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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy nie dotyczy.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem ,nie dotyczy” o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia 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 wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Bayer AG.
Zakres wylaczenia jawno$ci: dane objete oswiadczeniem Bayer AG o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 wust 2 wustawy 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. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: Bayer AG.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizyczne;j.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia 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 0séb 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 dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 2/33



Nexavar (sorafenib)

0T.422.59.2020

Wykaz skrotow

AFP

Agencja/ AOTMIT

ALP

ALT

AST
BCLC
ChPL
EASL
ECOG PS
EHS

EMA
ESMO
FDA

FLC

GGT
GIST
HCC
ICD-10
Komparator
KRN

Lek

LEN
MZ
NCCN
NFZ
NICE
ORR
oS
PES
PTOK
RDTL
RR
SH PTG
SOR
SRE
TACE

Technologia

alfa-fetoproteina

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

fosfataza alkaliczna

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

ang. Barcelona Clinic Liver Cancer

Charakterystyka Produktu Leczniczego

European Association for the Study of the Liver

skala sprawnosci ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group of Performance Status)
przerzuty pozawatrobowe (ang. extrahepatic spread)

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

Food and Drug Administration

wariant widknisto-blaszkowy

gamma-glutarylo transpeptydaza

nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego

rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

lenwantynib

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

The National Institute for Health and Care Excellence
obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie bez progresji choroby (ang. progression - free survival)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ratunkowy dostep do technologii lekowych

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Polskie Towarzystwo Gastroenterologii

sorafenib

powiktania kostne (ang. skeletal-related events)

ang. transarterial chemoembolization

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 .,
poz. 1373 z pézn. zm.)
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czas do progresji choroby (ang. time to progression)
Urzad Rejestracji Produktdéw Leczniczych, Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.)

czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

gtéwna odnoga zyty wrotnej
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 25 maja 2020 r., znak PLD.4530.1129.2020.AK (data wptywu do Agencji 25.05.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Nexavar
(sorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomérkowy (ICD10: C22.0) — rozsiew do kosci w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Na podstawie informacji ze zlecenia MZ okreslono, ze niniejsza ocena dotyczy zastosowania sorafenibu
w monoterapii w ramach | linii leczenia systemowego chorych zrakiem watrobowokomérkowym
i rozsiewem do kosci.

W 2012 roku w Agencji poddany ocenie zostat wniosek rozszerzenia programu lekowego B.5 ,Leczenie raka
watrobowokomarkowego (ICD-10 C22.0)”, w ramach ktérego refundowany jest sorafenib, o populacje pacjentéw
z rozsiewem pozawagtrobowym. Zaréwno Rada Przejrzystosci (stanowisko nr 89/2012 z dn. 15.10.2012 r.), jak
i Prezes AOTM (rekomendacja nr 79/2012 z dn. 15.10.2012 r.) uznali za niezasadne rozszerzenie istniejgcego
PL o te populacje. Jako uzasadnienie podano wyniki podgrupy pacjentéw z rozsiewem pozawatrobowym (do ptuc
i weztdbw chtonnych) z badania rejestracyjnego dla sorafenibu (Llovet 2008) w tym wskazaniu. ,W podgrupie
chorych z rozsiewem poza watrobe sorafenib nie wptywa w statystycznie istotny spos6b na czas przezycia.
Nie wykazano réwniez poprawy jakosci zycia w tej podgrupie.”

Problem zdrowotny

Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwér ztosliwy watroby, wywodzacy sie
z hepatocytéw, czyli wtasciwych komérek watrobowych. Uwaza sie, ze gtdéwnym czynnikiem etiologicznym jest
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C.

Rak ten stanowi ponad 90% pierwotnych rakéw watroby. Czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet (2,5:1).
Najwieksza zachorowalno$¢ na ten nowotwér obserwowana jest w 6-7. dekadzie zycia. W Europie wystepowanie
raka watroby waha sie od okoto 5 na 100 tysiecy ludnosci (Europa Zachodnia, Pétnocna i Centralna) do 10,5
na 100 tysiecy ludnoséci w regionie basenu Morza Srédziemnego. W ostatnich latach w krajach rozwinietych,
szczegolnie w Europie i USA, obserwuje sie znaczny wzrost zachorowan na raka watroby.
W(g prof. M. Krzakowskiego HCC jest w Polsce rozpoznawany rocznie u okoto 1400 chorych, a przerzuty
w kosciach mogg wystepowaé u ok. 25% chorych (trzecia najczestsza lokalizacja przerzutéw po weztach
chtonnych i ptucach).

Oczekiwany czas przezycia chorych w stadium BCLC C, w tym chorych z przerzutami pozawatrobowymi wg wytycznych
EASL 2018 wynosi 6-8 mies. (prawdopodobienstwo przezycia roku — 25%).

Dane dotyczgce przezycia chorych z HCC i przerzutami do kosci w dostepnej literaturze sg zréznicowane.
W badaniu Bhatia 2017 wskazano na mediane przezycia w tej grupie w zakresie 1-2 mies., przy czym w ramach
przeprowadzonej w tym badaniu obserwacji wsrod 20 chorych osiggnieto mediane przezycia po zdiagnozowaniu
przerzutéw wynoszgcg 86 dni (zakres: 0-2449). W publikacji Harding 2018, w ramach ktérej dokonano obserwacji
wynikéw 459 chorych z przerzutami pozawagtrobowymi, stwierdzono natomiast, ze przerzuty do kosci nie sg
zwigzane z gorszym rokowaniem, jednak wystepujgce z ich powodu powiktania kostne (ang. skeletal-related
events, SRE) sg niezaleznym czynnikiem prowadzgcym do zlego rokowania (zgodnie z wynikami
przeprowadzonej analizy wieloczynnikowej ryzyko zgonu wzrasta ponad dwukrotnie w przypadku wystgpienia
SRE przy medianie okresu obserwacji wynoszgcym 6 mies).

Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek

Ankietowani eksperci kliniczni, ktérzy przekazali Agencji opinie w sprawie niniejszej oceny, jako skutki nastepstw
rozpatrywanego wskazania wymienili: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenc;ji, niezdolnosé
do pracy, przewlekie cierpienie lub przewlekta choroba oraz obnizenie jakosci zycia.
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Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego | etapu przeglgdu poszukiwano dowodéw dotyczgcych zastosowania sorafenibu
w populacji chorych z rakiem watrobowokomorkowym i rozsiewem do kosci. Odnaleziono 9 opiséw przypadkow:

e 7 w ramach retrospektywnego jednoosrodkowego (Stany Zjednoczone) badania obserwacyjnego Bhatia
2017, dotyczagcego czestosci wystepowania, znaczenia prognostycznego i postepowania w raku
watrobowokomaorkowym z przerzutami do kosci;

e 2 w ramach serii przypadkéow Monteserin 2017, opisujgcej chorych z rakiem watrobowokomérkowym
i przerzutami do ko$ci w momencie diagnozy.

Zdecydowano réwniez o dodatkowym wigczeniu retrospektywnego badania obserwacyjnego Harding 2018,
ktérego celem podobnie, jak w przypadku badania Bhatia 2017 byta ocena czestotliwosci oraz smiertelnosci
zwigzanej z przerzutami do kosci w przebiegu HCC. Badanie nie spetnito kryteriow wigczenia ze wzgledu na brak
danych odnosnie liczby chorych leczonych sorafenibem.

Ponadto z uwagi na nieliczne doniesienia dotyczgce zastosowania sorafenibu w populacji docelowej, a takze
opinie ekspertéw klinicznych, na podstawie ktdrych mozna uznaé, ze mozliwe jest odniesienie wynikoéw
dot. chorych z HCC i przerzutami pozawatrobowymi (tj. populacji szerszej) do populacji chorych z HCC
i przerzutami do kosci, zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowo Il etapu przegladu, w ktérym poszukiwano
dowoddéw dotyczgcych zastosowania sorafenibu w populacji chorych z przerzutami pozawatrobowymi.
Wyszukiwanie zawezono do randomizowanych badan kontrolowanych poréwnujgcych sorafenib z technologig
alternatywng — lenwatynibem. W jego wyniku odnaleziono jedno badanie RCT Kudo 2018 przeprowadzone
w populacji chorych z nieresekcyjnym HCC, w ramach ktérego zostaty przedstawione wyniki dla podgrupy
pacjentéw z przerzutami pozawatrobowymi i/lub zajeciem zyty wrotnej w ocenie makroskopowe;.

Populacja chorych z HCC i rozsiewem do kosci

W badaniu Bhatia 2017 podano wyniki obserwacji 7 chorych z HCC i przerzutami do kosci, u ktérych stosowano
sorafenib jako jedyng terapie systemowg. W przypadku 5 chorych oprécz sorafenibu zastosowano réwniez
radioterapie na zmiany kostne. Nie wskazano, czy terapie te byly stosowane jednoczesnie.

Czas przezycia od momentu zdiagnozowania przerzutéw do kosci w analizowanej podgrupie chorych wynioést od
16 do 1075 dni. W przypadku chorych, u ktérych zastosowano zaréwno radioterapie, jak i sorafenib zakres
osiggnietego czasu przezycia po diagnozie przerzutéw do kosci byt analogiczny. Dwéch pacjentéw, u ktérych
zastosowano jedynie sorafenib osiggneto przezycie wynoszace 142 i 197 dni.

W serii przypadkéow Monteserin 2017 opisano wyniki leczenia 2 mezczyzn (64 i 66 lat) z rakiem
watrobowokomaorkowym i przerzutami do kosci w momencie diagnozy, u ktérych zastosowano sorafenib. W obu
przypadkach przerzuty kostne zlokalizowane byty w okolicy biodrowe;j.

Zgodnie z opisem zawartym w publikacji Monteserin 2017 u jednego z mezczyzn poczatkowo zastosowano
radioterapie, a w momencie uzyskania ztagodzenia bolu i dyskomfortu pacjenta, rozpoczeto terapie sorafenibem.
Obserwowano poprawe ogoélnego stanu zdrowia do osiggniecia wyniku w skali ECOG réwnego 0 oraz regresje
zmian zaréwno wewnatrz-, jak i zewnatrzwgtrobowych w ocenie radiologicznej. Podano informacje, ze wystapity
niegrozne zdarzenia niepozgdane przy petnej dawce (nie zdefiniowano znaczenia petnej dawki). W momencie
redagowania publikacji pacjent kontynuowat terapie sorafenibem. Przezycie chorego od momentu rozpoczecia
terapii sorafenibem wyniosto co najmniej 881 dni, czyli 2,4 roku.

W przypadku drugiego chorego wystgpito samoistne ztamanie lewej kosci biodrowej wymagajgce zastosowania
catkowitej protezy biodra. Terapia sorafenibem do momentu progresji w ocenie radiologicznej trwata ponad rok
(ok. 410 dni). Czas przezycia pacjenta od momentu rozpoczecia terapii sorafenibem wyniost 763 dni, tj. ok. 2 lata.

W badaniu Harding 2018 uczestniczyto 459 chorych z HCC i przerzutami pozawagtrobowymi. W analizowanej
kohorcie 151 pacjentow miato przerzuty do kosci, w tym 128 jako pierwsze przerzuty pozawatrobowe. Mediana
okresu obserwaciji catej kohorty wyniosta 6 mies. (zakres: 0,03-72).

W publikacji nie przedstawiono szczegoétowych danych na temat rodzaju terapii zastosowanej u analizowanych
pacjentéw. Przedstawiono jednak wyniki analizy korelacji roznych czynnikéw z wystgpieniem powiktan kostnych
(SRE, ang. skeletal-related event). Wg nich terapia sorafenibem jest zwigzana z IS nizszym ryzykiem wystgpienia
SRE 0 60% (HR=0,4; 95% ClI: 0,19-0,77, p<0,02).

Populacja chorych z HCC i przerzutami pozawatrobowymi

W randomizowanym badaniu REFLECT (Kudo 2018) przedstawiono wyniki porownania skutecznosci
lenwatynibu i sorafenibu w subpopulacji pacjentéw z przerzutami pozawatrobowymi (EHS, ang. extrahepatic
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spread) i/lub zajeciem zyty wrotnej w ocenie makroskopowej. W publikacji nie sprecyzowano do jakich narzgdow
wystepowaly te przerzuty.

W ramach tej subpopulacji dla poréwnania SOR vs LEN wykazano brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie
przezycia catkowitego (mediana OS: SOR - 9,8 mies., LEN — 11,5 mies.) oraz brak istotnej statystycznie réznicy
w zakresie przezycia bez progresji choroby (mediana PFS: SOR — 3,6 mies., LEN — 7,3 mies.). Wykazano
réwniez, ze prawdopodobienstwo obiektywnej odpowiedzi na leczenie w podgrupie chorych z EHS i/lub zajeciem
zyly wrotnej leczonych sorafenibem byto istotnie statystycznie o 61% mniejsze wzgledem analogicznej podgrupy
przyjmujgcej lenwatynib, a takze, iz wsrdod pacjentéw z EHS i/lub zajeciem zyty wrotnej leczonych sorafenibem
ryzyko wystgpienia progresji byto istotnie statystycznie o 12% wyzsze niz w grupie lenwatynibu. Mediana TTP
wyniosta 3,6 i 7,4 mies. odpowiednio dla sorafenibu i lenwatynibu.

Wyniki analizy bezpieczenstwa z tego badania (przeprowadzonej w populacji ogéinej czyli takze bez rozsiewu
pozawatrobowego) wykazaty, Ze nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg leczong SOR,
a pacjentami leczonymi LEN w zakresie zgondéw zwigzanych z leczeniem oraz zdarzeh niepozgdanych ogdtem
zwigzanych z leczeniem. Natomiast u pacjentéw leczonych sorafenibem w badaniu REFLECT istotnie
statystycznie rzadziej wystepowaty zdarzenia niepozgdane co najmniej 3 stopnia zwigzane z leczeniem (o0 14%)
oraz ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane zleczeniem (o0 43%) w poréwnaniu do grupy leczonej
lenwatynibem. W badaniu odnotowano 4 zgony zwigzane z leczeniem sorafenibem.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Rozpatrywane w niniejszym raporcie wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Nexavar.
W ocenie EMA relacja korzysci do ryzyka stosowania sorafenibu w przypadku pacjentéw z HCC jest pozytywna.
Jednoczeé$nie w EPAR dla leku Nexavar w ramach ww. oceny zwrdcono uwage na mniejszg skutecznosc
sorafenibu w przypadku chorych z przerzutami.

