/2020, RPA3 9/2020].

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwér ztosliwy watroby, wywodzacy sie
z hepatocytow, czyli wlasciwych komérek watrobowych. Uwaza sig, ze czynnikiem etiologicznym HCC jest
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. Pewng role mogg rowniez odgrywaé inne czynniki
o udowodnionym dziataniu rakotworczym: srodki chemiczne (aflatoksyny, doustne Srodki antykoncepcyjne,
androgenowe s$rodki anaboliczne, alkohol) i palenie tytoniu. Inne czynniki ryzyka rozwoju HCC to marskosc¢

watroby z innych przyczyn, wrodzone choroby metaboliczne (niedobdr a: —antytrypsyny, hemochromatoza,
porfiria pdZzna skorna) i cukrzyca.

W marskiej watrobie HCC rozwija sie etapowo — od guzkow regeneracyjnych i hiperplastycznych (o $rednicy
~1 mm), poprzez guzki dysplastyczne (3-15 mm) do zmian nowotworowych (przy $rednicy guza <1 cm ryzyko, ze
doszto do rozwoju HCC, wynosi 10-50%). HCC cechuje szczegdlna sktonnos¢ do tworzenia ognisk satelitarnych.

Klasyczna posta¢ HCC w nieuszkodzonej watrobie wystepuje rzadko; wiekszos¢ przypadkéw bez marskosci
watroby to tzw. wariant wiéknisto-blaszkowy HCC (ang. fibrolamellar carcinoma — FLC), rozwijajgcy sie gtéwnie
u miodych ludzi (w wieku 20-30 lat), bez zwigzku z zakazeniem wirusami hepatotropowymi; nie towarzyszy mu
zwiekszone stezenie AFP w surowicy. Ta postac stanowi 1-9% wszystkich HCC.

Ocena stadium zaawansowania

Zaawansowanie HCC mierzone jest przy pomocy klasyfikacji barcelonskiej (tabela ponizej).

Tabela 1. Klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) chorych na raka watrobowokomoérkowego (HCC) wraz z
ocenianymi parametrami [Krzakowski 2009]

Stopien Oceniane parametry

0 - Bardzo wczesny

A - Wczesny Naciekanie zyly wrotnej, przerzuty, patomorfologia, klasyfikacja wedtug Okuda*
B - Srednio zaawansowany Klasyf kacja Child-Pugh, nadcisnienie wrotne, stezenie bilirubiny

C - Zaawansowany Stopien sprawnosci (0-5) wedtug skali WHO

D - kohcowy

2 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/6435-zlecenie-276-2019 [BIP: 276/2019]

3 SRP — Stanowisko Rady Przejrzystosci, RPA — Rekomendacja Prezesa Agencji
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* nowotwor zajmuije < lub > niz 50% migzszu watroby; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.

Epidemiologia

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

Rokowanie

5-letnia przezywalnos¢ po resekcji watroby wynosi ~25%, a po przeszczepie ~80% (przy zachowaniu kryteriow
mediolanskich — obecnos¢ jednej zmiany do 5 cm lub 3 zmian do 3 cm). Wedtug Prof. M. Krzakowskiego,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej: ,Rokowanie chorych na zaawansowanego raka
watrobowokomoérkowego z niepowodzeniem leczenia sorafenibem poddawanych jedynie objawowemu
postepowaniu jest zte (przezycie — okoto 7-8 miesiecy)”.

Zrédto: KRN, Szczekl k 2017

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje.
Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertdw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 2. Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtug ekspertéow klinicznych

Prof. dr hab. Maciej dr n. med. Emilia Filipczyk- dr n. med. Beata Jagielska
Skutki nastepstw choroby lub Krzakowski Cisarz v ’ T ) T
stanu zdrowia Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewodzki w dzieodnzsiﬁieagnko(l)cj)e\i’;lokliﬁi(;zwne'
onkologii klinicznej dziedzinie onkologii klinicznej 9 !
Przedwczesny zgon X X X
Niezdolnos$¢ do san_1_odzne|nej X X X
egzystenciji
Niezdolnos¢ do pracy X X X
Przewlekte cierpienie lub
X X X
przewlekta choroba
Obnizenie jakosci zycia X X X

Wedtug Prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego ,wszystkie wymienione sytuacje mogg by¢ nastepstwem
zaawansowanego nowotworu”. Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz nadmienita, iz ,choroba nowotworowa
zaawansowana bez kontroli (bez skutecznego leczenia) postepuje dajgc naturalne konsekwencje postepu
choroby nowotworoweyj”.

2.3. Oceniana technologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Cabometyx]

Nazwa handlowa (substancja | capometyx (kabozantynib) 40 mg, kod EAN: 3582186003954

czynna) postac i dawka — . .
opakowanie Cabometyx (kabozantynib) 60 mg, kod EAN: 3582186003961

Whnioskowane wskazanie Rak watrobowokomérkowy (ICD-10: C22)

Rak nerkowokomérkowy (RCC)

Produkt leczniczy Cabometyx jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego (RCC):

- u nieleczonych wczesniej dorostych pacjentéw z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka

- u dorostych pacjentéw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF).

Wskazania zarejestrowane
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Rak watrobowokomérkowy (HCC)

Produkt leczniczy Cabometyx jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu raka
watrobowokomérkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem.

Whioskowane dawkowanie

1 tabletka 1x dziennie (zgodnie ze zleceniem MZ)

Droga podania

Doustna

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 cykle leczenia // 2 cykle leczenia* (zgodnie ze zleceniem MZ)

Oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym (,produkt leczniczy Cabometyx jest wskazany
do stosowania w monoterapii w leczeniu raka watrobowokomdérkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych

sorafenibem”).

4 Lek w dawce 40 mg zostanie zastosowany u pacjenta w razie nietolerancji leku w dawce 60 mg.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji
3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania kabozantynibu we wnioskowanym wskazaniu
wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The
Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.02.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia
p . pacjenci z rakiem watrobowokomodrkowym, uprzednio | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
opulacja (P) ) .
leczeni sorafenibem
Interwencja (I) kabozantynib (Cabometyx) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator (C) nie ograniczono -

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | dotyczace farmakokinetyki i farmakodynam ki

Punkty koricowe (O) ocenianej interwenci w analizowanej populacji pacjentow

przeglady systematyczne 2z metaanalizg Iub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne; serie przypadkéw i opisy
przypadkow.

do analizy nie wigczano publikacji w postaci
abstraktow konferencyjnych

W przypadku odnalezienia wielu dowodow do analizy
kwalifikowano badania o najwyzej jakosci.

o publikacje w petnym tekscie, ¢ publ kacje w postaci abstraktu,

Inne e publikacje w jezyku angielskim lub polskim e publkacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wtgczenia

e badania z dostepnymi wynikami

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie RCT — CELESTIAL (opisane w 3 pracach: peten tekst Abou-Alfa
2008; abstrakty konferencyjne: Strasser 2018, Merle 2018).

Badanie CELESTIAL to badanie lll fazy: randomizowane, miedzynarodowe, wieloosrodkowe, z podwdjnie Slepg
prébg, réwnolegte. Interwencje stanowit kabozantynib w dawce 60 mg/dobe. Komparatorem byto placebo (w obu
grupach stosowano dodatkowo najlepsze leczenie wspomagajgce [BSC]). Czas obserwaciji liczony do ostatniego
raportowanego w publikacji punktu odciecia wynosit 38 miesiecy. Hipoteza zatozona w badaniu to superiority —
miato ono na celu wykazanie wyzszosci kabozantynibu nad placebo pod wzgledem pierwszorzedowego punktu
koncowego, tj. przezycia catkowitego.

Do badania wtgczano pacjentéw z diagnozg raka watrobowokomadrkowego, opornego na leczenie, z funkcjg
watroby klasy A w skali Childa-Pugha oraz stanem sprawnosci w skali ECOG wynoszacym 0 lub 1. Pacjenci
wigczeni do badania otrzymywali wczesniej leczenie sorafenibem i mieli progresje choroby po co najmniej
jednokrotnym ogoélnoustrojowym leczeniu raka watrobowokomérkowego. Ogoétem, do analizy ITT wigczono 707
pacjentow, z czego 470 do grupy kabozantynibu i 237 do grupy placebo.

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito przezycie catkowite. Pozostate punkty koncowe obejmowaty
przezycie wolne od progresji, odsetek obiektywnych odpowiedzi, zdarzenia niepozgdane. jedng dawke leku
(mITT).