Ankietowany przez Agencje ekspert, dr Wiestaw Bal, okreslit relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka w ocenianej
podgrupie jako: ,umiarkowana korzy$c, ryzyko niewielkie” dodajgc jednoczesnie, iz ,mozna $miato powiedziec,
Ze wobec ztego rokowania i tym samym krotkiego przezycia chorych, wyniki leczenia sorafenibem chorych na
HCC z przerzutami do ko$ci i bez bedg zblizone”. Prof. M. Krzakowski odnosnie relacji korzysci zdrowotnych do
ryzyka wskazat, ze ,tolerancja leczenia sorafenibem jest dos¢ dobra (niepozgdane dziatania w stopniu 3. lub
bardziej nasilonych dotyczg ok. 10% chorych), ale w zestawieniu z réznicg pod wzgledem mediany czasu
przezycia catkowitego wobec placebo wynoszgcg 2,8 miesigca — przewaga korzysci nad ryzykiem jest bardzo
niewielka”, a ,nalezy pamieta¢, ze korzysci odnoszg chorzy w dobrym stanie sprawnosci i z prawidfowymi
wskaznikami czynno$ci watroby”.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono pie¢ dokumentéw opisujgcych wytyczne praktyki klinicznej
dotyczace postepowania w leczeniu raka watrobowokomaérkowego: wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (PTOK), rekomendacje Sekcji Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (SH PTG)
oraz wytyczne zagraniczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Association for the
Study of the Liver (EASL) i European Society for Medical Oncology (ESMO). Wszystkie wymienione wytyczne
rekomenduja, aby u pacjentéw z zaawansowanym rakiem wagtrobowokomorkowym w | linii leczenia stosowaé
sorafenib. Wytyczne nie r6znicujg postepowania w zaleznosci od lokalizacji przerzutéw.

Trzy najnowsze dokumenty zawierajgce wytyczne europejskie i amerykanskie rekomendujg lenwatynib jako
technologie alternatywng dla sorafenibu. Lenwatynib wymieniany jest na réwni z sorafenibem, posiadajgc tg sama
site zalecen.

W zwigzku z powyzszym za technologie alternatywng w niniejszym opracowaniu przyjeto lenwatynib.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie ze zleceniem MZ, oceniana terapia (okres 3 mies.) obejmuje 3 opakowania leku Nexavar
po 112 tabletek, po 200 mg, a jej koszt to netto, czyli * brutto dla jednego pacjenta.
Uwzgledniajgc natomiast koszt stosowania leku Nexavar 200 mg na podstawie danych zawartych
w Obwieszczeniu MZ z dnia 18 lutego 2020 r. powyzszy koszt wyniostby 43 002,99 PLN brutto.

Jako technologie alternatywng, na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych uznano lenwatynib (produkt
Lenvima). Nie odnaleziono danych dotyczgcych ceny produktu leczniczego Lenvima na rynku polskim.

Zgodnie z art. 47i. ust. 2 Ustawy o Swiadczeniach, w przypadku, gdy zgoda na finansowanie w ramach RDTL
dotyczy leku, ktory jest juz refundowany, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody
nie moze byé wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz
z instrumentem dzielenia ryzyka, jezeli zostat zawarty.
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Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

W ramach prac nad niniejszym raportem otrzymano 2 opinie ekspertow. Wedtug opinii dr. Wojciecha Bala
liczebno$¢ populaciji docelowej wyniesie ok. 20 pacjentow. Wedtug prof. Macieja Krzakowskiego liczba pacjentéw
moze wynies¢ okoto 300 chorych rocznie.

Przy zatoZzeniu minimalnej wskazanej liczebnosci populacji docelowej tj. 20 pacjentéw oraz liczby opakowan leku
Nexavar wskazanych w informacjach do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii oceniang interwencjg wynosi
brutto na podstawie danych kosztowych ze zlecenia MZ oraz 860 060 PLN w przypadku kosztu
sorafenibu przyjetego na podstawie obwieszczenia MZ.

Z kolei przy zatozeniu maksymalnej wskazanej przez eksperta liczebnosci populacji docelowej tj. 300 pacjentow
oraz liczby opakowan leku Nexavar wskazanych w informacjach do zlecenia MZ, koszt 3-miesigcznej terapii
oceniang interwencjg wynosi d brutto na podstawie danych kosztowych ze zlecenia MZ oraz
12 900 897 PLN w przypadku kosztu sorafenibu przyjetego na podstawie obwieszczenia MZ.

W przypadku technologii alternatywnej koszt stosowania leku Lenvima (lenwatynib) nie jest znany, w zwigzku z tym
niemozliwe jest obliczenie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 25 maja 2020 r., znak PLD.4530.1129.2020.AK (data wptywu do Agencji 25.05.2020 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Nexavar
(sorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomérkowy (ICD10: C22.0) — rozsiew do kosci w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Wraz ze zleceniem przekazano dodatkowe informacje dot. pacjenta, dla ktérego wniosek stat sie podstawg
ww. zlecenia: U pacjenta przeprowadzono:

e 2xleczenie chirurgiczne,
e 3x chemoembolizacje TACE,
o radioterapie paliatywna na obszar kosci;

Ze wzgledu na przerzuty do kosci brak jest mozliwosci zastosowania u pacjenta sorafenibu w ramach programu
lekowego B.5, co w swojej opinii podkreslit réwniez ankietowany przez AOTMIT ekspert Kkliniczny,
prof. M. Krzakowski.

Na podstawie powyzszych informacji okreslono, ze niniejsza ocena dotyczy zastosowania sorafenibu
w monoterapii w ramach | linii leczenia systemowego chorych z rakiem watrobowokomérkowym
i rozsiewem do kosci.

W 2012 roku w Agencji poddany ocenie zostat wniosek rozszerzenia programu lekowego B.5 ,Leczenie raka
watrobowokomarkowego (ICD-10 C22.0)”, w ramach ktérego refundowany jest sorafenib, o populacje pacjentow
z rozsiewem pozawgtrobowym. Zaréwno Rada Przejrzystosci (stanowisko nr 89/2012 z dn. 15.10.2012 r.), jak i
Prezes AOTM (rekomendacja nr 79/2012 z dn. 15.10.2012 r.) uznali za niezasadne rozszerzenie istniejgcego PL
o te populacje. Jako uzasadnienie podawano wyniki podgrupy pacjentéw z rozsiewem pozawagtrobowym (do ptuc
i weztébw chtonnych) z badania rejestracyjnego dla sorafenibu (Llovet 2008) w tym wskazaniu. Zaréwno wg
cztonkdw RP jak i Prezesa AOTM ,skutecznos¢ sorafenibu w podgrupie chorych z rozsiewem poza
watrobe (rozsiew do weztéw chionnych lub ptuc) jest znaczaco mniejsza, niz w przypadku zmian nowotworowych
ograniczonych do watroby. W podgrupie chorych z rozsiewem poza watrobe sorafenib nie wplywa w statystycznie
istotny sposéb na czas przezycia. Nie wykazano réwniez poprawy jakosci zycia w tej podgrupie”.

Oprocz programu lekowego B.5 produkt leczniczy Nexavar jest obecnie refundowany réwniez w ramach
programéw lekowych B.3 ,Leczenie nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego (ICD-10 C15, C16, C17,
C18, C20, C48) oraz B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)".
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2.1. Problem zdrowotny

ICD-10: C22.0 Rak komoérek watroby: rak watrobowokomorkowy, watrobiak

Definicja

Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwér ztosliwy watroby, wywodzacy sie
z hepatocytow, czyli wkasciwych komérek watrobowych. Uwaza sig, ze gldbwnym czynnikiem etiologicznym jest
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. Pewng role mogg réwniez odgrywaé inne czynniki o
udowodnionym dziataniu rakotwoérczym: $rodki chemiczne (aflatoksyny, doustne $rodki antykoncepcyjne,

androgenowe srodki anaboliczne), alkohol i palenie tytoniu. Inne czynniki rozwoju HCC to marsko$¢ watroby z
innych przyczyn, wrodzone choroby metaboliczne i cukrzyca.

Klasyczna posta¢ HCC w nieuszkodzonej watrobie wystepuje rzadko. Wiekszos¢ przypadkéw bez marskosci
watroby to tzw. wariant wtdknisto-blaszkowy (FLC) rozwijajgcy sie gtéwnie u miodych ludzi (w wieku 20-30 lat)
bez zwigzku z wirusami hepatotropowymi. Nie towarzyszy mu zwiekszone stezenie AFP w surowicy, a postac ta
stanowi 1-9% wszystkich HCC.

Zaawansowanie raka watrobowokomérkowego mierzone jest przy pomocy klasyfikacji barcelonskiej BCLC
(tabela ponizej).

Tabela 1. Klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) chorych na raka watrobowokomoérkowego
wraz z ocenianymi parametrami (Komorowski 2013)

Rak watrobowokomérkowy Stopien i definicja wg BCLC

ECOG PS 0, Child-Pugh A 0 guz <2cm,rak in situ

A guz > 2 cm $rednicy lub < 3 guzéw < 3 cm $rednicy, ECOG PS 0

ECOG PS 0-2, Child-Pugh A-B B wiele guzéw bez objawoéw i bez cech naciekania, ECOG PS 0

C guzy powodujgce objawy, ECOG PS 1-2, naciekanie zyty wrotnej lub jej rozgatezien,
przerzuty pozawgtrobowowe (N1, M1)

ECOG PS 2, Child-Pugh C B guzy powodujgce znaczne objawy, ECOG PS 3-4

Skréty: ECOG PS — stan sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group, BCLC - klasyfkacja barcelonska zaawansowanie raka
watrobowokomérkowego

Zrédfo: Szczeklik 2017

Epidemiologia

Rak watroby stanowi ponad 90% pierwotnych rakéw watroby. Czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet (2,5:1).
Najwieksza zachorowalno$¢ na ten nowotwér obserwowana jest w 6-7. dekadzie zycia. Rozktad wystepowania
raka watroby na swiecie nie jest rownomierny — najwiecej przypadkéw rejestruje sie na Dalekim Wschodzie i w
podzwrotnikowych regionach Afryki. W Europie wystepowanie raka watroby waha sie od okoto 5 na 100 tysiecy
ludnosci (Europa Zachodnia, Pétnocna i Centralna) do 10,5 na 100 tysiecy ludnosci w regionie basenu Morza
Srédziemnego. W ostatnich latach w krajach rozwinietych, szczegélnie w Europie i USA, obserwuije sie znaczny
wzrost zachorowan na raka watroby.

Zrédfo: KRN [dostep 08.06.2020 r.]

Wg prof. M. Krzakowskiego HCC jest w Polsce rozpoznawany rocznie u okoto 1400 chorych, a przerzuty
w kosciach mogg wystepowac u ok. 25% chorych (trzecia najczestsza lokalizacja przerzutéw po weziach
chtonnych i ptucach).

Rokowanie
Trzema grupami czynnikéw determinujgcych rokowanie oraz mozliwosci leczenia pacjentow z HCC sa:

a) charakterystyka guza (liczba iwielkos¢ ognisk watrobowych, makroskopowe i mikroskopowe naciekanie
naczyn, ogniska pozawgtrobowe);

b) ocena czynnosci watroby (najlepiej za pomocg skali Childa-Pugha, uwzgledniajgcej stezenie bilirubiny,
albuminy, protrombiny oraz obecno$¢ wodobrzusza i encefalopatii watrobowej);

c) ocena stanu ogolnej sprawnosci chorego przy uzyciu skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

Oczekiwany czas przezycia chorych w stadium BCLC C, w tym chorych z przerzutami pozawgtrobowymi wg wytycznych
EASL 2018 wynosi 6-8 mies. (prawdopodobienstwo przezycia roku — 25%).
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Natomiast oczekiwany czas przezycia pacjentéw poddanych poszczego6lnym terapiom wg wytycznych EASL-EORTC
2012 przedstawiono ponizej.

Rysunek 1. Oczekiwany czas przezycia wg wytycznych EASL-EORTC 2012 (wytyczne Sekcji Hepatologicznej
Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Krawczyk 2016)

s ™
HCC
\ /
| S— '« - P—

Stadium 0" Stadium ,!I" - C Stadium D"
ECOG = 0; Child = A | ECOG = 0-2; Child = A-8 ) L ECOG > 2; Child = C,
_ ) 2 2 L4 ¢
Bardzo wezesny ) Wezesny HCC " ) [ Posrednie stadium Zaawansowane 4 h
HCC 0" (pojedynczy 2-5 cm, 3 HCC ,B" stadium HCC G Schylkowe

(pojedynczy < 2 cm, zmiany < 3 cm, {wieloogniskowy, {naciek z. wrotnej, N1, stadium HCC ,D
HCCin situ) y; ECOG = 0) L ECOG = 0) M1, ECOG = 1-2 \
| S— v
[ Pojedyncza zmiana [ 3 zmiany <3 cm ]

v

{ Nadcignienie )

wrotng/wzrost

bilirubiny )

| Choroby

v v v
(e ) (]
v ¢ * \ 4 A h 4

: " Transplantacja | oo | [ ) ( Leczenie
[ Resekcja ] | watroby M RFAPEI J 1 TACE J Sorafenib | objawowe

Potencjalna mozliwosc wyleczenia

Wg najnowszej wersji wytycznych EASL 2018 oczekiwany czas przezycia chorych z HCC i marskoscig watroby nie
odbiega znaczgco od wartosci podanych na powyzszym wykresie, poza pacjentami z posrednim stadium HCC
leczonych TACE, w przypadku ktérych wynosi > 2,5 roku. Chorzy w stadium zaawansowanym (naciek zyly wrotnej/
przerzuty pozawatrobowe) leczeni systemowo przezywajg = 10 mies., a pacjenci w schytkowym stadium HCC poddani
leczeniu objawowemu 3 mies.

Dane dotyczace przezycia chorych z HCC i przerzutami do kosci w dostepne;j literaturze sg zréznicowane. W badaniu
Bhatia 2017 wskazano na mediane przezycia w tej grupie w zakresie 1-2 mies., przy czym w ramach przeprowadzonej
w tym badaniu obserwacji wsréd 20 chorych osiggnieto mediane przezycia po zdiagnozowaniu przerzutdow wynoszacag
86 dni (zakres: 0-2449). W publikacji Harding 2018, w ramach ktorej dokonano obserwacji wynikow 459 chorych
Z przerzutami pozawatrobowymi, stwierdzono natomiast, ze przerzuty do kosci nie sg zwigzane z gorszym rokowaniem,
jednak wystepujgce z ich powodu powiktania kostne (ang. skeletal-related events, SRE) sg niezaleznym czynnikiem
prowadzacym do ztego rokowania (zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy wieloczynnikowej ryzyko zgonu
wzrasta ponad dwukrotnie w przypadku wystgpienia SRE przy medianie okresu obserwacji wynoszgcym 6 mies.).

2.2. lIstotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje pochodzace z opinii, ankietowanych przez Agencje, prof. Macieja
Krzakowskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej oraz dr Wiestawa Bala — Konsultanta
Wojewodzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej. Opinie zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
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przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

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

i Dr n. med. Wiestaw Bal Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski
Skutki nastepstw choroby lub stanu . . L . L
zdrowia Konsultant Wojewdédzki w dziedzinie Konsultant Krajowy w dziedzinie

onkologii klinicznej onkologii klinicznej
Przedwczesny zgon X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenc;ji X X
Niezdolno$¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X
Obnizenie jakosci zycia X X

Wg ankietowanych ekspertéw wszystkie z przedstawionych w powyzszej tabeli objawéw mogg by¢ nastepstwem
zaawansowanego raka watrobowokomaérkowego.