Ponizej przedstawiono szczegdtowg charakterystyke badania CELESTIAL.
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Tabela 5. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu — badanie CELESTIAL

Badanie CELESTIAL (Abou-Alfa 2008; Strasser 2018, Merle 2018)

Zrodio finansowania: Exelixis

Typ badania: Badanie lll fazy, prospektywne, wieloosrodkowe, randomizowane, podwajnie zaslepione,

kontrolowane placebo

Metodyka Interwencja: Kabozantynib 60 mg raz dziennie (+BSC), N=470

Komparator: Placebo (+BSC), N=237

Okres obserwacji: Od wrzesnia 2013 r. do wrzesnia 2017 r.; data ostatniego odciecia danych: 1 czerwca 2017 (38

miesiecy).

Kryteria wigczenia:

. pacjenci byli w wieku 18 lat lub starsi,

. patologiczna diagnoza raka watrobowokomorkowego, ktéry nie byt podatny na leczenie,

e funkcja watroby klasy A w skali Childa-Pugha (wyn k 5 do 6 punktdw na 15 mozliwych, przy czym wyzsze wyniki
wskazujg na bardziej zaawansowang chorobe watroby, wynik to suma pieciu miar klinicznych czynnosci watroby:
bilirubiny catkowitej, albuminy w surowicy, czasu protrombinowego, wodobrzusza i encefalopatii watrobowej),

. pacjenci otrzymywali wczesniej leczenie sorafenibem i mieli progresje choroby po co najmniej jednokrotnym

i ogolnoustrojowym leczeniu raka watrobowokomoérkowego, ale mogli oni otrzymaé nawet dwie wczesniejsze
Populacja terapie ogélnoustrojowe,

e wynik w skali ECOG wynoszacy 0 lub 1 (w 5-punktowej skali, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na wiekszg
niepetnosprawnosé),

. prawidtowe wyniki parametrow hematologicznych,

. prawidtowa czynnos¢ nerek.

Kryteria wytaczenia:

. pacjenci nie mogli mie¢ wczesniejszego leczenia kabozantyn bem,

. pacjenci nie mogli mie¢ niekontrolowanej klinicznie istotnej choroby

| rzgdowe punkty koncowe

- Przezycie catkowite

Il rzedowe punkty konncowe

FIELET - Przezycie wolne od progresji choroby
koncowe - . e

- Obiektywny wskaznik odpowiedzi

- Odpowiedz catkowita

- Czesciowa odpowiedz

Tabela 6. Punkty koncowe uwzglednione w badaniu

Punkt koncowy

Definicja

Skutecznos¢ — pierwszorzedowy punkt koncowy

Przezycie catkowite badanego leczenia do zgonu z dowolnej przyczyny. Przezycie catkowite stanowi pierwszorzedowy punkt

Przezycie catkowite (OS, ang. Overall Survival) zostato zdefiniowane jako czas od podania pierwszej dawki

koncowy w badaniu CELESTIAL.

Skutecznos¢ — drugorzedowe punkty koncowe

progresji choroby

Przezycie wolne od podania pierwszej dawki badanego leczenia do pierwszej radiograficznej dokumentaciji obiektywnej progresji

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. Progression Free Survival) jest definiowane jako czas od daty

choroby lub do zgonu w trakcie trwania badania z powodu jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, ktére
zdarzenie nastgpi wczesniej.

Obiektywny wskaznik

Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR, ang. Objective Response Rate) jest zdefiniowany jako liczba
pacjentéw z najlepszg odpowiedzig catkowitg poprzez uzyskanie potwierdzonej odpowiedzi catkowitej lub
potwierdzonej odpowiedzi czesciowej wedlug RECIST v1.1, w stosunku do catej populacji pacjentéw.

e Potwierdzone odpowiedzi to te, ktére utrzymywaty sie na powtarzanym obrazowaniu co najmniej 4 tygodnie po
pierwotnej dokumentacji odpowiedzi.
Odpowiedz catkowita (CR, ang. Complete Response) zostata zdefiniowana zgodnie z kryteriami RECIST v1.1.
Dla zmian mierzalnych: ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krétki wszystkich zajetych weztow
Odpowiedz catkowita chfonnych <10 mm. Dla zmian niemierzalnych: ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krotki

wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm. Normalizacja markeréw nowotworowych, gdy w ocenie
odpowiedzi uwzglednia sie stezenia markeréw nowotworowych.

Czesciowa odpowiedz | jako zmniejszenie sumy najdtuzszych wymiaréw zmian docelowych o 230% w stosunku do badania

Odpowiedz czesciowa (PR, ang. Partial Response) zostata zdefiniowana zgodnie z kryteriami RECIST v1.1

wyjsciowego.
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3.1.3 Wyniki badan wiaczonych do przegladu

Do badania wtgczano pacjentéw z diagnozg raka watrobowokomérkowego, opornego na leczenie, z funkcjg
watroby klasy A w skali Childa-Pugha oraz stanem sprawnosci w skali ECOG wynoszacym O lub 1. Pacjenci
wigczeni do badania otrzymywali wczes$niej leczenie sorafenibem i mieli progresje choroby po co najmniej
jednokrotnym ogodlnoustrojowym leczeniu raka watrobowokomérkowego. Ogoétem, do analizy ITT wigczono 707
pacjentow, z czego 470 do grupy kabozantynibu i 237 do grupy placebo.

SKUTECZNOSC

Przezycie catkowite (OS) — pierwszorzedowy punkt korncowy

Populacja catkowita

Mediana catkowitego przezycia wyniosta 10,2 miesigca (95% CI: 9,1; 12,0) w grupie pacjentéw przyjmujgcych
kabozantynib (+BSC) i 8,0 miesiecy (95% CI: 6,8; 9,4) w grupie placebo (+BSC). Stratyfikowany wspotczynnik
ryzyka dla zgonu wynosit 0,76 (95% CI: 0,63; 0,92), a warto$¢ p wynosita 0,005, co spetniato kryterium istotno$ci
statystycznej. Catkowite przezycie byto istotnie dtuzsze w grupie kabozantynibu niz w grupie placebo w drugim
planowanym momencie odciecia danych, ktory miat miejsce 1 czerwca 2017 r. i obejmowato 484 zgony, co
stanowi 78% z 621 zgondéw prognozowanych w analizie koncowej. Wartos¢ p dla tego punktu czasowego
wyniosta 0,02. Prognozowane szacunki catkowitego przezycia wedtug metody Kaplana-Meiera po 6, 12, 18 i 24
miesigcach wykazaty wyzszy odsetek pacjentow zywych w grupie przyjmujgcej kabozantynib, niz w grupie
placebo w kazdym punkcie czasowym. Od czerwca 2017 r. tacznie 123 pacjentow (26%) w grupie kabozantynibu
i 78 (33%) w grupie placebo otrzymywato pdzniejszg systemowg lub miejscowa, ukierunkowang na watrobe
terapie przeciwnowotworowa, ktéra nie obejmowata radioterapii. Te wyniki dotyczgce czasu przezycia
catkowitego sg zgodne z wynikami analizy dla pierwszego punktu czasowego odciecia danych, tj. danych
z czerwca 2016 r., kiedy odnotowano 321 zgonow pacjentow, co stanowi 52% z 621 zgondw prognozowanych
w analizie koncowej. W tym punkcie czasowym obserwowany wspotczynnik ryzyka zgonu wynosit 0,71, a wartos¢
p wynosita 0,0041.

Tabela 7. Przezycie catkowite

Kabozantynib (+BSC) Placebo (+BSC) Réznica efektu
Punkt koncow ; ]
4 N izl 95% Cl N | Mediana | o509 o | HR zgonu (95% CI) | Wartosé p
(m-ce) (m-ce)
P'zezyc('ggf'“w'te 470 10,2 9,1;12,0 | 237 8,0 6,8; 9,4 0,76 (0,63-0,92) 0,005

OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); N — liczba wszystkich pacjentéw w danej
grupie; HR — wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio).

Rysunek 1. Przezycie catkowite

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych 14/32



Cabometyx (kabozantynib) 0T.422.10.2020

Populacja pacjentéw stosujgcych uprzednio wytacznie sorafenib (populacja tozsama z wnioskowang)

Przezycie wolne od progresji

Populacja catkowita

Mediana czasu przezycia bez progresji choroby wg RECIST, wersja 1.1, zgodnie z oceng badacza wynosita
5,2 miesigca (95% CI: 4,0; 5,5) w grupie pacjentéw przyjmujgcych kabozantynib (+BSC) i 1,9 miesigca (95% CI:
1,9; 1,9) w grupie placebo (+BSC). Stratyfikowany wspoétczynnik ryzyka progresji choroby lub zgonu wynosit 0,44
(95% CI: 0,36; 0,52, p<0,001).