2.3. Ocenianatechnologia

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

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac¢ i dawka — Nexavar, tabletki powlekane, 200 mg, 112 tabl.,
opakowanie
Whnioskowane wskazanie rak watrobowokomorkowy (ICD10: C22.0) — rozsiew do kosci

* Rak watrobowokomoérkowy

o Rak nerkowokomérkowy Nexavar jest wskazany w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym, u ktérych nie powiodta sie wczesniejsza terapia interferonem-alfa albo
Wskazania zarejestrowane interleuking-2 lub zostali uznani za niekwalifikujgcych sie do takiej terapii.

e Zréznicowany rak tarczycy Nexavar jest wskazany do leczenia pacjentdw z postepujgcym,
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym / pecherzykowym
| z komérek Hirthle'a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Zalecana dawka Nexavar u dorostych wynosi 400 mg sorafenibu (dwie tabletki po 200 mg) dwa razy na
dobe (réwnowazna catkowitej dawce dobowej 800 mg). Leczenie nalezy prowadzi¢ tak dtugo, jak diugo
Whnioskowane dawkowanie stwierdza sie korzy$¢ kliniczng albo do wystgpienia ciezkich objawéw toksyczno$ci. Postepowanie w
przypadku podejrzewania wystgpienia dziatan niepozadanych moze wymagaé czasowego przerwania
podawania lub zmniejszenia stosowanej dawki sorafenibu.

Droga podania Doustna

Planowany okres terapii lub

. ; . 3 miesigce
liczba cykli leczenia 4

Komentarz Agencji

Nalezy zwréci¢ uwage, ze rejestracja leku Nexavar w leczeniu raka watrobowokomoérkowego nastgpita na
podstawie wynikow dla populacji ogélnej badania SHARP (Llovet 2008) i nie uwzgledniata ograniczenia pod
wzgledem lokalizacji przerzutow?.

! Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (EPAR) EMA dotyczgce produktu Nexavar (sorafenib).

Badanie RCT SHARP dotyczyto poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa sorafenbu wzgledem placebo i zostalo przeprowadzone
w populacji chorych z zaawansowanym HCC. Pacjenci z przerzutami poza watrobe stanowili 53% grupy przyjmujgcej sorafenib i 50% grupy
otrzymujacej placebo (AOTM-OT-4351-16/2012).
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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 sorafenibu w analizowanym wskazaniu
wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (via Ovid)
i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.05.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania. Ze wzgledu na doniesienia
o réznicach w wynikach osigganych przez azjatyckich chorych z HCC wzgledem pacjentéw z panstw zachodnich
(Abdel-Rahman 2018, Choo 2016), jak rowniez w $lad za kryteriami wigczenia zastosowanymi w przegladzie
przeprowadzonym w AWA nr AOTM-OT-4351-16/2012?, zdecydowano o niewtgczaniu badan przeprowadzonych
wytgcznie w populacji azjatyckie;.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu — etap |

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wylaczenia

Pacjenci z rakiem watrobowokomoérkowym (HCC,

Populacja (P) ang. hepatocellular carcinoma) i rozsiewem do kosci.

o populacja wytgcznie azjatycka

Interwencja (I) sorafenib niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia
lenwatynib
W przypadku nieodnalezienia badan spetniajgcych

Komparator (C) powyzsze kryterium, dopuszczano mozliwosé | -

wigczania badan z innymi  komparatorami
lub jednoramiennych.

dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji | dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynam ki
pacjentow

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania Kkliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne, serie i opisy przypadkéw. | niespetniajgce kryteriow wigczenia
W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowodoéw naukowych

e publikacie w petnym tek$cie; do przegladu
kwalifikowano roéwniez abstrakty konferencyjne
dotyczace dtuzszych okreséw obserwacji oraz | e publkacje w postaci abstraktu lub listu,

Inne analiz dodatkowych z badania pierwotnego, o publkacie w innych jezykach niz wskazane
ktérego wstepne wyniki opublikowano w postaci w kryteriach wigczenia
petnotekstowej

¢ publikacje w jezyku angielskim lub polskim

W ramach | etapu przeglgdu poszukiwano réwniez analiz podgrup z przerzutami do kosci wykonanych w ramach
eksperymentalnych badah kontrolowanych dotyczgcych | linii leczenia zaawansowanego HCC, w ktérych
w jednym z ramion oceniano zastosowanie sorafenibu.

Z uwagi na nieliczne doniesienia dotyczgce zastosowania sorafenibu w populacji docelowej, a takze opinie
ekspertéw klinicznych, na podstawie ktérych mozna uznaé, ze mozliwe jest odniesienie wynikéw dot. chorych
z HCC i przerzutami pozawatrobowymi (tj. populacji szerszej) do populacji chorych z HCC i przerzutami do kosci,
zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowo Il etapu przegladu. Na pytanie: odnosnie rokowania chorych
z rozsiewem do kosci oraz podobienstwa wynikéw leczenia chorych z przerzutami do kosci i innymi przerzutami
pozawatrobowymi, dr Bal odpowiedziat: Rokowanie jest zte. MoZzna Smiato powiedziec¢, Ze wobec ztego rokowania

2 AWA nr AOTM-OT-4351-16/2012 — analiza weryf kacyjna dot. wniosku o objecie refundacjg leku Nexavar (sorafenib) w ramach programu
lekowego: leczenie raka watrobowokomorkowego (ICD-10 C 22.0), w ramach ktérej oceniano zasadnos$¢ finansowania sorafenibu m.in.
w przypadku chorych z przerzutami pozawgtrobowymi
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i tym samym krotkiego przezycia chorych, wyniki leczenia sorafenibem chorych na HCC z przerzutami do kosci
i bez bedg zblizone. Prof. Krzakowski natomiast nie udzielit odpowiedzi na to pytanie, jednak w pytaniu
dotyczgcym skuteczno$ci praktycznej powotat sie na wyniki analizy podgrupy chorych z przerzutami
pozawatrobowymi z badania SHARP. Z tego wzgledu analitycy Agencji uznali, ze w opinii profesora, mozliwe jest
wykorzystanie wynikow leczenia populacji z przerzutami pozawagtrobowymi do wnioskowania o mozliwych
wynikach chorych z przerzutami do kosci.

W ramach drugiego etapu przeglagdu poszukiwano wiec badan poréwnujgcych sorafenib i technologie
alternatywng — lenwatynib w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa w populacji chorych z HCC i przerzutami
pozawatrobowymi. Wyszukiwanie zawezono do randomizowanych badan kontrolowanych. Szczegétowe kryteria
wigczenia i wykluczenia przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu — etap I

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wylaczenia

Pacjenci z rakiem watrobowokomoérkowym (HCC,

Populacja (P) ang. hepatocellular  carcinoma) iprzerzutami | e populacja wytgcznie azjatycka
pozawatrobowymi.

Interwencija (1) sorafenib (SOR) w monoterapii niezgodna ze wskazana w kryteriach wigczenia

Komparator (C) lenwatynib (LEN) w monoterapii
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

Punkty kofncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji | dotyczace farmakokinetyki i farmakodynam ki
pacjentow

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;

Rodzaj badania (S) randomizowane kontrolowane badania kliniczne

niespetniajgce kryteriébw wigczenia

e publikacie w petnym tekscie; do przegladu
kwalifikowano réwniez abstrakty konferencyjne
dotyczace dtuzszych okreséw obserwacji oraz | e publkacje w postaci abstraktu lub listu,

Inne analiz dodatkowych z badania pierwotnego, e publkacje w innych jezykach niz wskazane
ktérego wstepne wyniki opublikowano w postaci w kryteriach wigczenia
petnotekstowej

o publikacje w jezyku angielskim lub polskim

3.1.2. Opis badan wiagczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono 9 opiséw przypadkéw dotyczgcych zastosowania
sorafenibu w populacji chorych z HCC i przerzutami do kosci, ktére spetnity kryteria wigczenia do przegladu:

e 7 wramach retrospektywnego jednoosrodkowego (Stany Zjednoczone) badania obserwacyjnego Bhatia
2017, dotyczacego czestosci wystepowania, znaczenia prognostycznego i postepowania w raku
watrobowokomaorkowym z przerzutami do kosci;

e 2 w ramach serii przypadkéw Monteserin 2017, opisujgcej chorych z rakiem watrobowokomaérkowym
i przerzutami do kosci w momencie diagnozy.

Zdecydowano rowniez o dodatkowym wigczeniu retrospektywnego badania obserwacyjnego Harding 2018,
ktérego celem podobnie, jak w przypadku badania Bhatia 2017 byla ocena czestotliwosci oraz Smiertelnosci
zwigzanej z przerzutami do kosci w przebiegu HCC. Badanie nie spetnito kryteriow wigczenia ze wzgledu na brak
danych odnosnie liczby chorych leczonych sorafenibem.

Dodatkowo na podstawie Il etapu wyszukiwania zdecydowano o wigczeniu badania RCT Kudo 2018 dotyczacego
porownania skutecznos$ci i bezpieczenstwa sorafenibu i technologii alternatywnej — lenwatynibu w populaciji
chorych z nieresekcyjnym HCC, w ramach ktérego zostaly przedstawione wyniki dla podgrupy pacjentéw z
przerzutami pozawgtrobowymi i/lub zajeciem zyty wrotnej w ocenie makroskopowej. W badaniu Kudo 2018 67%
pacjentéw stanowita populacja azjatycka. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w brytyjskiej rekomendacji NICE z 2018 r.
(NICE 2018) dotyczacej oceny zastosowania lenwatynibu w | linii leczenia zaawansowanego, nieresekcyjnego
HCC uznano, ze mozliwe jest wnioskowanie na podstawie wynikow populacji catkowitej ww. badania.

Wskazane przez eksperta badanie SHARP nie spetnito kryteriow wigczenia do przegladu ze wzgledu
na niewtasciwy komparator (placebo).
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Ograniczenia badan i analizy:

- w zakresie oceny zastosowania sorafenibu w populacji odpowiadajgcej populacji docelowej,
tzn. w przypadku chorych z HCC irozsiewem do kosci odnaleziono jedynie dowody z najnizszego
poziomu wiarygodnosci, tj. serie/opisy przypadkow;

- opisy przypadkéw pochodzgce z serii Monteserin 2017 wigczone do niniejszego przegladu dotyczg
chorych, u ktérych diagnoze HCC postawiono w momencie, gdy nowotwor byt juz w stadium rozsiewu do
kosci. Moment wystgpienia przerzutéw do kosci i ewentualne wczeéniejsze leczenie chorych z badania
Bhatia 2017 nie sg znane. Zgodnie z dodatkowymi informacjami przekazanymi prze MZ, w przypadku
pacjenta, dla ktérego wniosek o finansowanie sorafenibu w ramach RDTL byt podstawg niniejszego
Zlecenia rozpoznanie HCC zostato postawione na wczesniejszym etapie, co umozliwito przeprowadzenie
zabiegow resekcji i chemoembolizacji TACE. Dodatkowo, w przypadku czesci prezentowanych opisow
przypadkow nie zastosowano radioterapii na zmiany kostne, co miato miejsce w przypadku ww. pacjenta;

- w badaniu REFLECT 67% pacjentéow wtgczonych do tego badania byta rasy azjatyckiej. Niemniej, jak
wskazano wyzej w ocenie agencji NICE 2018 mozliwe jest wykorzystanie wynikow populacji ogdinej tego
badania do wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie sorafenibu w populacji zachodniej;

- przedstawione w raporcie wyniki badania REFLECT dotyczg populacji szerszej niz wnioskowana
(zaréwno pacjentéw z przerzutami pozawatrobowymi jak i z zajeciem odnogi zyty wrotnej).

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Bhatia 2017

W badaniu Bhatia 2017 podano wyniki obserwacji 7 chorych z HCC i przerzutami do kosci, u ktérych stosowano
sorafenib jako jedyng terapie systemowa. W przypadku 5 chorych oprocz sorafenibu zastosowano réwniez
radioterapie na zmiany kostne. Nie wskazano, czy terapie te byly stosowane jednoczesnie.

Czas przezycia od momentu zdiagnozowania przerzutéw do kosci w analizowanej podgrupie chorych wynioést od
16 do 1075 dni. W przypadku chorych, u ktérych zastosowano zaréwno radioterapie, jak i sorafenib zakres
osiggnietego czasu przezycia po diagnozie przerzutéw do kosci byt analogiczny. Dwéch pacjentéw, u ktérych
zastosowano jedynie sorafenib osiggneto przezycie wynoszgce 142 i 197 dni. W ponizszej tabeli zebrano wyniki
poszczegdinych chorych.

Tabela 6. Dane dotyczace charakterystyki i wynikéw leczenia pacjentéw stosujacych sorafenib —badanie Bhatia 2017

Lokalizacja Przezycie
Nr | Wiek | Pteé przerzutow Zastosowane leczenie po zdiagnozowaniu
kostnych przerzutéw do kosci [dni]*
o radioterapia: dolna czesc¢ kregostupa szyjnego i okolica
ledzwiowo-krzyzowa kregostupa — 30 Gy w12
1 61 M C1-C3 frakcjach: 107
e sorafenb
2 57 M mostek i zebra e sorafenb 142
o radioterapia odcinka szyjnego
3 60 M czaszka, C1-C3 16
e sorafenb
4 60 M L1, L: grzebier’l talerza o radioterapia na poziomie kregéw T5-L1; 83
biodrowego e sorafenb
e ) radioterapia: lewe 8. zebro — 30 Gy w 10 frakcjach,
L: sciana klatki lewa tylna cze$é Sciany klatki piersiowej — 30 Gy w10
5 58 M piersiowey, frakcjach, prawe biodro — 30 Gy w 10 frakcjach 1075
R: panewka
sorafen b
radioterapia: C3-C6 — 40 Gy w 20 frakcjach, miednica
6 54 M C3-C6, miednica —30 Gy w 10 frakcjach; 93
sorafen b
T10-11, L2, R 3.
7 62 M zebro — czes¢ sorafen b 197
przednia

*w przypadku braku daty zgonu dtugos¢ przezycia okreslano na podstawie daty ostatniego kontaktu
K — kobieta; M — mezczyzna
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W badaniu Bhatia 2017 uczestniczyto fgcznie 20 chorych z HCC i przerzutami do kosci. W publikacji podano, ze
mediana czasu przezycia chorych, ktérych nie poddano chemioterapii lub radioterapii wyniosta 76 dni (z informac;ji
podanych w publikacji wynika, ze w badaniu uczestniczyto 5 takich pacjentéw). Mediana przezycia po
zdiagnozowaniu przerzutéw wyniosta 106 dni i 100 dni odpowiednio w przypadku chorych otrzymujgcych
chemioterapie (jako chemioterapie w badaniu uwzgledniono sorafenib, doksorubicyne, interferon alfa-2b,
cisplatyne, 5-fluorouracyl, kapecytabine, gemcytabine, docetaksel, aksytynib) i radioterapie. Mediana przezycia
po zdiagnozowaniu przerzutéw w catej obserwowanej kohorcie wyniosta 86 dni (zakres: 0-2449).