Tabela 9. Przezycie wolne od progresji choroby

Kabozantynib (+BSC) Placebo (+BSC) Roéznica efektu
Punkt koncowy N Mediana 95% Cl N Mediana 95% Cl HR progresiji lub Warto$é
(m-ce) ° (m-ce) ° zgonu (95% Cl) p
P’zeiy‘:ijﬁ:;)pmg’esji 470 52 40:55 | 237 1,9 1,9;1,9 | 0,44(0,36;0,52) | <0,001

PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); N — liczba
wszystkich pacjentéw w danej grupie; HR — wspétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio).

Rysunek 2. Przezycie wolne od progresji choroby
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Populacja pacjentéw stosujacych uprzednio wytgcznie sorafenib (populacja tozsama z wnioskowang)
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Odsetek obiektywnych odpowiedzi

Oceny odpowiedzi guza dokonywat badacz zgodnie z kryteriami RECIST w wersiji 1.1. Oceniano liczbe pacjentow,
ktérzy osiaggneli najlepszg ogdlng odpowiedz w rozbiciu na nastepujgce kategorie odpowiedzi: odpowiedz
catkowita (CR, ang. complete response), odpowiedz czesciowa (PR, ang. partial response), stabilizacja choroby
(SD, ang. stable disease) i progresja choroby (PD, ang. progressive disease). Oceniano réwniez kontrole choroby
wyrazong jako osiggniecie odpowiedzi czesciowej (PR) lub stabilizacji choroby (SD).W ostatnim punkcie
czasowym odciecia danych nie odnotowano odpowiedzi catkowitej u zadnego pacjenta z ktérejkolwiek grupy,
z tego wzgledu nie byto mozliwe wyliczenie statystyk dla tego punktu koncowego. W zakresie pozostatych miar
odpowiedzi guza osiggnieto istotne statystycznie wyniki na korzys¢ kabozantynibu wzgledem grupy kontrolnej,
zarowno w przypadku efektow wyrazonych jako iloraz szans (OR), jak i réznica ryzyka (RD). W grupie pacjentéw
leczonych kabozantynibem (+BSC) istotnie statystycznie czesciej odnotowywano odpowiedZz czesciows,
stabilizacje choroby lub kontrole choroby, natomiast istotnie statystycznie rzadziej obserwowano wystepowanie
progresiji.

Tabela 11. Ocena odpowiedzi guza

) Kabozantynib Placebo OR RD NS
Punkt korcowy ,S',? ?,/C)) Sss(:/: ; (QS?ARCI) Wartosép | RD(95%Cl) | Wartosép | (95% Cl)
Ode""ie(‘(’nga*kOW”a (%/‘ ‘éZ/?) (%{ %‘:’/Z) n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
czgfc‘?gvvxf?ém 238,/;;3 (Zﬁ% (1 ,22;";(()),84) 0,0297 (1 ,4%';4 ;,33) 0.0005 1 4 8,723’?6)3‘;,27)
. (60.0%) G20 | 20iazs | 000 | (9dsaasy | <0001 | 600
Progre?ED‘;horOby (92%/,‘;1/?) 2251/3?%7) o, 1%;23,30) <0,0001 1 44 73:144227 10y | <0.0001 (2,4%’;931,69)
Komro'ﬁjgrg)tr)c;by PR ?ge?,@;(; (73%/,23%/Z) (2,51’;52,91) <0,0001 (23,88;’53(;,91) <0,0001 (2,61’;22,33)

Odpowiedz guza zostata oceniona przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST w wers;ji 1.1

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference); NNTB — liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddac okreslonej
interwencji, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. numer needed to treat for an additional beneficial endpoint); CR —
odpowiedz catkowita (ang. complete response); PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response); SD — stabilna choroba (ang. stable
disease); PD — progresja choroby (ang. progressive disease); n.d — nie dotyczy.

BEZPIECZENSTWO

Bezpieczenstwo w badaniu CELESTIAL analizowano w populacji wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku. Bezpieczernstwo bylo oceniane w sposdb ciagty, a ciezko$¢ zdarzen
niepozgdanych byta okreslana przez badacza zgodnie z ogdlnymi kryteriami terminologii dla zdarzen
niepozgdanych National Cancer Institute, wersja 4.0. Zdarzenia niepozgdane przedstawiono z podziatem na
cztery kategorie ciezkosci:
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> jakiegokolwiek stopnia;
» 3. stopnia;

» 4. stopnia;

» 3. lub 4. stopnia.

Raportowano wytgcznie te zdarzenia niepozadane, ktore wystgpity z czestoscig minimum 10% w ktdrejkolwiek
z grup. Nie przedstawiano wynikow w sytuacji, gdy w zadnej z grup nie odnotowano zdarzenia danego typu.

Mediana czasu przyjmowania aktywnego leczenia lub placebo wynosita 3,8 miesigca w grupie otrzymujgcej
kabozantynib (+BSC) i 2,0 miesigce w grupie placebo (+BSC). Redukcje dawki wystgpity u 291 pacjentéw (62%)
w grupie przyjmujgcej kabozantynib i u 30 pacjentéow (13%) w grupie placebo. Mediana sredniej dobowej dawki
wyniosta 35,8 mg dla kabozantynibu i 58,9 mg dla placebo, przy medianie czasu do pierwszej redukcji dawki
wynoszacej 38 dni w grupie otrzymujgcej kabozantynib. Czestos¢ przerywania stosowania kabozantynibu lub
placebo z powodu zdarzen niepozadanych, ktére uznano za zwigzane z leczeniem, wyniosta 16% (76 pacjentow)
w grupie przyjmujacej kabozantynib i 3% (7 pacjentow) w grupie placebo. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do przerwania leczenia, ktére wystgpity u ponad 1,0% pacjentéw w grupie otrzymujacej kabozantynib obejmowaty
erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowg, zmeczenie, zmniejszony apetyt, biegunke i nudnosci.

Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia

Zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia niezaleznie od zwigzku przyczynowego z leczeniem zgtoszono
w przypadku 99% pacjentéw w grupie przyjmujacej kabozantynib i w przypadku 92% pacjentéw w grupie placebo.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia prowadzgcymi do zmniejszenia dawki w grupie
przyjmujgcej kabozantynib byty: erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa (22%), biegunka (10%), zmeczenie
(7%), nadcisnienie (7%) i zwiekszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (6%). Powazne zdarzenia
niepozgdane zgtoszono w przypadku 50% pacjentéw, ktérzy otrzymywali kabozantynib i w przypadku 37%
pacjentéow otrzymujgcych placebo. Powazne zdarzenie niepozadane zdefiniowano jako zdarzenia niepozgdane
jakiegokolwiek stopnia, ktére spowodowaty zgon, zagrazaty zyciu, spowodowaty hospitalizacje lub przediuzenie
hospitalizacji, zostaty uznane za wazne z medycznego punktu widzenia lub spowodowaty niepetnosprawnosc¢ lub
wade wrodzong.

Tabela 12. Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia
Kabozantynib (+BSC), n/N (%)
460/467 (98,5%)

Zdarzenie niepozadane Placebo (+BSC), n/N (%)
219/237 (92,4%)

233/467 (49,9%) 88/237 (37,1%)

jakiekolwiek zdarzenia niepozadane

powazne zdarzenia niepozgdane

(

biegunka 251/467 (53,7%) 44/237 (18,6%)
spadek apetytu 225/467 (48,2%) 43/237 (18,1%)
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 217/467 (46,5%) 12/237 (5,1%)
zmeczenie 212/467 (45,4%) 70/237 (29,5%)
nudnosci 147/467 (31,5%) 42/237 (17,7%)
nadcisnienie 137/467 (29,3%) 14/237 (5,9%)
wymioty 121/467 (25,9%) 28/237 (11,8%)
wzrost AST 105/467 (22,5%) 27/237 (11,4%)
astenia 102/467 (21,8%) 18/237 (7,6%)

dysfonia 90/467 (19,3%) 5/237 (2,1%)
zaparcia 87/467 (18,6%) 45/237 (19,0%)
bdl brzucha 83/467 (17,8%) 60/237 (25,3%)

spadek masy ciata

81/467 (17,3%)

14/237 (5,9%)

wzrost ALT

80/467 (17,1%)

13/237 (5,5%)

stan zapalny btony Sluzowej

65/467 (13,9%)

5/237 (2,1%)

gorgczka

64/467 (13,7%)

24/237 (10,1%

bol nadbrzusza

63/467 (13,5%)

kaszel

63/467 (13,5%)

26/237 (11,0%

obrzek obwodowy

63/467 (13,5%)

)
31/237 (13,1%)
)
)

32/237 (13,5%

zapalenie zotgdka

63/467 (13,5%)

5/237 (2,1%)

dusznos¢

58/467 (12,4%)

24/237 (10,1%)

wysypka

58/467 (12,4%)

14/237 (5,9%)
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wodobrzusze

57/467 (12,2%)

30/237 (12,7%)

zaburzenia smaku

56/467 (12,0%)

5/237 (2,1%)

hipoalbuminemia

55/467 (11,8%)

12/237 (5,1%)

bl glowy

52/467 (11,1%)

16/237 (6,8%)

trombocytopenia

52/467 (11,1%)

1/237 (0,4%)

bezsennosé

49/467 (10,5%)

171237 (7,2%)

zawroty gtowy

48/467 (10,3%)

15/237 (6,3%)

niestrawnos$¢

47/467 (10,1%)

71237 (3,0%)

niedokrwisto$¢

46/467 (9,9%)

19/237 (8,0%)

bél plecow

46/467 (9,9%)

24/237 (10,1%)

wzrost poziomu bilirubiny w osoczu

17/237 (7,2%)

spadek liczby ptytek krwi

(
45/467 (9,6%)
45/467 (9,6%)

7/237 (3,0%)

Zdarzenia niepozadane 3. stopnia

Najczesciej wystepujgce (=10%) zdarzenia niepozadane 3. stopnia w grupie kabozantynibu obejmowaty
erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowg (16,9%), nadcisnienie (15,6%), wzrost poziomu AST (10,9%), zmeczenie

(10,5%) oraz biegunke (9,6%).