Monteserin 2017

Przypadek 1

Przypadek dotyczy 64-lethiego mezczyzny, palgcego 20 papieroséw dziennie i pijgcego ok. 20 g alkoholu
dziennie, ktory zgtosit sie z bdlem w prawej nodze, ktory pojawit sie kilka miesiecy wczesniej. Przeprowadzone
badania obrazowe wykazaty duza, lita mase oddziatywujacg na migsien ledzwiowy, migsien biodrowy i migsien
posladkowy maty oraz naciekajgcg kos¢ biodrowa. Byt to silnie unaczyniony, heterogenny guz przypominajacy
kostniakochrzestniaka. W badaniu histopatologicznym stwierdzono charakter komérek odpowiadajgcy rakowi
watrobowokomaoérkowemu. Powtdrzono badania, potwierdzajgc przerzuty z wysoko zréznicowanego HCC.

W badaniu krwi® stwierdzono AFP (alfa-fetoproteina) na poziomie 3,4 ng/ml (gérna granica normy: 8 ng/ml),
stezenie AST (aminotransferaza asparaginianowa) w wysokosci 133 U/l, poziom ALT (aminotransferaza
alaninowa) w wysokosci 35 U/l, ALP (fosfataza alkaliczna) na poziomie 161 U/l, GGT (gamma-glutarylo
transpeptydaza) w stezeniu 95 U/l oraz poziom bilirubiny w wysokosci 1 mg/dl. Dokonano pomiaru wartosci
sztywnos$ci watroby, uzyskujgc wynik o wartosci 12,5 kPa, wskazujgcy wg autoréw publikacji Minteserin 2017
na znaczng marskos$¢. Nie stwierdzono nadcisnienia wrotnego. Wykluczono przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu B i C. Na podstawie wynikéw badania obrazowego watroby oraz pozostatych badan, a takze stanu
sprawnosci pacjenta, ocenionego w skali ECOG na 2, zdiagnozowano raka watrobowokomérkowego w stadium
C wg skali BCLC.

Zastosowano leczenie przeciwbodlowe oraz radioterapie paliatywng w okolicy biodrowej. W momencie uzyskania
ztagodzenia bélu i dyskomfortu pacjenta, rozpoczeto terapie sorafenibem (11.10.2014 r.). Obserwowano poprawe
ogolnego stanu zdrowia do osiggniecia wyniku w skali ECOG réwnego 0 oraz regresje zmian zaréwno
wewnatrz-, jak i zewnatrzwatrobowych w ocenie radiologicznej. Przerzuty do kosci z rozmiaru 47 mm x 132 mm
X 181 mm (pomiar z 21.07.2014 r.) zmniejszyty sie do rozmiaru 40 mm x 80 mm x 80 mm (pomiar 15.09.2016 r.).
Do momentu redagowania publikacji Monteserin 2017 (data przekazania publikacji do czasopisma 10.03.2017 r.)
pacjent kontynuowat przyjmowanie sorafenibu. Obserwowano niegrozne zdarzenia niepozgdane przy petnej
dawce (w publikacji nie okreslono definicji petnej dawki, zgodnie z ChPL Nexavar zalecana dawka sorafenibu
wynosi 800 mg dziennie, nie wskazano dawki maksymalnej). W przypadku pacjenta mozliwe byto przerwanie
stosowania pochodnych morfiny i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

Na podstawie powyzszych informacji nalezy stwierdzi¢, ze w opisywanym przypadku przezycie chorego
od momentu rozpoczecia terapii sorafenibem wyniosto co najmniej 881 dni, czyli 2,4 roku.

Przypadek 2

Przypadek dotyczy mezczyzny w wieku 66 lat, z historig spozywania alkoholu w ilosci 80 g/dziennie,
Z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, wtérnym nadmiernym gromadzeniem zelaza, porfirig
skorng pozna, nadcisnieniem tetniczym i otytoscig. Pacjent od sierpnia 2011 r. cierpiat na bdl lewej pachwiny
pochodzenia mechanicznego, ktéry promieniowat do lewej nogi. W pazdzierniku 2012 r. pacjent zgtosit sie
z samoistnym ztamaniem lewej kosci biodrowej, wymagajgcym zastosowania catkowitej protezy biodra.
W badaniu materiatu pobranego w czasie operacji stwierdzono przerzuty kostne nowotworu niewiadomego
pochodzenia. W badaniach obrazowych stwierdzono hipodensyjny guzek wielkosci < 1 cm umiejscowiony
w prawym ptacie watroby, niewielkg adenopatie okototrzustkowg oraz ziamanie szyjki lewej kosci udowej
bez krawedzi o charakterze sklerotycznym w miejscu hipodensyjnej zmiany litycznej.

Na podstawie badania krwi okreslono poziom AFP na 4,2 ng/ml, AST — 227 U/I, ALT — 181 U/I, ALP — 311 U/,
GGT - 629 U/l oraz stezenie bilirubiny na 1 mg/dI.

Postawiono diagnoze zaawansowanego HCC w stadium C wg BCLC oraz ze stanem sprawnosci 0 wg ECOG.
Terapie sorafenibem rozpoczeto 18.12.2012 r. Ze wzgledu na progresje w ocenie radiologicznej w lutym 2014 r.

8 Normy dla poszczegdinych oznaczen: AFP- gérna granica normy 8 ng/ml (wg publ kacji Monteserin 2017); AST i ALT — <40U/I; ALP — < 270
U/l; GGT — mezczyzni <40 U/l bilirubina — 0,3-1,2 mg/dl.

W przypadku oceny sztywnos$ci watroby nie wskazano metody pomiaru, co utrudnia zdefiniowanie zakresu normy.

Zrédfo: https://iwww.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.7., https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.56.,
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.60., https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.21. [data dostepu: 04.06.2020 r.]
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pacjent zostat poddany ocenie pod katem mozliwo$ci wtgczenia do badan klinicznych dotyczacych Il linii leczenia.
Zgon chorego nastgpit 20.01.2015 r. W publikacji Monteserin 2017 nie podano informacji czy chory otrzymat
leczenie 1l linii.

Na podstawie powyzszych informacji mozna stwierdzi¢, ze czas przezycia pacjenta od momentu rozpoczecia
terapii sorafenibem wyniést 763 dni, tj. ok. 2 lata. Terapia sorafenibem do momentu progresji w ocenie
radiologicznej trwata ponad rok (ok. 410 dni).

Badanie dodatkowe — Harding 2018

W jednoosrodkowym, retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Harding 2018 dokonano analizy czestosci
wystepowania przerzutdw do kosci, czynnikéw predysponujgcych do wystgpienia przerzutow do kosci
oraz czestosci wystepowania powikian kostnych (SRE, ang. skeletal-related events) wsréd chorych z HCC.
W badaniu uczestniczyto 459 chorych z przerzutami pozawgtrobowymi. W analizowanej kohorcie 151 pacjentow
miato przerzuty do kosci, w tym 128 jako pierwsze przerzuty pozawatrobowe. Mediana okresu obserwacji catej
kohorty wyniosta 6 mies. (zakres: 0,03-72).

W publikacji nie przedstawiono szczegdtowych danych na temat rodzaju terapii zastosowanej u analizowanych
pacjentow. Przedstawiono jednak wyniki analizy korelacji réznych czynnikow z wystgpieniem SRE. Wg nich
terapia sorafenibem jest zwigzana z IS nizszym ryzykiem wystgpienia SRE o 60% (HR=0,4; 95% CI: 0,19-0,77,
p<0,02).

3.1.4. Wyniki badania REFLECT (Kudo 2018)

W tym randomizowanym badaniu klinicznym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowaniu lenwatynibu
w poréwnaniu z sorafenibem w populacji chorych ze nieoperacyjnym rakiem watrobowokomérkowym (HCC).
Ponizej przedstawiono skrécong charakterystyke tego badania.

Tabela 7. Skrocona charakterystyka badania REFLECT (Kudo 2018)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
REFLECT Badanie randomizowane Il fazy, open- | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt
(Kudo 2018) Iabgl, mledzynarodovlze, wieloosrodkowe o dorosli pacjenci z histologicznie koncowy:

(A_‘Zja' Europa, _Ame_ry_ abn.). lub cytologicznie potwierdzonym | e catkowite przezycie (OS);
Srodio Hipoteza: _non-mferlorlty; wgggggﬁgjkr;yr;nérkowym. rakiem Pozostate punkty koficowe:
finansowania; | lnterwencia: ' e przezycie bez progresji
Eisai Inc. o sorafenb (SOR) podawany doustnie | ® Status czynnosciowy  watroby Ehorostl)y (PFS); Progres
w dawce 400 mg dwa razy dziennie w Child-Pugh klasy A; .
o e . . L. e czas do progresji choroby
28-dniowych cyklach z mozliwo$cig | e wynik w skali sprawnosci ECOG 0 (TTP):
modyf kacji dawki; lub 1; '

e obiektywna odpowiedz na

* lenwatynib.(LEN) podawany doustnie | e« min. 1 mierzalna zmiana wg leczenie (ORR)
w q§wce 12 mg (masa ciata w punkcie kryteriow mRECIST. definiowana jako suma
wyjsciowym 260 kg) lub 8 mg (masa Kryteria wykluczenia: odpowiedzi catkowitej oraz

ciata w punkcie wyjsciowym <60 kg)

czesciowej na leczenie;
Okres obserwacji:

e pacjenci poddawani wczesniej

uktadowemu leczeniu | e jako$¢ zycia (QolL);
g/lsdia_na_czasu trwan_ia leczenia _wyn_ios’fa prz_eciwnowotworowemu w, bezpieczenstwo.
,7 miesigca w grupie lenwatynibu i 3,7 zwigzku z  zaawansowanym/
miesiaca w grupie sorafen bu. nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomadrkowym lub
dowolnemu uprzedniemu leczeniu
przeciw VEGF;

docelowe zmiany chorobowe
poddawane wczes$niej radioterapii

lub leczeniu miejscowemu
musiaty wykazywaé
radiograficzne dowody postepu
choroby;

watroba zajeta w 250%, wyrazne
zajecie przewodu zotciowego lub
gtéwnej odnogi zyly wrotnej (Vp4)
w badaniu obrazowym.

Liczba pacjentéw:

SOR =475 (336 pacjentéw z EHS i/lub
zajeciem Vp4)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
LEN = 476 (329 pacjentéw z EHS i/lub
zajeciem Vp4)

Skréty: LEN — lenwatynib, SOR — sorafenib, Vp4 — gtéwna odnoga zyly wrotnej, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresji
choroby, TTP — czas do progresji choroby, ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie, QoL — jako$¢ zycia, EHS — przerzuty pozawatrobowe
(extrahepatic spread)

W badaniu przedstawiono wyniki dla subpopulacji pacjentéw z przerzutami pozawatrobowymi (EHS, ang.
extrahepatic spread) i/lub zajeciem zyty wrotnej w ocenie makroskopowej. W publikacji nie sprecyzowano do
jakich narzgdéw wystepowaly te przerzuty. Ponizej przedstawiono wyniki sorafenibu (SOR) i lenwatynibu (LEN)
wszystkich dostepnych punktow koncowych dla tej subpopulacii.

Wyniki w publikacji Kudo 2018 zostaty przedstawione dla poréwnania LEN vs SOR. Analitycy Agencji w ramach
obliczen wiasnych oszacowali parametry EBM (w postaci RR) dla poréwnania SOR vs LEN.

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu REFLECT wsrdd pacjentéw z EHS i/lub zajeciem zyly wrotnej nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy w zakresie przezycia catkowitego pomiedzy pacjentami leczonymi sorafenibem i lenwatynibem. Mediana
OS wtej subpopulacji wyniosta 9,8 mies. wérdd pacjentéw leczonych sorafenibem i 11,5 mies. w grupie
lenwatynibu.

Tabela 8. Analiza skutecznosci klinicznej - przezycie catkowite (OS)

Sorafenib Lenwatynib*
Punkt koncowy RR (95% ClI)**
n/N n/N
1,01 (95% CI: 0,93; 1,1
Przezycie catkowite (OS) 259/336 250/329 ( ij 739 )

* HR dla poréwnania LEN vs SOR wyniést 0,87 (95% CI: 0,73; 1,04)
** obliczenia wtasne analitykow

Przezycie bez progresji choroby (PFS)
W badaniu REFLECT wsrdéd pacjentéw z EHS i/lub zajeciem zyly wrotnej nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy w zakresie przezycia bez progresji choroby pomiedzy pacjentami leczonymi sorafenibem i lenwatynibem.

Mediana PFS wyniosta 3,6 i 7,3 mies. odpowiednio dla sorafenibu i lenwatynibu.

Tabela 9. Analiza skutecznosci klinicznej - przezycie bez progresji choroby (PFS)

choroby (PFS)

Sorafenib Lenwatynib*
Punkt koncowy RR (95% Cl)**
n/N n/N
Przezycie bez progresiji 265/336 246/329 1,05 (95% CI: 0,97; 1,15)

p=0,212

* HR dla poréwnania LEN vs SOR wyniost 0,64 (95% CI: 0,54; 0,77)

** obliczenia wtasne analitykéw

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

W badaniu REFLECT prawdopodobienstwo obiektywnej odpowiedzi na leczenie w podgrupie chorych z EHS i/lub
zajeciem zyly wrotnej leczonych sorafenibem byto istotnie statystycznie o 61% mniejsze wzgledem analogiczne;j
podgrupy przyjmujgcej lenwatynib.

Tabela 10. Analiza skutecznosci klinicznej - obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

Sorafenib Lenwatynib
Punkt koncowy RR (95% CI)*
n/N n/N
i iedz 0,39 (95% CI: 0,26; 0,58
Obiektywna odpowiedz na 28/336 71/329 (95% )
leczenie (ORR) p<0,001

* OR dla poréwnania LEN vs SOR wyniost 3,02 (95% ClI: 1,90; 4,82)
* obliczenia wiasne analitykow
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Czas do progresji choroby (TTP)

W badaniu REFLECT wsrod pacjentow z EHS i/lub zajeciem zyty wrotnej leczonych sorafenibem ryzyko
wystgpienia progresji byto istotnie statystycznie o 12% wyzsze niz w grupie lenwatynibu. Mediana TTP wyniosta
3,6 i 7,4 mies. odpowiednio dla sorafenibu i lenwatynibu.

Tabela 11. Analiza skutecznosci klinicznej - czas do progresji choroby (TTP)

Sorafenib Lenwatynib
Punkt koncowy RR (95% CI)*
n/N n/N
Czas do progresji choroby 247/336 216/329 1,12 (95% CI: 1,01; 1,24)
(TTP) p=0,028

* HR dla poréwnania LEN vs SOR wyniést 0,60 (95% CI: 0,50; 0,73)
* obliczenia wtasne analitykow

Bezpieczenstwo (badanie REFLECT)
Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono dla wszystkich pacjentow, ktdrzy otrzymali minimum 1 dawke leku.