Tabela 13. Zdarzenia niepozadane 3. stopnia

Zdarzenie niepozadane

Kabozantynib (+BSC), n/N (%)

Placebo (+BSC), n/N (%)

jakiekolwiek zdarzenia niepozadane 270/467 (57,8%) 80/237 (33,8%)
biegunka 45/467 (9,6%) 4/237 (1,7%)
spadek apetytu 27/467 (5,8%) 1/237 (0,4%)

erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa

79/467 (16,9%)

0/237 (0,0%)

spadek masy ciata

zmeczenie 49/467 (10,5%) 10/237 (4,2%)
nudnosci 10/467 (2,1%) 4/237 (1,7%)
nadcisnienie 73/467 (15,6%) 4/237 (1,7%)
wymioty 2/467 (0,4%) 6/237 (2,5%)
wzrost AST 51/467 (10,9%) 15/237 (6,3%)
astenia 31/467 (6,6%) 4/237 (1,7%)
dysfonia 3/467 (0,6%) 0/237 (0,0%)
zaparcia 2/467 (0,4%) 0/237 (0,0%)
bél brzucha 7/467 (1,5%) 10/237 (4,2%)
(

5/467 (1,1%)

0/237 (0,0%)

wzrost ALT

23/467 (4,9%)

5/237 (2,1%)

obrzek obwodowy

4/467 (0,9%)

2/237 (0,8%)

zapalenie zotgdka

stan zapalny bfony $luzowej 8/467 (1,7%) 1/237 (0,4%)
goraczka 0/467 (0,0%) 1/237 (0,4%)
bél nadbrzusza 3/467 (0,6%) 0/237 (0,0%)
kaszel 1/467 (0,2%) 0/237 (0,0%)

(

(

8/467 (1,7%)

0/237 (0,0%)

dusznosé 15/467 (3,2%) 1/237 (0,4%)
wysypka 2/467 (0,4%) 1/237 (0,4%)
wodobrzusze 17/467 (3,6%) 11/237 (4,6%)

hipoalbuminemia

2/467 (0,4%)

0/237 (0,0%)

bél glowy

1/467 (0,2%)

1/237 (0,4%)

trombocytopenia

16/467 (3,4%)

0/237 (0,0%)

bezsennos¢

1/467 (0,2%)

0/237 (0,0%)

zawroty gtowy

2/467 (0,4%)

0/237 (0,0%)

niedokrwistos¢

18/467 (3,9%)

12/237 (5,1%)

bol plecéw

5/467 (1,1%)

1/237 (0,4%)
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10/467 (2,1%)
13/467 (2,8%)

2/237 (0,8%)
2/237 (0,8%)

wzrost poziomu bilirubiny w osoczu

spadek liczby ptytek krwi

Zdarzenia niepozadane 4. stopnia

W zakresie przewazajgcej liczby zdarzen niepozgdanych tego stopnia odnotowano brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupg kabozantynibu i grupg placebo. Jedyna istotna statystycznie réznica rzedu 7,4% byta
obserwowana w przypadku wszystkich zdarzen niepozgdanych 4. stopnia analizowanych tgcznie. Poszczegdlne
zdarzenia niepozgdane o najwiekszym stopniu nasilenia wystepowaty rzadko i czestos¢ wystepowania zadnego
z nich nie przekroczyta 1% w zadnej z grup. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych 4. stopnia w
grupie kabozantynibu zalicza sie spadek liczby ptytek krwi, wzrost poziomu bilirubiny w surowicy, a takze wzrost
poziomu transaminazy asparaginianowej — kazde ze zdarzen odnotowano u 0,9% wszystkich pacjentow
otrzymujgcych kabozantynib.

Tabela 14. Zdarzenia niepozadane 4. stopnia

Zdarzenie niepozadane

Kabozantynib (+BSC), n/N (%)

Placebo (+BSC), n/N (%)

jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane

46/467 (9,9%)

6/237 (2,5%)

niedokrwistos¢

1/467 (0,2%)

0/237 (0,0%

wzrost poziomu bilirubiny w osoczu

4/467 (0,9%)

2/237 (0,8%

spadek liczby ptytek krwi

biegunka 1/467 (0,2%) 0/237 (0,0%)
nadcisnienie 1/467 (0,2%) 0/237 (0,0%)
wzrost AST 4/467 (0,9%) 1/237 (0,4%)

astenia 1/467 (0,2%) 0/237 (0,0%)
bél brzucha 1/467 (0,2%) 0/237 (0,0%)
wodobrzusze 1/467 (0,2%) 0/237 (0,0%)
(0,0%)

)

)

4/467 (0,9%)

0/237 (0,0%

Zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia

Zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia zgtoszono w przypadku 68% pacjentdbw w grupie przyjmujacej
kabozantynib i w przypadku 36% pacjentéw w grupie placebo. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia
3. lub 4. w grupie przyjmujgcej kabozantynib byty: erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (17% w grupie
kabozantynibu w poréwnaniu z 0% w przypadku placebo), nadcisnienie (16% w grupie kabozantynibu
w poréwnaniu z 2% w grupie placebo), zwiekszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (12% w grupie
kabozantynibu w poréwnaniu z 7% w grupie placebo), zmeczenie (10% w grupie kabozantynibu vs 4% w grupie
placebo) i biegunka (10% w grupie kabozantynibu vs 2% w grupie placebo). Liczby ciezkich zdarzenh
niepozgdanych, tj. 3-4. stopnia w ocenie badacza wyliczono poprzez zsumowanie liczb zdarzen 3. i 4. stopnia
raportowanych w badaniu.

Tabela 15. Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia

Zdarzenie niepozadane

Kabozantynib (+BSC), n/N (%)

Placebo (+BSC), n/N (%)

jakiekolwiek zdarzenia niepozadane

316/467 (67,7%)

86/237 (36,3%)

biegunka

46/467 (9,9%)

41237 (1,7%)

spadek apetytu

27/467 (5,8%)

1/237 (0,4%)

erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa

79/467 (16,9%)

0/237 (0,0%)

zmeczenie

49/467 (10,5%)

10/237 (4,2%)

nudnosci

10/467 (2,1%)

41237 (1,7%)

nadci$nienie

741467 (15,8%)

41237 (1,7%)

wymioty 2/467 (0,4%) 6/237 (2,5%)
wzrost AST 55/467 (11,8%) 16/237 (6,8%)
astenia 32/467 (6,9%) 41237 (1,7%)
dysfonia 3/467 (0,6%) 0/237 (0,0%)
zaparcia 2/467 (0,4%) 0/237 (0,0%)
bl brzucha 81467 (1,7%) 10/237 (4,2%)

spadek masy ciata

5/467 (1,1%)

0/237 (0,0%)

wzrost ALT

23/467 (4,9%)

5/237 (2,1%)
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stan zapalny bfony $luzowe;j

81467 (1,7%)

1/237 (0,4%)

goraczka

0/467 (0,0%)

1/237 (0,4%)

bol nadbrzusza

3/467 (0,6%)

0/237 (0,0%)

kaszel

1/467 (0,2%)

0/237 (0,0%)

obrzek obwodowy

4/467 (0,9%)

2/237 (0,8%)

zapalenie zotgdka

8/467 (1,7%)

0/237 (0,0%)

dusznos$é 15/467 (3,2%) 1/237 (0,4%)
wysypka 2/467 (0,4%) 1/237 (0,4%)
wodobrzusze 18/467 (3,9%) 11/237 (4,6%)

hipoalbuminemia

2/467 (0,4%)

0/237 (0,0%)

bél glowy

1/467 (0,2%)

1/237 (0,4%)

trombocytopenia

16/467 (3,4%)

0/237 (0,0%)

bezsennos¢

1/467 (0,2%)

0/237 (0,0%)

zawroty gtowy

2/467 (0,4%)

0/237 (0,0%)

niedokrwisto$c¢

19/467 (4,1%)

12/237 (5,1%)

bdl plecéw

5/467 (1,1%)

1/237 (0,4%)

wzrost poziomu bilirubiny w osoczu

14/467 (3,0%)

41237 (1,7%)

spadek liczby ptytek krwi

171467 (3,6%)

2/237 (0,8%)

3.2.3 Dodatkowe informacje

Skutecznos¢ praktyczna wedtug ekspertow klinicznych

Wedtug prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego ,przydatnosc¢ (kabozantynibu) jest ,udowodniona (wyniki badan Il
fazy i brak innych -wartosciowych- metod postepowania”. Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz nadmienia, iz ,na
podstawie analizy badania klinicznego CELESTIAL jasno okre$lono kryteria kwalifikujgce do leczenia w drugiej
linii ~ w raku watrobowokomoérkowych po pierwotnym leczeniu sorafenibem. Na podstawie tej analizy
zarejestrowano kabozantynib w w/Ww wskazaniu. Rekomendacje ESMO 2018 potwierdzajg wskazania
kabozantynibu jako druga linia po sorafenibie (gdy potwierdzona progresja lub nietolerancja), ma to wptyw
na wydtuzenie PFS i OS w tej grupie chorych’.

Informacje na podstawie ChPL’

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu Cabometyx naleza: niedokrwistos¢,
niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie taknienia, hipomagnezemia, hipokaliemia, zaburzenie smaku, bdl gtowy,
zawroty gtowy, nadcisnienie tetnicze, krwotok, dysfonia, dusznos$é, kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty,
zapalenie jamy ustnej, zaparcie, bdl brzucha, niestrawnos$é, bdl nadbrzusza, erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa, wysypka, bdl kohczyn, zmeczenie, zapalenie bton Sluzowych, astenia, obrzeki obwodowe,
zmniejszenie masy, ciata, zwiekszenie, aktywnosci AIAT i AspAT w surowicy.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa z ChPL

Najczestsze powazne dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku w populacji HCC (wystepujgce
u = 1% pacjentéw) to encefalopatia watrobowa, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, astenia i biegunka.

Najczestsze dziatania niepozgdane o dowolnym nasileniu (wystepujace u co najmniej 25% pacjentéw) w populac;ji
z HCC to biegunka, erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa, zmeczenie, zmniejszone taknienie, nadcisnienie
tetnicze i nudnosci.

Najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku w populacji z RCC (wystepujgce
u=1% pacjentéw) to biegunka, nadcisnienie tetnicze, odwodnienie, hiponatremia, nudnosci, zmniejszone
taknienie, zatorowos$¢, zmeczenie, hipomagnezemia, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (ang. PPES).

Najczestsze dziatania niepozgdane dowolnego stopnia (wystepujgce u co najmniej 25% pacjentéw) w populaciji
z RCC to biegunka, nadcisnienie tetnicze, zmeczenie, podwyzszona aktywnos¢ AspAT i AIAT, nudnosci,
zmniejszenie apetytu, PPES, zaburzenia smaku, zmniejszenie liczby ptytek krwi, zapalenie jamy ustnej,
niedokrwistos¢, wymioty, zmniejszenie masy ciata, niestrawnos$é oraz zaparcia.

5 Cabometyx https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cabometyx data ostatniej aktualizacji ChPL: 13.02.2020 r.
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Nadcisnienie tetnicze obserwowano czesciej w populacji nieleczonych wczesniej pacjentow z RCC (67%)
w poréwnaniu z pacjentami z RCC, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF) (37%).

Komunikaty URPL (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobéjczych), EMA (Europejskiej Agencji Lekéw) i FDA (Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw)

o URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

Nie zidentyfikowano zadnych doniesien z zakresu bezpieczehstwa zastosowania produktéw Cabometyx.

e FDA (U.S. Food and Drug Administration)

Na stronie amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw FDA/MedWatch odnaleziono jedynie komunikat
dotyczgcy bezpieczenstwa zastosowania produktu leczniczego Cometriq (kabozantynib w kapsutkach).

Produkty lecznicze kabozantynib w_tabletkach (Cabometyx) i kabozantynib w_kapsutkach (Cometriq) nie sa
réwnowazne biologicznie i nie nalezy ich stosowa¢ zamiennie, z tego wzgledu komunikatu odnoszacego sie do
produktu Cometriq (kabozantynib w kapsutkach), nie przytoczono w niniejszym raporcie.

https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-march-2016 [24.02.2020]

o EMA (European Medicines Agency)

Najczestsze powazne dziatania niepozgdane (obserwowane u wiecej niz 1 osoby na 100) zwigzane ze
stosowaniem leku Cabometyx u pacjentéw z rakiem watrobowokomoérkowym to encefalopatia watrobowa
(szkodliwy wptyw na moézg spowodowany uszkodzeniem watroby), zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej, ostabienie i biegunka.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-summary-positive-opinion-cabometyx en.pdf [24.02.2020]
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowacé, ze relacja ta jest pozytywna.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje relacje korzysci do ryzyka stosowania leku okreslili jako: korzystng
(prof. M. Krzakowski). Wedtug dr E. Filipczyk-Cisarz brak jest danych, jednakze istnieje przewaga korzySci
w zastosowaniu w/w preparatu w stosunku do ewentualnego ryzyka pod warunkiem, ze chory jest w stanie
wydolnosci ECOG <2. Dr B. Jagielska stwierdzita, iz ,relacja korzysci do ryzyka jest akceptowalna’.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 13.02.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujace zrédta:

e polskie:

0 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),
0 Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (SHPTG),

e ogolnoeuropejskie:
0 European Association for the Study of the Liver (EASL),
0 European Society For Medical Oncology (ESMO).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESMO 2018,
up-date 2019,
up-date 2020

(Europa)

Zalecenia w przypadku zaawansowanego HCC.

Nie wykazano, zeby chemioterapia poprawiata przezywalno$¢ w badaniach z randomizacjg i nie jest zalecana
jako standard leczenia [ll, C].

Sorafen b to standard opieki nad pacjentami z zaawansowanym HCC i chorymi w stopniu posrednim (BCLC
B), ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii loko-regionalnych lub majg progresje pomimo terapii loko-regionalnych.
Jest zalecany u pacjentéw z dobrze zachowang czynnoscig watroby i ECOG PS 0-2 [I, A].

Lenwatyn b wykazat nie mniejszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z sorafenibem i mozna go uzna¢ za leczenie
pierwszego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym HCC bez inwazji zyty wrotnej, inwazji kanatéw zétciowych
i 250% zajgcia guzem catkowitej objetosci watroby, do czasu rejestracji EMA [I, A].

Regorafenib jest standardem opieki dla pacjentéw z zaawansowanym HCC, ktérzy tolerowali sorafenib, ale
u ktérych postepowata choroba. Jest zalecany u pacjentéw z dobrze zachowang czynnoscig watroby i ECOG
PS 0-1[I, A].

Kabozantynib mozna rozwazy¢ u pacjentéw z postepujacg chorobg po jednej lub dwodch terapiach
ogdlnoustrojowych z dobrze zachowang czynnoscig watroby i ECOG PS 0-1. Zostat zarejestrowany przez
EMA pod koniec 2018 r. [I, A].

Ramucyrumab mozna rozwazyé u pacjentéw w drugie;j linii leczenia z poczatkowym AFP =400 ng / ml, dobrze
zachowang czynnosciag watroby i ECOG PS 0-1, nie zatwierdzony dotychczas przez EMA [I, A].

Immunoterapie niwolumabem i pembrolizumabem mozna rozwazy¢ u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg inhibitorow
kinazy tyrozynowej lub ktérzy mieli progresje po takim leczeniu, do czasu rejestracji EMA [lll, B]. Aby uzyskac¢
ostateczne zalecenie, nalezy poczekaé¢ na wyniki randomizowanych préb.