W badaniu REFLECT odnotowano 4 zgony zwigzane z leczeniem sorafenibem. Nie odnotowano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupg leczong SOR, a pacjentami leczonymi LEN w zakresie zgonéw zwigzanych
z leczeniem oraz zdarzen niepozgdanych ogétem zwigzanych z leczeniem. Natomiast u pacjentdéw leczonych
sorafenibem w badaniu REFLECT istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty zdarzenia niepozadane co najmniej
3 stopnia zwigzane z leczeniem (0 14%) oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (0 43%)
w poréwnaniu do grupy leczonej lenwatynibem.

Tabela 12. Analiza bezpieczenstwa SOR vs LEN (Kudo 2018)

Zdarzenia niepozadane Sorafenib (N=475) Lenwatynib (N=476) RR (95% CI)*
. . 0,36 (0,12; 1,14)
Zgony zwigzane z leczeniem 4 (1%) 11 (4%)
p=0,082
L 5 z 1,01 (0,98; 1,04
Zdarzen_la nlepozadane_ ogotem 452 (95%) 447 (94%) ( )
zwigzane z leczeniem p=0,397
Zdarzenia niepozadane zwigzane z 0,86 (0,76; 0,97)
leczeniem 2 3 stopnia 231 (49%) 270 (57%) p=0,013
A A = f s 0,57 (0,41; 0,8
Clezkle_zdarzenla n|ep9zqdane 48 (10%) 84 (18%) ( )
zwiazane z leczeniem p<0,001

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi u chorych leczonych sorafenibem w badaniu REFLECT
byly: biegunka (46%), nadcisnienie (30%), zmniejszony apetyt (27%), zmeczenie (25%), tysienie (25%) oraz
spadek wagi ciata (22%).

3.1.5. Dodatkowe informacje

Skutecznosé praktyczna wedtug ekspertéw klinicznych

W opinii prof. Krzakowskiego skuteczno$¢ sorafenibu u chorych z HCC z przerzutami pozawatrobowymi jest
znacznie mniejsza w porownaniu do HCC ograniczonego do watroby, o czym $wiadczg wyniki badan
Abdel-Rahman 2018 oraz Llovet 2008 (w badaniu Llovet 2008 zmniejszenie ryzyka zgonu w poréwnaniu do
placebo po leczeniu SOR wyniosto: dla populacji bez przerzutéw pozawatrobowych — 48%, natomiast dla
populacji z przerzutami pozawagtrobowymi — 23% — wynik na granicy istotnosci statystycznej). Badania Llovet
2008 i Abdel-Rahman 2018 nie spetnity kryteriow wigczenia do przegladu przeprowadzonego w ramach
niniejszego raportu z uwagi na niewlasciwy komparator (w przypadku populacji szerszej niz oceniana, tzn.
chorych z przerzutami pozawagtrobowymi odnaleziono badanie Kudo 2018 poréwnujgce sorafenib i lenwatynib
w nieoperacyjnym HCC, dla ktérego dostepna byta analiza w ww. podgrupie).

Dr Bal wskazuje natomiast na brak odpowiednich Zrodet umozliwiajgcych dokonanie oceny skutecznosci
praktycznej SOR w populacji chorych z HCC i przerzutami do kosci. Wg doktora ,pojedyncze prace wskazujg
na mozliwo$¢ wydiuzenia przezycia i poprawy jakosci zycia” — ekspert podat referencje badania Bhatia 2017.
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Informacje na podstawie ChPL

Jak podano w ChPL Nexavar, nie ma potrzeby zmiany dawkowania u chorych z zaburzeniami czynnosci watroby
tagodnego i umiarkowanego stopnia (stopien A lub B wg klasyfikacji Child-Pugh). Brak jest natomiast danych
dotyczacych stosowania leku u chorych z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji
Child-Pugh), aczkolwiek poniewaz sorafenib jest metabolizowany gtéwnie w watrobie, jego ekspozycja moze sie
zwiekszy¢ u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynno$ci tego organu.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas podawania sorafenibu z lekami metabolizowanymi/ eliminowanymi
gtéwnie przez szlak UGT1A1 (np. irynotekan) oraz z docetakselem. Najpowazniejszymi dziataniami
niepozadanymi byly: zawat serca / niedokrwienie, perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie watroby
wywotane przez lek, krwawienie i nadcisnienie tetnicze / przetom nadcisnieniowy. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi byly: biegunka, zmeczenie, tysienie, zakazenie, zespdt reka-stopa (odpowiadajgcy zespotowi
erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej w MedDRA) i wysypka.. Dodatkowo zaobserwowano przypadki
niewydolnosci nerek u oséb w podesziym wieku po leczeniu sorafenibem. Nalezy wtedy rozwazyé koniecznosé
monitorowania czynnosci nerek.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA
URPL (Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych produktu Nexavar (sorafenib).

EMA (Europejskiej Agencji Lekéw)

Na stronie internetowej EMA odnaleziono informacje dotyczgce sygnatow nt. wystgpienia ostrej uogoélnionej
krostkowicy. Uznano, ze odnalezione informacje nie sg wystarczajgce do stwierdzenia zwigzku stosowania
sorafenibu z tym zdarzeniem niepozgdanym. Zalecono uwzglednienie tego sygnatu w najblizej ocenie planu
zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP). Ponadto, zidentyfikowano réwniez informacje nt.
sygnatu dotyczacego rozwarstwienia tetnicy i tetniaka, ktéry odnosit sie do sorafenibu i innych lekow
wykazujgcych dziatanie inhibitoréw receptora czynnika wzrostu srédbtonka naczyh. Na spotkaniu w lipcu 2019
roku (8-11 lipca) ostatecznie zatwierdzono poprawki do charakterystyk produktéw leczniczych dla inhibitorow
VEGF, w tym sorafenibu, wprowadzajgce ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia rozwarstwienia tetnic i tetniakow
podczas leczenia tymi produktami.

FDA (Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw)

W analizie weryfikacyjnej nr OT.4331.68.2019, Nexavar (sorafenib) ,Leczenie pacjentéw z postepujgcym,
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym —
z komoérek Hurthle’a rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym (ICD10 C73)”, przedstawiono
informacje iz sorafenib zostat oznaczony przez FDA jako Most-DiLIconcern drug, czyli lek o szczegdlnych
ostrzezeniach w zakresie hapatotoksycznosci. Ponadto FDA dokonato aktualizacji czesci ChPL dotyczacej
bezpieczenstwa produktu leczniczego Nexavar w nastepujgcym zakresie:

e w czesci Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania w punkcie Zaburzenia
sercowo- naczyniowe dodano fragment: U pacjentow, u ktérych wystgpig zdarzenia sercowo-naczyniowe,
nalezy rozwazy¢ czasowe lub state odstawienie produktu Nexavar;

e W czesci Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania w punkcie Toksyczne dziatania
na embrion i ptéd dodano fragment: Kobiety w cigzy oraz w wieku reprodukcyjnym nalezy poinformowac
o potencjalnym ryzku stosowania leku Nexavaru dla ptodu. Przed rozpoczeciem podawania leku Nexavar
nalezy zweryfikowac stan cigzy. Nalezy wskaza¢ kobietom w wieku rozrodczym koniecznos¢ stosowania
skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 6 miesiecy po ostatniej dawce leku (..).
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Rozpatrywane w niniejszym raporcie wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Nexavar.
W ocenie EMA relacja korzy$ci do ryzyka stosowania sorafenibu w przypadku pacjentéw z HCC jest pozytywna.
Jednoczeé$nie w EPAR dla leku Nexavar w ramach ww. oceny zwrdécono uwage na mniejszg skutecznosc
sorafenibu w przypadku chorych z przerzutami, co znajduje odzwierciedlenie w rozdziale dotyczacym
skutecznosci w ChPL Nexavar — ,Eksploracyjna analiza podgrup (w badaniu SHARP) wskazywata na stabiej
wyrazony efekt leczniczy u pacjentéw z chorobg przerzutowg w momencie wigczenia do badania”.

Podobne wnioski przedstawiono w AWA Nexavar 2012 (Nr: AOTM-0OT-4351-16/2012), gdzie rozpatrywano
mozliwosé rozszerzenia populacji pacjentéw, ktérzy mogg kwalifikowac sie do programu lekowego B.5 leczenia
raka watrobowokomorkowego o pacjentéw z przerzutami poza watrobe. Wyniki przedstawione w tej analizie
wykazaty, ze w subpopulacji pacjentow z pozawatrobowym rozsiewem choroby sorafenib wydtuza czas do
progresji choroby i zwieksza kontrole choroby, ale nie wptywa w znaczacy sposob na czas catkowitego przezycia
w poréwnaniu do placebo.

W ramach ww. zroédet nie przedstawiono dowoddéw skutecznosci sorafenibu w subpopulacji pacjentéw z HCC
z rozsiewem jedynie do kosci. Natomiast ankietowany przez Agencje ekspert, dr Wiestaw Bal, okreslit relacje
korzys$ci zdrowotnych do ryzyka w ocenianej podgrupie jako: ,umiarkowana korzy$c, ryzyko niewielkie” dodajac
jednoczesnie, iz ,mozna $miato powiedziec¢, ze wobec ztego rokowania i tym samym krétkiego przezycia chorych,
wyniki leczenia sorafenibem chorych na HCC z przerzutami do kosci i bez bedg zblizone”.

Prof. M. Krzakowski odnosnie relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka wskazal, ze ,tolerancja leczenia
sorafenibem jest dos$¢ dobra (niepozgdane dziatania w stopniu 3. lub bardziej nasilonych dotyczg ok. 10%
chorych), ale w zestawieniu z réznicg pod wzgledem mediany czasu przezycia catkowitego wobec placebo
wynoszgcg 2,8 miesigca — przewaga korzysci nad ryzykiem jest bardzo niewielka”. Dodat takze iz ,nalezy
pamietac, ze korzysci odnoszg chorzy w dobrym stanie sprawno$ci i z prawidfowymi wskaznikami czynno$ci
watroby”.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jgj
efektywnosé kliniczna

W dniu 28.05.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania
we wskazaniu rak watrobowokomoérkowy z przerzutami do kosci. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Kinicznej: http://onkologia.zalecenia.med.pl/

e Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii: http://www.ptg-e.org.pl/

o National Comprehensive Cancer Network: https://www.nccn.org/

e European Association for the Study of the Liver: https://easl.eu/

e European Society for Medical Oncology: https://www.esmo.org/

Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich, europejskich i miedzynarodowych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Wytyczne dotycza postepowania w przypadku nowotworéow uktadu pokarmowego, w tym raka
watrobowokomérkowego

Leczenie systemowe zaawansowanego raka watrobowokomoérkowego

Kandydatami do leczenia systemowego sg chorzy na HCC, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego lub
z progresjg po leczeniu miejscowym. Ze wzgledu na ograniczong skuteczno$¢ chemioterapii (CTH) nie jest
zalecang metoda leczenia tego nowotworu.

Dos¢ powszechnie stosowano doksorubicyne, chociaz takie postepowanie nie byto poparte dowodami
naukowymi. Czesto$¢ odpowiedzi obiektywnych na ten lek wynosi okoto 10%, ale leczenie nie ma wptywu na czas
przezycia. Wielolekowa CTH (z udziatem pochodnych platyny, fluoropirymidyn, GCB i antracyklin) nieco zwieksza
czestos¢ odpowiedzi kosztem wiekszej toksycznosci i nie poprawia rokowania.

PTOK 2015
(Polska) Jedynym lekiem, ktéry nieznacznie wydtuza czas przezycia, jest sorafenib. Jego skuteczno$¢ w poréwnaniu
z placebo u chorych w dobrym stanie sprawnosci (stopnie 0—1 wg klasyfikacji WHO) i z zachowang funkcjg watroby
(kategoria A wg skali Childa-Pugha) wykazano w dwéch prébach z losowym doborem chorych. Retrospektywne
analizy podgrup w obydwu badaniach wykazujg zgodnie, ze osoby z rozsiewem pozawgtrobowym odnoszg
mniejszg korzy$c¢ z zastosowania sorafenibu w poréwnaniu z chorymi z nowotworem ograniczonym do tego
narzgdu. Warunkiem rozpoczecia terapii jest dobry stan sprawnosci ogdlnej i wydolnosci watroby. Leczenie
sorafenibem prowadzi si¢ do stwierdzenia progresji, wystgpienia powaznych dziatann niepozgdanych Ilub
pogorszenia jakosci zycia.
Brak informacji o konflikcie intereséw
Zrédio finansowania: brak informacji
Brak informaciji o sile zalecen i poziomie dowodéw
Wytyczne dotycza leczenia raka watrobowokomérkowego
Leczenie systemowe
o Sorafenib jest metodg 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 lokoregionalnymi.
e Nie me obecnie markeréw serologicznych ani molekularnych przewidujgcych odpowiedz na leczenie
sorafenibem.
SH PTG 2016

o Radioterapia moze byc¢ stosowana u chorych z przerzutami raka w koSciach (leczenie paliatywne
(Polska) zmniejszajgce nasilenie bélu).

W wytycznych wskazano: W metaanalizie 7 badan klinicznych i w badaniu japoriskim czas przezycia chorych z
HCC leczonych sorafenibem byt znamiennie dtuzszy u chorych z guzem o Srednicy ponizej 5 cm, a czas do
progresji objawdw dtuzszy u chorych z obecno$cig niepozadanych objawéw skérnych i z pozawgtrobowymi
ogniskami raka.

Brak informacji o konflikcie intereséw

Zrédfo finansowania: brak informacii

Brak informacji o sile zalecen i poziomie dowodow
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje zagraniczne

ESMO 2020
(Europa)

Wytyczne dotycza postepowania w przypadku raka watrobowokomérkowego
Leczenie systemowe zaawansowanego raka watrobowokomoérkowego

* Chemioterapia nie jest zalecana jako standard opieki. Nie wykazano wydtuzenia czasu przezycia w badaniach
randomizowanych po zastosowaniu chemioterapii. [ll, C]

Sorafenib jest standardem opieki u pacjentéw z zaawansowanym HCC i chorymi w stadium posrednim (BCLC
B), ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego lub wykazujg progresje mimo leczenia. Sorafenib jest
zalecany u pacjentéw z dobrze zachowang czynnos$cig watroby i stanem sprawnosci 0-2 w skali ECOG [I, A]

e Wykazano niegorszg skuteczno$¢ lenwatynibu w poréwnaniu z sorafenibem. Mozna uzna¢ lenwatynib za
leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym HCC bez zajecia zyly wrotnej gtéwnej, bez zajecia
przewodoéw zotciowych i guzem o wie kosci = 50% w stosunku do catkowitego zajecia objetosci watroby [I, A;
MCBS 4]

Immunoterapie z zastosowaniem kombinacji atezolizumabu + bewacyzumabu, niwolumabu (I linia)
i pembrolizumabu (Il linia) oceniono u pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem watrobokomérkowym. Biorgc pod
uwage pozytywne wyniki potaczenia atezolizumab + bewacyzumab, zastosowanie tego schematu mozna
rozwaza¢ — do czasu uzyskania danych ostatecznych i oceny EMA w celu uzyskania ostatecznego zalecenia
[, B].