Poziomy dowoddéw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu
systematycznego) lub metaanaliza badan RCT bez heterogenicznosci; Il — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba
z podejrzeniem stronniczosci (niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badan wykazujgcych heterogenicznos$¢; Il —
prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw,
opinie ekspertow. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzysciach klinicznych,
zdecydowanie zalecane; B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogélnie
zalecane; C — niewystarczajgce dowody na skutecznos$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad (zdarzenia
niepozadane, koszty, ...), opcjonalne; D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdlnie
niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane

EASL 2018
(Europa)

Terapie ogdlnoustrojowe
»  llinia terapii
» Sorafenb jest standardowg terapig ogolnoustrojowg pierwszego rzutu w HCC. Jest wskazany dla
pacjentéw z dobrze zachowang funkcjg watroby (Child-Pugh A) i zaawansowanymi guzami (BCLC-
C) lub guzami wczes$niejszego stadium postepujgcymi po terapii loko-regionalnej lub u pacjentéow
niekwalifikujgcych sie do terapii loko-regionalnych (jako$¢ dowoddw wysoka; zalecenie silne).
* Lenwatynb wykazat nie gorsza skuteczno$¢ od sorafenibu i jest réwniez zalecany w leczeniu
pierwszego rzutu HCC. Jest wskazany u pacjentéw z dobrze zachowang czynnoscig watroby (klasa
A wg Childa-Pugha), dobrym stanem sprawnosci i zaawansowanymi nowotworami - BCLC-C bez
inwazji zyty wrotnej gtdwnej - lub pacjentéw z guzami wczesniejszego stadium postepujgcymi po
terapii loko-regionalnej (jako$¢ dowoddw wysoka, zalecenie silne).
» lllinia terapii
« Regorafenib jest zalecany jako leczenie drugiego rzutu dla pacjentéw tolerujgcych sorafen b, lecz u
ktérych nastgpita progresja w czasie stosowania sorafenibu oraz z dobrze zachowang czynnoscig
watroby (Child-Pugh A) i dobrym stanem funkcjonalnym (jako$¢ dowodéw wysoka, zalecenie silne).
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

W ostatnim czasie wykazano korzy$ci w poréwnaniu z placebo w zakresie przezywalnosci
po zastosowaniu kabozantynibu u pacjentéw z HCC.

« W oparciu o niekontrolowane, ale obiecujace dane, terapia immunologiczna za pomocg niwolumabu
zostata zatwierdzona przez FDA w leczeniu drugiego rzutu. Obecnie dane nie sg wystarczajgco
dojrzate, aby wydac jasne zalecenie (jakos¢ dowodéw umiarkowana, zalecenie stabe).

Nie zaleca sie leczenia, w przypadku ktorego nie udato sie osiggng¢ punktéw koncowych w badaniach z
randomizacjg. Konieczne sg dalsze badania kliniczne, aby potwierdzi¢ tezy non-inferiority lub wszelkie trendy
wigkszej skutecznosci zidentyfikowane w analizach podgrup (jako$é dowodéw wysoka). Radioembolizacja
TARE (transarterial radioembolization), w potgczeniu z systemowg terapig jest badana. Pacjenci w stadium
BCLC D, ktorzy nie sg kandydatami do przeszczepienia watroby, powinni otrzymywac leczenie paliatywne, w
tym leczenie bélu, zywienie i wsparcie psychologiczne. Zasadniczo nie nalezy ich bra¢ pod uwage w badaniach
klinicznych (jako$¢ dowodoéw niska, zalecenie silne).

Jakos$¢ dowodow: wysoka - dane pochodzgce z metaanaliz lub przegladéw systematycznych lub z (wielu) randomizowanych
badan o wysokiej jakosci - dalsze badania raczej nie zmienig naszego zaufania do oszacowania korzysci i ryzyka umiarkowana
— dane pochodzgce z pojedynczych RCT lub licznych badan nierandomizowanych — dalsze badania (o ile zostang
przeprowadzone) mogg mie¢ pewien wptyw na naszg pewnos$¢ co do oszacowania korzysci i ryzyka i mogg zmieni¢
oszacowania niska — mate badania, retrospektywne badania obserwacyjne, rejestry — jakiekolwiek oszacowanie efektow jest
obarczone niepewnoscig. Sita zalecenia: silne — stownictwo zwigzane z sitg zalecenia: ,nalezy”, ,powinno si¢”, ,EASL
rekomenduje” stabe — stownictwo zwigzane z sitg zalecenia: ,mozna”, ,EASL sugeruje”

Leczenie systemowe i paliatywne

»  Sorafen b jest metoda systemowego leczenia pierwszej linii chorych z zaawansowanym HCC (BCLC -C)
i dobrg funkcjg watroby (klasa A wg klasyfikacji Childa-Pugha). Lek jest takze zalecany w przypadku
progresji nowotworu pierwotnie leczonego metodami loko-regionalnymi.

Nie me obecnie markeréow serologicznych ani molekularnych przewidujacych odpowiedz na leczenie

sorafenibem.

Nie ma obecnie leczenia drugiej linii u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli lub nie toleruja sorafenibu.

Chorzy w stadium guza BCLC-D powinni zostaé poddani opiece paliatywnej obejmujacej leczenie

przeciwbolowe oraz opieke dietetyka i psychologa. Nie nalezy wtgczaé pacjentow w tym stadium choroby do

badan klinicznych.

Radioterapia moze by¢ stosowana u chorych z przerzutami raka w kosciach (leczenie paliatywne

zmniejszajgce nasilenie bolu).

Tamoksyfen, immunoterapia, statyny, leki przeciwandrogenowe i ziotowe nie sg zalecane w leczeniu HCC.

SHPTG 2016
(Polska)

Leczenie systemowe zaawansowanego raka watrobowokomérkowego
Jedynym lekiem, ktéry nieznacznie wydiuza czas przezycia, jest sorafen b (800 mg dziennie doustnie w 2
dawkach). Jego skuteczno$é w poréwnaniu z placebo u chorych w dobrym stanie sprawnosci (stopnie 0—1 wg
PTOK 2013, klasyfikacji WHO) i z zachowang funkcjg watroby (kategoria A wg skali Childa-Pugha) wykazano w dwoch
up-date 2015 prébach z losowym doborem chorych.

(Polska) Niewydolno$¢ watroby (kategoria C wg skali Childa-Pugha) wyklucza aktywne leczenie systemowe; w takim
przypadku jedyng opcjg terapeutyczng jest staranne postepowanie objawowe.

Nie ustalono zalecanego sposobu prowadzenia obserwacji po leczeniu radykalnym. Badania dodatkowe
wykonuje sie w zaleznos$ci od wystepujgcych objawéw klinicznych.

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, SHPTG — Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, EASL —
European Association for the Study of the Liver, ESMO — European Society For Medical Oncology, TARE — radioembolizacja tetnicza, BCLC-
D - klasyfikacja barcelonska (Barcelona Clinic Liver Cancer), stadium choroby D.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, jako terapie alternatywng, ktérg mozna zastosowaé w ocenianym
wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, wskazali: chemioterapie z udziatem antracyklin lub/i
fluoropirymidyn (prof. M. Krzakowski). Profesor Krzakowski nadmienit, iz warto§¢ chemioterapii, w opisanym
wskazaniu jest ograniczona. Dr E. Filipczyk-Cisarz wskazata BSC lub aktualnie w ll-giej linii jedynie
doksorubicyna ze skutecznoscig odpowiedzi <10%. Dr Beata Jagielska wskazata leczenie paliatywne.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej
Wybdr komparatoréw zostat dokonany na podstawie wytycznych klinicznych przedstawionych powyzej.

Polskie wytyczne wskazujg, ze ,nie ma obecnie leczenia drugiej linii u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli lub nie
tolerujg sorafenibu” (wytyczne z 2016 r.). Europejskie wytyczne (ESMO 2020 i EASL 2018) natomiast jako
leczenie drugiej linii wymieniajg: regorafenib, ramucyrumab i niwolumab.

U pacjenta objetego zleceniem MZ nie podano informacji dotyczacych stezenia alfa fetoproteiny (AFP)
w surowicy, natomiast zgodnie z wytycznymi klinicznymi (oraz ChPL produktu Cyramza) ramucyrumab ,jest
wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub nieresekcyjnym
rakiem watrobowokomorkowym leczonych uprzednio sorafenibem, u ktérych stezenie AFP w surowicy wynosi
2400 ng/ml”, w zwigzku z czym nie wiadomo czy pacjent bedzie mogt przyjaé lek, i co powoduje wykluczenie
ramucyrumabu z puli potencjalnych komparatorow.
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Zgodnie z wytycznymi europejskimi dotyczagcymi niwolumabu ,0becnie dane nie sg wystarczajgco dojrzate, aby
wydac jasne zalecenie (jako$¢ dowoddw umiarkowana, zalecenie stabe)”. Wskazania rejestracyjne lekéw Opdivo
(niwolumab) nie obejmujg aktualnie leczenia raka watrobowokomérkowego, zgodnie z informacjami
przedstawionymi na stronie Europejskiej Agencji Lekow (EMA), co powoduje nie uwzglednienie niwolumabu jako
komparatora.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nierefundowanym komparatorem bedzie
regorafenib (Stivarga).

Skutecznos¢ technologii alternatywnych
e Skutecznos$¢ regorafenibu na podstawie ChPL Stivarga

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Stivarga zostaty ocenione w
miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo
badaniu Ill fazy (RESORCE) u pacjentéw z rakiem watrobowokomdrkowym, ktérzy wczesniej byli leczeni
sorafenibem.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (ang. Overall Survival, OS). Drugorzedowymi
punktami koncowymi byty czas wolny od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival, PFS), czas do
wystgpienia progresji (ang. Time To Progression, TTP), odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. Obijective
Tumour Response Rate, ORR) i wskaznik kontroli choroby (Disease Control Rate, DCR).

Zrandomizowano w sumie 573 pacjentéw z HCC, w stosunku 2:1, sposrdd ktérych jedna grupa otrzymywata 160
mg regorafenibu doustnie raz na dobe (n=379) oraz najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC), a druga placebo
(n=194) oraz BSC przez 3 tygodnie leczenia, a nastepnie nastepowat 1 tydzien przerwy bez leczenia. Srednia
dawka dzienna regorafenibu wynosita 144 mg. Pacjenci kwalifikowali si¢ do leczenia, jezeli w trakcie leczenia
sorafenibem potwierdzono radiologicznie progresje choroby oraz czynnos$¢ watroby klasyfikowano jako A w skali
Child-Pugh. Pacjenci, ktorzy trwale zaprzestali leczenia sorafenibem z powodu toksycznosci zwigzanej z
sorafenibem, lub ktdrzy tolerowali dawke sorafenibu mniejszg niz 400 mg raz na dobe przed wycofaniem leczenia,
byli wytgczeni z badania. Randomizacje przeprowadzono w ciggu 10 tygodni po ostatnim podaniu sorafenibu.
Pacjenci kontynuowali leczenie produktem leczniczym Stivarga az do klinicznej lub radiologicznej progresii
choroby lub wystgpienia toksycznosci nie do zaakceptowania. Jednakze, pacjenci mogli kontynuowacé leczenie
produktem Stivarga po progresji za zgodg badacza.

Dodanie produktu leczniczego Stivarga do najlepszego leczenia podtrzymujgcego spowodowato statystycznie
znamienng poprawe w przezyciu catkowitym w poréwnaniu z grupg placebo oraz najlepszym leczeniem
podtrzymujgcym ze wskaznikiem wspofczynnika ryzyka 0,624 (95% Cl 0,498, 0,782), p = 0,000017
stratyfikowanego testu log-rank i medianie przezycia catkowitego wynoszacej 10,6 miesigca w poréwnaniu do 7,8
miesigca.

Tabela 17. Wyniki skutecznosci z badania RESORCE

Parametr Wspétczynnik ryzyka * Wartos¢ p ==
skutecznosci (95%Cl) (jednostronna) Sl © ERIE P see ey
(N=379) (N=194)
os 0.624 (0.498,0.782) 0.000017 10.6 miesiecy (9.1, 12.1) 7.8 miesiecy (6.3, 8.8)
PFS ** 0.453 (0.369, 0.555) <0.000001 3.1 miesigce (2.8, 4.2) 1.5 miesiaca (1.4, 1.6)
TTP** 0.439 (0.355,0.542) <0.000001 3.2 miesigce (2.9, 4.2) 1.5 miesigca (1.4, 1.6)
Procenty
ORR **# NA 0.003650 11% 4%
DCR **# NA <0.000001 65% 36%

§ BSC - najlepsze leczenie podtrzymujace
* wspotczynnik ryzyka < 1 na korzy$¢ produktu Stivarga
** w oparciu o ocene badacza odpowiedzi nowotworu wg zmodyfikowanej skali RECIST

# odsetek odpowiedzi (odpowiedzi petne lub czesciowe), DCR (odpowiedzi petne, odpowiedzi czesciowe i utrzymanie choroby w stanie
stabilnym przez 6 tygodni)

6 Opdivo https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/opdivo data ostatniej aktualizacji ChPL: 30.01.2020 .
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2019 r. produkt leczniczy Cabometyx (kabozantynib) jest
obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)". Obecnie dostepne
sg trzy refundowane prezentacje leku Cabometyx: 20 mg (30 tabl.), 40 mg (30 tabl.), 60 mg (30 tabl).

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowe;j.

Tabela 18. Ceny i koszty produktu leczniczego Cabometyx

o Cena brutto leku za opakowanie .
Zrodta danych jednostkowe [PLN] Koszt terapii [PLN]
Terapia lekiem o mocy 60 mg — 3 cykle leczenia *
I (etto)
wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ A
g aczoneg [ ] / R (ortto) *
wedtug ObW|eszczzr(1)|1agl\{_IZ z dnia 20 grudnia 31933448 95 800,32 (brutto) ®
Terapia lekiem o mocy 40 mg — 2 cykle leczenia "
I (netto)
wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia MZ _A
) Acones / I (ortto)
wediug ObW|eszczzr(1)|1agl\/rIZ z dnia 20 grudnia 31933448 63 866,88 (brutto) ®

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

A zgodnie z informacjg zawartg w wniosku dotgczonym do zlecenia MZ: ,Lek w dawce 40 mg zostanie zastosowany u pacjenta w razie
nietolerancji leku w dawce 60 mg”

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cykli terapii produktem leczniczym Cabometyx 60 mg
WYynosi: PLN netto. Natomiast koszt 2 cykli terapii produktem leczniczym Cabometyx 40 mg wynosi:
PLN netto.

Koszt terapii alternatywnych

Jak wskazano w rozdziale 5 niniejszego opracowania alternatywng technologia w stosunku do ocenianej
technologii jest Stivarga (regorafenib).

Koszty leku Stivarga (regorafenib) przyjeto na podstawie RDTL OT.422.11.20177 — koszt 3 cykli terapii tym lekiem
WYynosi: netto.

Tabela 19. Koszty technologii alternatywnej

Cena brutto leku za opakowanie

AT LB jednostkowe [PLN]

Koszt 3 cykli terapii [PLN]

Stivarga (regorafen b)

I (netto)
/I (brutto) *

wediug RDTL OT.422.11.2017* R

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT [8%)] i marze hurtowg [5%)])
* spos6b dawkowania: 160 mg / dobe (4 tabletki & 40 mg) przez 3 tygodnie, 1 tydzien przerwy

7 Stivarga, regorafenib, tabletki powlekane & 40 mg we wskazaniu: rak watrobowokomaorkowy (ICD10: C22.0) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. BIP 166/2017 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/5230-zlecenie-166-2017
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali, ze liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wyniesie: 20 chorych (Dr Beata Jagielska), 100-120 chorych
(prof. M. Krzakowski), 200 chorych (dr n. med. E. Filipczyk-Cisarz).

Tabela 20. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

; Koszt brutto terapii* w populacji docelowej [PLN] na 113 pacjentéw”
Zroédta danych
3 cykli terapii* 2 cykli terapii*
wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ I [
wedtug Obwieszczenia MZ z dnia 20 grudnia 2019 r. 10 825 436,20 7 216 957,40

*zgodnie z informacjg zawartg w wniosku dotgczonym do zlecenia MZ: ,Lek w dawce 40 mg zostanie zastosowany u pacjenta w razie
nietolerancji leku w dawce 60 mg

Ausredniona liczba pacjentéw na podstawie danych uzyskanych od ekspertow

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 113 pacjentéw (usredniona liczba pacjentéw na podstawie danych uzyskanych od ekspertéw)
przez 3 / 2 cykle terapii wyniesie odpowiednio: brutto wg wniosku dotgczonego do
Zlecenia MZ (10,83 min PLN / 7,22 min PLN brutto wedlug Obwieszczenia MZ).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: liczby pacjentéw, ceny leku, czy czasu leczenia.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne

CELESTIAL
(Abou-Alfa 2008)

Abou-Alfa GK, Meyer T, Cheng AL, El-Khoueiry AB, Rimassa L, Ryoo BY, Cicin I, Merle P, Chen Y, Park JW,
Blanc JF, Bolondi L, Klimpen HJ, Chan SL, Zagonel V, Pressiani T, Ryu MH, Venook AP, Hessel C,
Borgman-Hagey AE, Schwab G, Kelley RK. Cabozantinib in Patients with Advanced and Progressing
Hepatocellular Carcinoma. N Engl J Med. 2018 Jul 5;379(1):54-63.