Poziomy dowoddw: | — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego)
lub metaanaliza badarn RCT bez heterogeniczno$ci; 1| — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem
stronniczosci (niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza badar wykazujgcych heterogenicznosc; Ill —prospektywne badania
kohortowe; 1V — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy
przypadkéw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji: A — mocne dowody na skutecznos$c przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane; B —
silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogéinie zalecane; C — niewystarczajgce
dowody na skuteczno$¢ lub korzySci nie przewazajg nad ryzykiem (zdarzenia niepozgdane, koszty, ..), opcjonalne; D —
umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub niekorzystne skutki, ogdinie niezalecane; E — silne dowody przeciwko
Skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy niezalecane

Konflikt intereséw: autorzy ztozyli deklaracje o konflikcie interesow.
Zrédho finansowania: brak informacji

NCCN 2020
(USA)

Leczenie systemowe pacjentéw z rakiem watrobokomérkowym, pierwsza linia leczenia.
Preferowana interwencja:

e Sorafenib (Klasa A w skali Childa-Pugha [kategoria 1] lub B7 [kategoria 2A]) — ograniczona ilos¢ danych
dotyczacych bezpieczenstwa i dawkowania dla klasy B i C w skali Childa-Pugha. Stosowa¢ ze szczegdlng
ostroznoscig u pacjentéw z podwyzszonym poziomem bilirubiny. Wptyw sorafen bu na pacjentéw potencjalnie
kwalifikujgcych sie do przeszczepu nie jest znany;

o Lenwantynib (Tylko Klasa A w skali Childa-Pugha [kategoria 1]);
o Atezolizumab + bewacyzumab (Tylko Klasa A w skali Childa-Pugha) [kategoria 2A].
Interwencje zalecane w wyjatkowych przypadkach:

* Niwolumab - w przypadku pacjentéw nie kwalif kujgcych sie do stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej [TKI]
lub innych $rodkéw przeciwangiogennych [kategoria 2B];
e Schemat FOLFOX (leukoworyna, fluorouracyl, oksalipltyna) — ze wzgledu na ograniczong liczbe danych
preferowane jest leczenia chemioterapig w ramach badan klinicznych.
Kategoria: 1 —w oparciu o dowody wysokiej jakoSci, wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy zasadnoSci
zastosowania interwencji; 2A - w oparciu o dowody nizszego poziomu wiarygodno$ci, wystepuje jednolity
konsensus NCCN dotyczgcy zasadnosci zastosowania interwencji; 2B - w oparciu o dowody nizszego poziomu
wiarygodnosci, wystepuje konsensus NCCN dotyczgcy zasadnos$ci zastosowania interwencji; 3 — niezaleznie od
poziomu dowodoéw; wystepuje niezgodno$c dotyczgca zasadnosci zastosowania interwencii.
Konflikt intereséw: czesc¢ autoréw zadeklarowata potencjalny konflikt intereséw

Zrédio finansowania: NCCN

EASL 2018
(Europa)

Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku raka watrobowokomoérkowego

Sorafen b jest standardowg terapig systemowg w pierwszej linii leczenia HCC. Wskazany dla pacjentéw z dobrze
zachowang funkcjg watroby (Klasa A w skali Childa-Pugha), zaawansowanym guzem (BCLC-C) lub nowotworem
we wczesniejszym stadium progresji w przypadkach progresji w trakcie lub braku mozliwosci kwalifikacji sie do
terapii lokoregionalnych (poziom dowodéw wysoki; zalecenie silne).

Wykazano, ze lenwatynib jest nie mniej skuteczny od sorafen bu, dlatego réwniez jest zalecany w leczeniu
pierwszej linii HCC. Jest wskazany dla pacjentéw z dobrze zachowang czynnos$cig watroby (klasa A w skali Childa-
Pugha) z dobrym stanem sprawnosci, w przypadku zaawansowanych guzéw (BCLC-C) bez zajecia zyly wrotnej
lub w przypadku chorych, u ktorych doszto do progresji w trakcie/ chorych niekwalifikujgcych sie do terapii
lokoregionalnych (poziom dowodéw wysoki; zalecenie silne).

Nie ma ustalonych biomarkeréw klinicznych ani molekularnych przewidujgcych odpowiedz na leczenie systemowe
pierwszej lub drugiej linii leczenia (poziom dowoddéw umiarkowany).
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Przerzuty do kosci powodujgce bdl lub przerzuty ze znacznym ryzykiem spontanicznych wtérnych ztaman
wykazujg poprawe po zastosowaniu paliatywnej radioterapii (poziom dowodéw niski).

Poziom dowod6w: Wysoki — dowody pochodzgce z metaanalizy lub przegladéw systematycznych lub z (wielu) randomizowanych
badar o wysokiej jakosci. Umiarkowany — dowody pochodzg z jednego badania RCT lub z wielu badan nierandomizowanych.
Niski — badania retrospektywne, badania obserwacyjne, rejestry.

Konflikt intereséw: autorzy ztozyli deklaracje o konflikcie interesow.

Zrédfo finansowania: brak danych
MCBS - Magnitude Of Clinical Benefit Scale; ECOG - skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

Odnaleziono pie¢ dokumentdéw opisujgcych wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce postepowania w leczeniu raka
watrobowokomoérkowego: wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK), rekomendacje Sekcji
Hepatologicznej Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii (SH PTG) oraz wytyczne zagraniczne National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Association for the Study of the Liver (EASL) i European
Society for Medical Oncology (ESMO).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi standardem postepowania w przypadku raka watrobowokomérkowego jest
sorafenib. Wytyczne SH PTG i EASL zwracajg uwage na brak markeréw serologicznych i molekularnych
przewidujgcych odpowiedZz na leczenie sorafenibem. Najnowsze wytyczne zagraniczne wskazujg tez na
mozliwos¢ zastosowania lenwatynibu. Obu lekom przypisano taki sam poziom zalecen (zalecenie silne, kategoria
1, | A). Wytyczne polskie opracowane w 2015 i 2016 roku nie wymieniajg lenwatynibu jako technologii
alternatywnej dla sorafenibu, przy czym nalezy zwrdci¢ uwage, ze produkt leczniczy Lenvima zostat
zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w 2018 r. Wytyczne NCCN wymieniajg skojarzenie atezolizumabu
i bewacyzumabu jako inng mozliwg interwencje, jednak z nizszg sitg zalecen [2A]. Wytyczne ESMO réwniez
wskazujg na mozliwo$¢ wdrgzenia immunoterapii z zastosowaniem kombinacji atezolizumabu i bewacyzumabu,
lecz z niskg sitg zalecen [l1IB]. Wytyczne PTOK i ESMO nie zalecajg standardowej chemioterapii jako leczenia
HCC. Rekomendacje nie réznicujg postepowania w zaleznosci od lokalizacji przerzutow.

W przypadku przerzutéw do kosci wytyczne SH PTG i EASL rekomendujg radioterapie paliatywng, przy czym
EASL wskazuje na niski poziom dowodéw.

Opinie ekspertow
W ramach przekazanej opinii eksperckiej prof. Krzakowski stwierdzit:

Chorzy na raka watrobowo-komorkowego z przerzutami poza watrobg (np.: kosci) nie mogg byc¢ kwalifikowani do
leczenia sorafenibem (zapisy programu lekowego wykluczajg stosowanie sorafenibu w przypadku obecnosci
przerzutow poza watrobg) i otrzymujg chemioterapie (np. schematy z fluorouracylem i doksorubicyng —
marginalna skutecznos$c) lub sg poddawani opiece paliatywnej (w tym — paliatywna radioterapia bolesnych okolic
koscca z przerzutami).

Dr Bal wymienia natomiast leczenie objawowe.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Zgodnie z odnalezionymi najnowszymi wytycznymi klinicznymi europejskimi i amerykanskimi technologig
alternatywng dla sorafenibu w | linii leczenia zaawansowanego HCC jest lenwatynib, ktory jest zarejestrowany
w ocenianym wskazaniu, dodatkowo posiadajgc takg sama site zalecen, wymieniany jest na réwni z sorafenibem
(zalecenie silne, kategoria 1, | A). Lenwatynib nie podlega refundacji w Polsce w zadnym wskazaniu, w zwigzku
Z powyzszym mogg wystgpic¢ problemy z jego dostepnoscia.

Inng potencjalng technologig alternatywng jest skojarzenie atezolizumabu i bewacyzumabu. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage na nizszg site zalecen [lll; B] w poréwnaniu do lenwatynibu i sorafenibu. Ponadto wytyczne ESMO
zaznaczaja, ze do czasu uzyskania danych ostatecznych oraz rekomendacji EMA, zastosowanie atezolizumabu
i bewacyzumabu mozna jedynie rozwazy¢. Atezolizumab i bewacyzumab nie sg zarejestrowane
we wnioskowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym za technologie alternatywng w niniejszym opracowaniu przyjeto lenwatynib
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6. Konkurencyjnosé cenowa

Koszt stosowania leku Nexavar oszacowano na podstawie danych zatgczonych do zlecenia MZ oraz zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r. Wnioskowana postac produktu leczniczego Nexavar jest obecnie
finansowana ze srodkéw publicznych w ramach nastepujgcych programéw lekowych: B.3 Leczenie nowotwordw
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST), B.10 Leczenie raka nerki i B.5 Leczenie raka
watrobokomérkowego. Zaznaczy¢ trzeba, iz pacjent nie kwalifikuje sie do programu lekowego B.5, ze wzgledu
na przerzuty do kosci.

Zgodnie ze zleceniem MZ, oceniana terapia (okres 3 mies.) obejmuje 3 opakowania leku Nexavar
po 112 tabletek, po 200 mg, a jej koszt to * netto, czyli * brutto dla jednego pacjenta.
Uwzgledniajgc natomiast koszt stosowania leku Nexavar 200 mg na podstawie danych zawartych
w Obwieszczeniu MZ z dnia 18 lutego 2020 r. powyzszy koszt wyniostby 43 002,99 PLN brutto (3 opakowania).

Nalezy zwréci¢é uwage, ze sorafenib wystepuje jako substancja czynna w innym produkcie leczniczym
tj. Sorafenib Teva, ktéry rowniez jest zarejestrowany do stosowania wewnioskowanym wskazaniu w Polsce. Nie
odnaleziono jednak danych kosztowych dotyczacych powyzszego produktu leczniczego, nie byt on réwniez
podmiotem oceny Agencji.

Jako technologie alternatywng przyjeto lenwatynib wskazany przez odnalezione wytyczne praktyki klinicznej.
Istniejg dwa zarejestrowane produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng lenwatynib: Kisplyx i Lenvima.
Zaden z powyzszych produktéw leczniczych nie byt przedmiotem oceny Agenciji. Jedynie produkt Lenvima
zarejestrowany jest w wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z danymi zawartymi w ChPL lek Lenvima dostepny jest w opakowaniach po 4mg i 10mg (kapsufki
twarde). Zalecana dawka dobowa lenwatynibu w przypadku leczenia raka watrobowokomaérkowego to 8 mg (dwie
kapsutki po 4 mg) raz na dobe u pacjentéw o masie ciata <60 kg i 12 mg (trzy kapsutki po 4 mg) raz na dobe,
jezeli masa ciata pacjenta przekracza 60kg. Zmiany dawki oparte powinny by¢ tylko na zaobserwowanej
toksycznosci, nie zas zmianach masy ciata pacjenta podczas leczenia.

Koszt stosowania leku Lenvima (lenwatynib) nie jest znany. Nie odnaleziono danych dotyczacych ceny produktu
leczniczego Lenvima na rynku polskim.

Tabela 14. Ceny i koszty produktu leczniczego Nexavar (sorafenib)

Cena netto* leku Celliﬁrzl:itto
Produkt Zrédto danych 22 Gfelioal i opakowanie Koszt 3 mies. terapii brutto [PLN]
leczniczy y jednostkowe : z K ’ 2
[PLN] jednostkowe
[PLN]
Nexavar, tabl. Zlecenie MZ _ _ _
powl., 200 mg,
112 szt. Obwieszczenie MZ 12 640,50* 14 334,33 43 002,99

*cena netto ze zlecenia MZ uwzglednia marze hurtowa; cena netto z Obwieszczenia MZ zostata obliczona na podstawie podanej urzedowe;j
ceny zbytu i stanowi cene bez podatku VAT i marzy hurtowej;

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i. ust. 2 Ustawy o swiadczeniach, w przypadku, gdy zgoda
na finansowanie w ramach RDTL dotyczy leku, ktory jest juz refundowany, kwota okreslona w decyzji
administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen
ceny hurtowej brutto tego leku wraz z instrumentem dzielenia ryzyka, jezeli zostat zawarty.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen 2ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

W ramach prac nad niniejszym raportem otrzymano 2 opinie ekspertow. Wedtug opinii dr. Wojciecha Bala
liczebno$¢ populacji docelowej wyniesie ok. 20 pacjentow. Wedtug prof. Macieja Krzakowskiego roczna liczba
pacjentow moze wynies¢ okoto 300 chorych rocznie. Prof. Krzakowski wskazuje ,,Rak watrobowo-komadrkowy jest
w Polsce rozpoznawany rocznie u okoto 1400 chorych. Przerzuty w ko$ciach moze wystepowac u okofo 25%
chorych (trzecia w kolejnosci lokalizacja przerzutéw po weztach chtonnych i ptucach). Liczba chorych na raka
watrobowo-komorkowego w przerzutami w ko$ciach i wskazaniami do zastosowania leczenia systemowego (np.
sorafenib) wynosi — po uwzglednieniu charakterystyki przebiegu choroby i wspbtczynnika chorobowosci — okofo
300 rocznie.”

Przy zatozeniu minimalnej wskazanej liczebnosci populacji docelowej tj. 20 pacjentéw oraz liczby opakowan leku
Nexavar wskazanych w informacjach do zlecenia MZ, koszt 3-miesiecznej terapii oceniang interwencjg wynosi

brutto oraz 860 060 PLN w przypadku kosztu sorafenibu przyjetego na podstawie obwieszczenia
MZ.

Przy zatozeniu maksymalnej wskazanej liczebnosci populacji docelowej tj. 300 pacjentéw oraz liczby opakowan
leku Nexavar wskazanych w informacjach do zlecenia MZ, koszt 3-miesigcznej terapii oceniang interwencjg
WYNoSi j brutto oraz 12 900 897 PLN w przypadku kosztu sorafenibu przyjetego na podstawie
obwieszczenia MZ.

Koszt stosowania leku Lenvima (lenwatynib) nie jest znany. Nie odnaleziono danych dotyczacych ceny produktu
leczniczego Lenvima na rynku polskim, w zwigzku z tym niemozliwe jest obliczenie wptywu na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych ewentualnego finansowania tego leku
w populacji docelowe;.

Tabela 15. Oszacowanie kosztéw 3 mies. terapii populacji docelowej wg danych ekspertow

Koszt brutto 3 mies. terapii 20
pacjentow [PLN]

Koszt brutto 3 mies. terapii 300
pacjentow [PLN]

Zrédto danych
Nexavar (sorafenib) 200mg Nexavar (sorafenib) 200mg
Zlecenie MZ . I
Obwieszczenie MZ 860 059,80 12 900 897

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlac rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
pfatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej liczby pacjentéw, istniejacej umowy podziatu ryzyka, czasu leczenia, przyjetej sredniej
masy ciata pacjentéw, zastosowanego dawkowania.

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 i wtérne

Bhatia 2017

Bhatia R., el al., Hepatocellular Carcinoma with Bone Metastases: Incidence, Prognostic Significance, and
Management—Single-Center Experience, 2017, J Gastrointest Cancer

. 2017 Dec;48(4):321-325. doi: 10.1007/s12029-017-9998-6

Harding 2018

Harding J. J., et al., Frequency, Morbidity, and Mortality of Bone Metastases in Advanced Hepatocellular
Carcinoma, 2018, J Natl Compr Canc Netw., 2018 Jan;16(1):50-58. doi: 10.6004/jnccn.2017.7024

Kudo 2018
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ChPL Lenvima
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ChPL Nexavar

Charakterystyka Produktu Leczniczego Nexavar, data ostatniej aktualizacji: 18.11.2019r.
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Choo 2016 Cancer, 2016 Nov 15;122(22):3430-3446. doi: 10.1002/cncr.30237
EASL 2018 EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular carcinoma. 2018, Journal Of Hepatology
ESMO 2020 Hepatocellular carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Annals of
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NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Hepatobiliary Cancers, Version 3.2020 — Jone 1, 2020

NICE 2018

Lenvatinib for untreated advanced hepatocellular carcinoma, Technology appraisal
www.nice.org.uk/guidance/ta551, dostep 09.06.2020r.

guidance, 2018,

0T.4331.68.2019

Nexavar (sorafenib) - Leczenie pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym (brodawkowatym/ pecherzykowym/ oksyfilnym — z komoérek Hirthle’a rakiem tarczycy,
opornym na leczenie jodem radioaktywnym (ICD10 C73)

PTOK 2015

Nowotwory uktadu pokarmowego, Pierwotne nowotwory watroby, 2015

SH PTG 2016

Rozpoznawanie i leczenie raka watrobowokomérkowego — rekomendacje Sekcji Hepatologicznej Polskiego
Towarzystwa Gastroenterologii, Gastroenterologia Kliniczna 2015, tom 7, nr 3, 65-89
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9. Zalaczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 28.05.2020)

0T.422.59.2020

Nr Kwerenda L'CZb?
rekordow
"cancer[Title/Abstractf OR  carcinoma[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR  ""malignant

1 | neoplasm™[Title/Abstract]",,,"""cancer"'[Title/Abstract] OR ""carcinoma"'[Title/Abstract] OR 2 649 387
""tumor"'[Title/Abstract] OR ""malignant neoplasm""[Title/Abstract]"

5 liver[Title/Abstract] OR hepatoma[Title/Abstract] OR hepatocellular[Title/Abstract],,,""liver"'[Title/Abstract] OR 877 605
""hepatoma™[Title/Abstract] OR ""hepatocellular""[Title/Abstract]"

"sorafenib[Title/Abstract] OR nexavar[Title/Abstract] OR sorafenib*[Title/Abstract] OR ""BAY 43-

3 | 9006"[Title/Abstract]",,,"""sorafenib""[Title/Abstract] OR ""nexavar"'[Title/Abstract] OR 8163
""sorafenib*"[Title/Abstract] OR ""BAY 43-9006""[Title/Abstract]"

4 bone[Title/Abstract] OR  spine[Title/Abstract] OR  skeletal[Title/Abstract],,,""'bone"[Title/Abstract] OR 042 957
""spine™[Title/Abstract] OR ""skeletal™'[Title/Abstract]"
control[Title/Abstract] OR random*[Title/Abstract] OR blind*[Title/Abstract] OR

5 | mask*[Title/Abstract],,,"""control""[Title/Abstract] OR ""random*"[Title/Abstract] OR "“blind*"[Title/Abstract] OR 3600 660
""mask*"[Title/Abstract]"
study*[Title/Abstract] OR trial*[Title/Abstract] OR trail*[Title/Abstract] OR

6 | experiment*[Title/Abstract],,,""study*""[Title/Abstract] OR "“trial*""[Title/Abstract] OR "“trail**"[Title/Abstract] OR 9 684 004
""experiment*"[Title/Abstract]"

(control[Title/Abstract] OR random*[Title/Abstract] OR blind*[Title/Abstract] OR mask*[Title/Abstract]) AND
(study*[Title/Abstract] OR trial*[Title/Abstract] OR trail*[Title/Abstract] OR

7 | experiment*[Title/Abstract]),,,"(((""control™[Title/Abstract] OR ""random*""[Title/Abstract]) OR 2173829
""blind*"[Title/Abstract]) OR ""mask*"[Title/Abstract]) AND ((("study*"[Title/Abstract] OR
""trial*""[Title/Abstract]) OR ""trail*""[Title/Abstract]) OR ""experiment*"[Title/Abstract])"

“““ Randomized Controlled Trial"" [Publication Type] OR ""Randomized Controlled Trials as Topic"'[Mesh] OR

8 | "™Controlled Clinical Trial™ [Publication Type]",,,"""Randomized Controlled Trial"'[Publication Type] OR 724 570
""Randomized Controlled Trials as Topic"™'[MeSH Terms] OR ""Controlled Clinical Trial""[Publication Type]"
"((control[Title/Abstract] OR random*[Title/Abstract] OR blind*[Title/Abstract] OR mask*[Title/Abstract]) AND
(study*[Title/Abstract] OR trial*[Title/Abstract] OR trail*[Title/Abstract] OR experiment*[Title/Abstract])) OR
(""Randomized Controlled Trial™ [Publication Type] OR ""Randomized Controlled Trials as Topic"'[Mesh] OR

9 ""Controlled Clinical Trial"" [Publication Type])",,,"((((""control"'[Title/Abstract] OR ""random*"'[Title/Abstract]) OR 2418 187
""blind*"[Title/Abstract]) OR ""mask*""[Title/Abstract]) AND (((""study*""[Title/Abstract] OR
""trial*""[Title/Abstract]) OR "‘trail*"[Title/Abstract]) OR "'experiment*"[Title/Abstract])) OR ((""Randomized
Controlled Trial™'[Publication Type] OR ""Randomized Controlled Trials as Topic"™'[MeSH Terms]) OR ""Controlled
Clinical Trial"™"[Publication Type])"

10 |"("™2012/01/01"[Date - Publication] : ""3000""[Date - Publication])",,,2012/1/1:3000/12/31[Date - Publication] 9415573
liver or hepatoma or hepatocellularfMeSH Terms],Most Recent,,"((((""liver"*[MeSH Terms] OR "“liver"'[All Fields])

11 OR ™livers™[All Fields]) OR ™liver s™[All Fields]) OR (((("'carcinoma, hepatocellular*'[MeSH Terms] OR 1154 057
("carcinoma™[All Fields] AND ""hepatocellular[All Fields])) OR ""hepatocellular carcinoma"[All Fields]) OR
""hepatoma™[All Fields]) OR ""hepatomas"[All Fields]))

,"sorafen b or nexavar or sorafenib* or ""BAY 43-9006"'[MeSH Terms]",Most Recent,,"""sorafenib™'[MeSH Terms]

12 | OR "'sorafenib™[All Fields] OR "'sorafenb s™[All Fields] OR ""sorafenib™[MeSH Terms] OR ""sorafenib™[All 8700
Fields] OR "'nexavar"[All Fields] OR "sorafenib s"[All Fields] OR ""sorafenib* ""[All Fields]"

(liver[Title/Abstract] OR hepatoma[Title/Abstract] OR hepatocellular[Title/Abstract]) OR (liver or hepatoma or
hepatocellularfMeSH Terms]),Most Recent,,"((""liver"'[Title/Abstract] OR "“hepatoma™[Title/Abstract]) OR

13 ""hepatocellular*[Title/Abstract]) OR (((((""liver™'[MeSH Terms] OR "liver"'[All Fields]) OR "livers""[All Fields]) 1155 761
OR "liver s"™'[All Fields]) OR ((((""carcinoma, hepatocellular"'[MeSH Terms] OR (""carcinoma™[All Fields] AND
""hepatocellular™[All Fields])) OR "'hepatocellular carcinoma™[All Fields]) OR "hepatoma™[All Fields]) OR
""hepatomas""[All Fields])) )"

"(sorafenib or nexavar or sorafenb* or ""BAY 43-9006"'[MeSH Terms]) OR (sorafenib[Title/Abstract] OR

14 | nexavar[Title/Abstractf OR  sorafenib*[Title/Abstract] OR  "BAY  43-9006"[Title/Abstract])",Most 8724

Recent,,"""sorafenib™'[MeSH Terms] OR "'sorafenib™[All Fields] OR "sorafenib s"™[All Fields] OR
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""sorafenib"'[MeSH Terms] OR "'sorafenib™[All Fields] OR "'nexavar™'[All Fields] OR "'sorafenib s"[All Fields]
OR '"sorafenib* "[All Fields] OR "'sorafenib™[Title/Abstractf OR '"nexavar"[Title/Abstract] OR
""sorafenib*""[Title/Abstract] OR ""BAY 43-9006""[Title/Abstract]"

15

"(((liver[Title/Abstract] OR hepatoma[Title/Abstract] OR hepatocellular[Title/Abstract]) OR (liver or hepatoma or
hepatocellularfMeSH Terms])) AND ((sorafenib or nexavar or sorafenib* or ""BAY 43-9006""[MeSH Terms]) OR
(sorafenib[Title/Abstract] OR nexavar[Title/Abstract] OR sorafenib*[Title/Abstractf OR "'BAY 43-
9006""[Title/Abstract]))) AND (cancer[Title/Abstract] OR carcinoma[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR
""malignant neoplasm™[Title/Abstract])",Most Recent,,"((((""liver""[Title/Abstract] OR
""hepatoma""[Title/Abstract]) OR ""hepatocellular"[Title/Abstract]) OR (((((""liver"'[MeSH Terms] OR "liver"[All
Fields]) OR ""livers™'[All Fields]) OR "liver s"'[All Fields]) OR ((((*"carcinoma, hepatocellular*'[MeSH Terms] OR
(""carcinoma"[All Fields] AND ""hepatocellular"'[All Fields])) OR "'hepatocellular carcinoma™[All Fields]) OR
""hepatoma™[All Fields]) OR "hepatomas™[All Fields])) )) AND (((((("'sorafenib™[MeSH Terms] OR
""sorafenib"[All Fields]) OR "'sorafenib s""[All Fields]) OR (((""sorafenib"™'[MeSH Terms] OR ""sorafen b™'[All
Fields]) OR "nexavar"[All Fields]) OR "'sorafenib s"™[All Fields])) OR "sorafenib*"[All Fields]) ) OR
(((""sorafenib"[Title/Abstract] OR "“nexavar"'[Title/Abstract]) OR "“sorafenib*""[Title/Abstract]) OR "'"BAY 43-
9006""[Title/Abstract]))) AND ((("cancer"[Title/Abstract] OR ""carcinoma"'[Title/Abstract]) OR
""tumor™'[Title/Abstract]) OR ""malignant neoplasm"[Title/Abstract])"

4240

16

bone or spine or skeletal[MeSH Terms],Most Recent,,"((((""bone and bones™'[MeSH Terms] OR ("'bone"[All
Fields] AND "bones"[All Fields])) OR "'bone and bones"[All Fields]) OR "'bone™[All Fields]) OR
((("spine™[MeSH Terms] OR "'spine™"[All Fields]) OR ""spines""[All Fields]) OR ""spine s""[All Fields])) "

1358 334

17

(bone or spine or skeleta[MeSH Terms]) OR (bone[Title/Abstract] OR spine[Title/Abstract] OR
skeletal[Title/Abstract]),Most Recent,,"(((((""bone and bones"™'[MeSH Terms] OR ("'bone™[All Fields] AND
""bones""[All Fields])) OR ""bone and bones"[All Fields]) OR ""bone™'[All Fields]) OR (((""spine"'[MeSH Terms]
OR "'spine"[All Fields]) OR "'spines™'[All Fields]) OR "“spine s""[All Fields])) ) OR ((""bone™[Title/Abstract] OR
""spine"[Title/Abstract]) OR "“skeletal"[Title/Abstract])"

1501 156

18

"((bone or spine or skeleta[MeSH Terms]) OR (bone[Title/Abstract] OR spine[Title/Abstract] OR
skeletal[Title/Abstract])) AND ((((liver[Title/Abstract] OR hepatoma[Title/Abstract] OR
hepatocellular[Title/Abstract]) OR (liver or hepatoma or hepatocellularfMeSH Terms])) AND ((sorafen b or nexavar
or sorafenib* or ""BAY 43-9006""[MeSH Terms]) OR (sorafen b[Title/Abstract] OR nexavar[Title/Abstract] OR
sorafen b*[Title/Abstract] OR  "BAY  43-9006"[Title/Abstract]))) AND (cancer[Title/Abstract] OR
carcinoma[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract) OR "malignant neoplasm"[Title/Abstract]))",Most
Recent,,"((((((""bone and bones"™[MeSH Terms] OR (""bone"'[All Fields] AND ""bones""[All Fields])) OR ""bone
and bones™'[All Fields]) OR ""bone™[All Fields]) OR (((""spine™'[MeSH Terms] OR "'spine"[All Fields]) OR
"'spines"[All Fields]) OR "'spine s""'[All Fields])) ) OR ((""bone™'[Title/Abstract] OR "'spine""[Title/Abstract]) OR
"'skeletal"'[Title/Abstract]))  AND (((((""liver""[Title/Abstract] OR ""hepatoma"'[Title/Abstract]) OR
""hepatocellular"[Title/Abstract]) OR (((((""liver™'[MeSH Terms] OR ""liver"'[All Fields]) OR ""livers""[All Fields])
OR "'liver s""[All Fields]) OR ((((""carcinoma, hepatocellular™'[MeSH Terms] OR ("“carcinoma"'[All Fields] AND
""hepatocellular"[All Fields])) OR "hepatocellular carcinoma™[All Fields]) OR "hepatoma™[All Fields]) OR
""hepatomas"[All Fields])) )) AND ((((((""sorafenib™[MeSH Terms] OR "'sorafenib™[All Fields]) OR "'sorafenib
s"™[All Fields]) OR (((""sorafenib™[MeSH Terms] OR "'sorafenib™[All Fields]) OR ""nexavar™[All Fields]) OR
""sorafenib s"™[All Fields])) OR "'sorafenb*"[All Fields]) ) OR (((""sorafenib™[Title/Abstract] OR
""nexavar"[Title/Abstract]) OR "'sorafen b*"[Title/Abstract]) OR ""BAY 43-9006""[Title/Abstract]))) AND
(((""cancer"[Title/Abstract] OR "'carcinoma™'[Title/Abstract]) OR "“tumor"[Title/Abstract]) OR "malignant
neoplasm™'[Title/Abstract]))"