Strasser Sl, Kelley RK, Ryoo B-Y, Merle P, Park J-W, Bolondi L, Chan SL, Lim HY, Baron A, Knox J et al.
Outcomes in patients who had received sorafenib as the only prior systemic therapy in the Phase 3

(Cslill'-aEsiz:'pg;MS) CELESTIAL trial of cabozantinib versus placebo in advanced hepatocellular carcinoma. Journal of
gastroenterology and hepatology. Conference: gastroenterological society of Australia, GESA and Australian
gastroenterology week, AGW "gut matters". Australia 2018;33;Supplement 2:21-22.
Merle P, Rimassa L, Ryoo B, Cicin |, Harris W, Banu E, Sarker D, Tan B, Van Vlierberghe H, Sen S et al.
CELESTIAL Assessment of tumor response, AFP response, and time to progression in the phase 3 CELESTIAL trial of
(Merle 2018) cabozantin b versus placebo in advanced hepatocellular carcinoma (HCC). Annals of oncology. Conference:

20th world congress on gastrointestinal cancer, ESMO 2018. Spain 2018;29;Supplement 5:v104.

Rekomendacje kliniczne

EASL 2018

European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of
hepatocellular carcinoma. Journal of Hepatology 69, 182-236 (2018).

ESMO
2018/2019/2020

Vogel A, Cervantes A, Chau |, Daniele B, Llovet J, Meyer T, Nault JC, Neumann U, Ricke J, Sangro B,
Schirmacher P, Verslype C, Zech CJ, Arnold D, Martinelli E; ESMO Guidelines Committee. Hepatocellular
carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2018 Oct
1;29(Supplement_4):iv238-iv255.

Up-date https://www.esmo.org/Guidelines/Gastrointestinal-Cancers/Hepatocellular-Carcinoma/eUpdate-
Treatment-Recommendations2
https://www.esmo.org/Guidelines/Gastrointestinal-Cancers/Hepatocellular-Carcinoma/eUpdate-Treatment-
Recommendations [16.01.2020]

SHPTG 2016

Marcin Krawczyk, Michat P. Wasilewicz, Marek Hartleb, Maciej Krzakowski, Piotr Milkiewicz, Andrzej Habior,
Bogna Gérnicka, Lech Cierpka, Robert Krél, Halina Cichoz-Lach, Joanna Raszeja-Wyszomirska oraz
cztonkowie Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii. Rozpoznawanie i leczenie raka
watrobowokomoérkowego — rekomendacje Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii.
Gastroenterologia Kliniczna 2015, tom 7, nr 3, 65-89

PTOK 2013/2015

Potemski P, Po kowski W (red.), Nowotwory pokarmowego [w:] Zalecenia postgpowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r. [aktualizacja na dzien 02.12.2015]

Pozostate publikacje

ChPL Cabometyx

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cabometyx (data ostatniej aktualizacji przez EMA, 13.02.2020r.)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/cabometyx

ChPL Stivarga

Charakterystyka Produktu Leczniczego Stivarga (data ostatniej aktualizacji przez EMA, 15.10.2019r.)
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/stivarga
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9.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 12.02.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "Carcinoma, Hepatocellular'[Mesh] 82287
#2 Carcinoma, Hepatocellular 113197
#3 Carcinomas, Hepatocellular [Text Word] 114970
#4 Hepatocellular Carcinomas [Text Word] 6255
#5 Liver Cell Carcinoma, Adult [Text Word] 28034
#6 Liver Cancer, Adult [Text Word] 0
#7 Adult Liver Cancer [Text Word] 7
#8 Adult Liver Cancers [Text Word] 2
#9 Cancer, Adult Liver [Text Word] 0
#10 Cancers, Adult Liver [Text Word] 390
#11 Liver Cancers, Adult [Text Word] 56317
#12 Liver Cell Carcinoma [Text Word] 298
#13 Carcinoma, Liver Cell [Text Word] 1
#14 Carcinomas, Liver Cell [Text Word] 2176
#15 Cell Carcinoma, Liver [Text Word] 4
#16 Cell Carcinomas, Liver [Text Word] 63099
#17 Liver Cell Carcinomas [Text Word] 50
#18 Search Hepatocellular Carcinoma [Text Word] 112233
#19 Search Hepatoma [Text Word] 27140
#20 Search Hepatomas [Text Word] 2386
CCCCCeeeeC(carcinoma, Hepatocellular [Text Word]) OR Carcinoma, Hepatocellular) OR
Carcinomas, Hepatocellular [Text Word]) OR Hepatocellular Carcinomas [Text Word]) OR Liver Cell
Carcinoma, Adult [Text Word]) OR Liver Cancer, Adult [Text Word]) OR Adult Liver Cancer [Text
491 Wprd]) OR Adult Liver ancers [Text Word]) OR Cancer, Adult .Liver [Text Wprd]) OR Cancers, Adult 178909
Liver [Text Word]) OR Liver Cancers, Adult [Text Word]) OR Liver Cell Carcinoma [Text Word]) OR
Carcinoma, Liver Cell [Text Word]) OR Carcinomas, Liver Cell [Text Word]) OR Cell Carcinoma, Liver
[Text Word]) OR Cell Carcinomas, Liver [Text Word]) OR Liver Cell Carcinomas [Text Word]) OR
Hepatocellular Carcinoma [Text Word]) OR Hepatoma [Text Word]) OR Hepatomas [Text Word])
#22 Cabozantinib [Supplementary Concept] 315
#23 Cabozantinib [Text Word] 780
#24 Cabometyx [Text Word] 8
#25 XL 184 [Text Word] 23
#26 XL-184 [Text Word] 23
#27 BMS 907351 [Text Word] 5
#28 BMS907351 [Text Word] 0
#29 BMS-907351 [Text Word] 5
((((((((Cabozantinib [Supplementary Concept]) OR Cabozantin b [Text Word]) OR Cabometyx [Text
#30 Word]) OR XL 184 [Text Word]) OR XL-184 [Text Word]) OR BMS 907351 [Text Word]) OR 793
BMS907351 [Text Word]) OR BMS-907351 [Text Word])
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Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#31

(CCqeeeeceeccccarcinoma, Hepatocellular [Text Word]) OR Carcinoma, Hepatocellular) OR
Carcinomas, Hepatocellular [Text Word]) OR Hepatocellular Carcinomas [Text Word]) OR Liver Cell
Carcinoma, Adult [Text Word]) OR Liver Cancer, Adult [Text Word]) OR Adult Liver Cancer [Text
Word]) OR Adult Liver Cancers [Text Word]) OR Cancer, Adult Liver [Text Word]) OR Cancers, Adult
Liver [Text Word]) OR Liver Cancers, Adult [Text Word]) OR Liver Cell Carcinoma [Text Word]) OR
Carcinoma, Liver Cell [Text Word]) OR Carcinomas, Liver Cell [Text Word]) OR Cell Carcinoma, Liver
[Text Word]) OR Cell Carcinomas, Liver [Text Word]) OR Liver Cell Carcinomas [Text Word]) OR
Hepatocellular Carcinoma [Text Word]) OR Hepatoma [Text Word]) OR Hepatomas [Text Word]))
AND ((((((((Cabozantin b [Supplementary Concept]) OR Cabozantinib [Text Word]) OR Cabometyx
[Text Word]) OR XL 184 [Text Word]) OR XL-184 [Text Word]) OR BMS 907351 [Text Word]) OR
BMS907351 [Text Word]) OR BMS-907351 [Text Word]))

103

#32

Filters: Publication date from 2019/11/25

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 12.02.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 cabozantinib.ab,kw,ti. 1482

2 'liver cell carcinoma'/exp OR 'liver cell carcinoma’ 145674

3 1and 2 165

4 limit to yr="2020 -Current" 6

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 12.02.202

Or.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Carcinoma, Hepatocellular] explode all trees 1721
#2 Carcinoma, Hepatocellular 5158
#3 Carcinomas, Hepatocellular 246
#4 Hepatocellular Carcinomas 246
#5 Liver Cell Carcinoma, Adult 1921
#6 Liver Cancer, Adult 5236
#7 Adult Liver Cancer 5236
#8 Adult Liver Cancers 439
#9 Cancer, Adult Liver 5236
#10 Cancers, Adult Liver 439
#11 Liver Cancers, Adult 439
#12 Liver Cell Carcinoma 3759
#13 Carcinoma, Liver Cell 3759
#14 Carcinomas, Liver Cell 311
#15 Cell Carcinoma, Liver 3759
#16 Cell Carcinomas, Liver 311
#17 Liver Cell Carcinomas 311
#18 Hepatocellular Carcinoma 5158
#19 Hepatoma 164
#20 Hepatomas 27
421 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 10269

OR#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#22 Cabozantinib 297
#23 Cabometyx 7
#24 XL 184 67
#25 XL-184 4
#26 BMS 907351 3
#27 BMS907351 1
#28 BMS-907351 3
#29 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 363
#30 #21 AND #29 71
#31 publication date from Nov 2019 to Feb 2020 0
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