115

19

"(((((liver[Title/Abstract] OR hepatoma[Title/Abstract] OR hepatocellular[Title/Abstract]) OR (liver or hepatoma or
hepatocellularfMeSH Terms])) AND ((sorafen b or nexavar or sorafenib* or "BAY 43-9006""[MeSH Terms]) OR
(sorafenib[Title/Abstract] OR nexavar[Title/Abstract) OR sorafenib*[Title/Abstract] OR "™BAY 43-
9006 [Title/Abstract]))) AND (cancer[Title/Abstract] OR carcinoma[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR
""malignant neoplasm"'[Title/Abstract])) AND (((control[Title/Abstract] OR random*[Title/Abstract] OR
blind*[Title/Abstract] OR mask*[Title/Abstract]) AND (study*[Title/Abstract] OR trial*[Title/Abstract] OR
trail*[Title/Abstract] OR experiment*[Title/Abstract])) OR (""Randomized Controlled Trial"" [Publication Type] OR
""Randomized Controlled Trials as Topic™[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial™ [Publication Type]))) AND
(("™2012/01/01""[Date - Publication] : ""3000"[Date - Publication]))",Most Recent,,"((((((""liver""[Title/Abstract] OR
""hepatoma™[Title/Abstract]) OR ""hepatocellular*'[Title/Abstract]) OR (((((""liver"'[MeSH Terms] OR ""liver"[All
Fields]) OR ""livers™'[All Fields]) OR "liver s""[All Fields]) OR ((((""carcinoma, hepatocellular"'[MeSH Terms] OR
(""carcinoma™[All Fields] AND ""hepatocellular"[All Fields])) OR ""hepatocellular carcinoma[All Fields]) OR
""hepatoma™[All Fields]) OR "hepatomas™[All Fields])) )) AND (((((("'sorafenib™[MeSH Terms] OR
""sorafenib"'[All Fields]) OR "'sorafenib s™[All Fields]) OR (((""sorafenib™[MeSH Terms] OR ""sorafen b™'[All
Fields]) OR "nexavar™[All Fields]) OR "'sorafenib s™[All Fields])) OR "'sorafenib*"[All Fields]) ) OR
((("sorafenib™[Title/Abstract] OR ""nexavar™[Title/Abstract]) OR "'sorafenib*'"[Title/Abstract]) OR "'BAY 43-
9006""[Title/Abstract]))) AND ((("cancer""[Title/Abstract] OR ""carcinoma™"[Title/Abstract]) OR
""tumor""[Title/Abstract]) OR "malignant neoplasm™[Title/Abstract])) AND (((((""control""[Title/Abstract] OR
""random*""[Title/Abstract]) OR ""blind*"[Title/Abstract]) OR ""mask*"[Title/Abstract]) AND
(((""study*""[Title/Abstract] OR ""trial*""[Title/Abstract]) OR ""trail*""[Title/Abstract]) OR
""experiment*"[Title/Abstract])) OR ((""Randomized Controlled Trial"'[Publication Type] OR "'Randomized

618
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Controlled Trials as Topic"'[MeSH Terms]) OR "'Controlled Clinical Trial"™'[Publication Type]))) AND
2012/1/1:3000/12/31[Date - Publication]"

20

"((((((liver[Title/Abstract] OR hepatoma[Title/Abstract] OR hepatocellular[Title/Abstract]) OR (liver or hepatoma or
hepatocellularfMeSH Terms])) AND ((sorafenib or nexavar or sorafenib* or ""BAY 43-9006""[MeSH Terms]) OR
(sorafenib[Title/Abstract] OR nexavar[Title/Abstract] OR sorafenib*[Title/Abstractf OR "'BAY 43-
9006 [Title/Abstract]))) AND (cancer[Title/Abstract] OR carcinoma[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR
""malignant neoplasm"[Title/Abstract])) AND (((control[Title/Abstractf OR random*[Title/Abstract] OR
blind*[Title/Abstract] OR mask*[Title/Abstract]) AND (study*[Title/Abstract] OR trial*[Title/Abstract] OR
trail*[Title/Abstract] OR experiment*[Title/Abstract])) OR (""Randomized Controlled Trial"" [Publication Type] OR
""Randomized Controlled Trials as Topic""[Mesh] OR "'Controlled Clinical Trial™" [Publication Type]))) AND
(("™2012/01/01""[Date - Publication] : ""3000""[Date - Publication]))) OR (((bone or spine or skeletal[MeSH Terms])
OR (bone[Title/Abstract] OR spine[Title/Abstract] OR skeletal[Title/Abstract])) AND ((((liver[Title/Abstract] OR
hepatoma[Title/Abstract] OR hepatocellular[Title/Abstract]) OR (liver or hepatoma or hepatocellularfMeSH
Terms])) AND ((sorafenib or nexavar or sorafenib* or "BAY 43-9006"[MeSH Terms]) OR
(sorafenib[Title/Abstract] OR nexavar[Title/Abstract] OR sorafenib*[Title/Abstractf OR ""'BAY 43-
9006 [Title/Abstract]))) AND (cancer[Title/Abstract] OR carcinoma[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR
""malignant neoplasm"[Title/Abstract])))",Most Recent,,"(((((((""liver"[Title/Abstract] OR
""hepatoma"[Title/Abstract]) OR ""hepatocellular"[Title/Abstract]) OR (((((*"liver""[MeSH Terms] OR "liver"[All
Fields]) OR "livers""[All Fields]) OR ""liver s""[All Fields]) OR ((((""carcinoma, hepatocellular"'[MeSH Terms] OR
(""carcinoma™[All Fields] AND ""hepatocellular"'[All Fields])) OR ""hepatocellular carcinoma™[All Fields]) OR
""hepatoma™[All Fields]) OR ""hepatomas™f[All Fields])) )) AND ((((((*'sorafenib™[MeSH Terms] OR
""sorafenib"[All Fields]) OR "'sorafenib s"[All Fields]) OR (((""sorafenib™'[MeSH Terms] OR ""sorafen b™'[All
Fields]) OR "'nexavar"[All Fields]) OR "'sorafenib s"™[All Fields])) OR "'sorafenib*"[All Fields]) ) OR
((("sorafenib™[Title/Abstract] OR "“nexavar"'[Title/Abstract]) OR "“sorafenib*"[Title/Abstract]) OR "'BAY 43-
9006""[Title/Abstract]))) AND ((("*cancer"[Title/Abstract] OR ""carcinoma"'[Title/Abstract]) OR
""tumor™'[Title/Abstract]) OR "'malignant neoplasm™[Title/Abstract])) AND (((((*"control*'[Title/Abstract] OR
"'random*"“[Title/Abstract]) OR ""blind*"[Title/Abstract]) OR ""mask*"[Title/Abstract]) AND
(((""study*""[Title/Abstract] OR "“trial*"“[Title/Abstract]) OR "“trail*"“[Title/Abstract]) OR
"experiment*"[Title/Abstract])) OR (("*"Randomized Controlled Trial*'[Publication Type] OR ""Randomized
Controlled Trials as Topic"™'[MeSH Terms]) OR "Controlled Clinical Trial"'[Publication Type]))) AND
2012/1/1:3000/12/31[Date - Publication]) OR (((((((""bone and bones"™[MeSH Terms] OR (""bone"'[All Fields]
AND ""bones™[All Fields])) OR ""bone and bones"[All Fields]) OR "'bone""[All Fields]) OR (((""spine"'[MeSH
Terms] OR "spine™[All Fields]) OR "spines™[All Fields]) OR '""spine s"™[All Fields])) ) OR
((""bone™[Title/Abstract] OR "'spine"[Title/Abstract]) OR "'skeletal""[Title/Abstract])) AND
(((((""liver"[Title/Abstract] OR "hepatoma"[Title/Abstract]) OR "hepatocellular™[Title/Abstract]) OR
((((""liver™"[MeSH Terms] OR ™liver"™[All Fields]) OR ™livers™[All Fields]) OR "liver s"™[All Fields]) OR
((((""carcinoma, hepatocellular™[MeSH Terms] OR ("carcinoma"[All Fields] AND ""hepatocellular"'[All Fields]))
OR ""hepatocellular carcinoma™[All Fields]) OR ""hepatoma™[All Fields]) OR ""hepatomas"[All Fields])) )) AND
(((((("sorafenib™[MeSH Terms] OR ™sorafen b™[All Fields]) OR ™sorafenib s"™[All Fields]) OR
((("sorafenib™[MeSH Terms] OR ""sorafenib™[All Fields]) OR ""nexavar™[All Fields]) OR "'sorafenib s""[All
Fields])) OR "'sorafenib*"'[All Fields]) ) OR (((""sorafen b™[Title/Abstract] OR "'nexavar"'[Title/Abstract]) OR
""sorafenib*"[Title/Abstract]) OR "'BAY 43-9006"[Title/Abstract]))) AND (((""cancer"[Title/Abstract] OR
""carcinoma""[Title/Abstract]) OR ""tumor"'[Title/Abstract]) OR ""malignant neoplasm™[Title/Abstract])))”

720

21

“““ stage 4""[Title/Abstract] OR "'stage IV"™[Title/Abstract] OR metast*[Title/Abstract] OR
advanced[Title/Abstract]",Most Recent,,""'stage 4"'[Title/Abstract] OR "'stage [IV"[Title/Abstract] OR
""metast*""[Title/Abstract] OR ""advanced"'[Title/Abstract]"

884 786

22

"(((((((liver[Title/Abstract] OR hepatoma[Title/Abstract] OR hepatocellular[Title/Abstract]) OR (liver or hepatoma
or hepatocellularfMeSH Terms])) AND ((sorafenib or nexavar or sorafenib* or ""BAY 43-9006"'[MeSH Terms])
OR (sorafenib[Title/Abstractf OR nexavar[Title/Abstract] OR sorafenib*[Title/Abstractf OR "'BAY 43-
9006 [Title/Abstract]))) AND (cancer[Title/Abstract] OR carcinoma[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR
""malignant neoplasm™'[Title/Abstract])) AND (((control[Title/Abstract] OR random*[Title/Abstract] OR
blind*[Title/Abstract] OR mask*[Title/Abstract]) AND (study*[Title/Abstract] OR trial*[Title/Abstract] OR
trail*[Title/Abstract] OR experiment*[Title/Abstract])) OR (""Randomized Controlled Trial"" [Publication Type] OR
""Randomized Controlled Trials as Topic™'[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial™ [Publication Type]))) AND
(("™2012/01/01""[Date - Publication] : ""3000""[Date - Publication]))) OR (((bone or spine or skeletal[MeSH Terms])
OR (bonef[Title/Abstract] OR spine[Title/Abstract] OR skeletal[Title/Abstract])) AND ((((liver[Title/Abstract] OR
hepatoma[Title/Abstract] OR hepatocellular[Title/Abstract]) OR (liver or hepatoma or hepatocellular[MeSH
Terms])) AND ((sorafenib or nexavar or sorafenib* or "BAY 43-9006"[MeSH Terms]) OR
(sorafenib[Title/Abstract] OR nexavar[Title/Abstract] OR sorafenib*[Title/Abstract) OR "'BAY 43-
9006™"'[Title/Abstract]))) AND (cancer[Title/Abstract] OR carcinoma[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR
""malignant neoplasm™[Title/Abstract])))) AND ("'stage 4"'[Title/Abstract] OR "'stage IV"'[Title/Abstract] OR
metast*[Title/Abstractf OR  advanced[Title/Abstract])",Most  Recent,,"((((((((""liver*[Title/Abstract] = OR
""hepatoma™'[Title/Abstract]) OR ""hepatocellular"[Title/Abstract]) OR (((((""liver"'[MeSH Terms] OR ""liver"[All
Fields]) OR ""livers™'[All Fields]) OR "liver s""[All Fields]) OR ((((""carcinoma, hepatocellular"'[MeSH Terms] OR
(""carcinoma™[All Fields] AND ""hepatocellular"[All Fields])) OR ""hepatocellular carcinoma™[All Fields]) OR
""hepatoma™'[All Fields]) OR "hepatomas™[All Fields])) )) AND (((((("'sorafenib™[MeSH Terms] OR

513
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""sorafenib™'[All Fields]) OR "'sorafenib s"[All Fields]) OR (((""sorafenib™[MeSH Terms] OR "'sorafen b"[All
Fields]) OR "nexavar™[All Fields]) OR "'sorafenib s"™[All Fields])) OR "'sorafenib*"[All Fields]) ) OR
((("sorafenib"[Title/Abstract] OR ""nexavar"'[Title/Abstract]) OR ""sorafenib*""[Title/Abstract]) OR "'BAY 43-
9006""[Title/Abstract]))) AND ((("cancer"[Title/Abstract] OR ""carcinoma""[Title/Abstract]) OR
""tumor™'[Title/Abstract]) OR "'malignant neoplasm™"'[Title/Abstract])) AND (((((""control"'[Title/Abstract] OR
"'random*"[Title/Abstract]) OR ""blind*"[Title/Abstract]) OR ""'mask*"[Title/Abstract]) AND
(((""study*""[Title/Abstract] OR ""trial*""[Title/Abstract]) OR ""trail*""[Title/Abstract]) OR
"experiment*"[Title/Abstract])) OR ((""Randomized Controlled Trial"'[Publication Type] OR "'Randomized
Controlled Trials as Topic"'[MeSH Terms]) OR "Controlled Clinical Trial"'[Publication Type]))) AND
2012/1/1:3000/12/31[Date - Publication]) OR (((((((""bone and bones"'[MeSH Terms] OR (""bone™'[All Fields]
AND ""bones™[All Fields])) OR "'bone and bones"'[All Fields]) OR "'bone""[All Fields]) OR (((""spine"'[MeSH
Terms] OR "spine™[All Fields]) OR "'spines™[All Fields]) OR "'spine s"™[All Fields])) ) OR
((""bone™[Title/Abstract] OR ""spine"[Title/Abstract]) OR ""skeletal""[Title/Abstract])) AND
((((("liver*[Title/Abstract] OR ""hepatoma™[Title/Abstract]) OR "“hepatocellular*'[Title/Abstract]) OR
(((("liver™[MeSH Terms] OR ™liver"[All Fields]) OR "livers"[All Fields]) OR "liver s"[All Fields]) OR
((((""carcinoma, hepatocellular*'[MeSH Terms] OR (*"carcinoma""[All Fields] AND ""hepatocellular*'[All Fields]))
OR ""hepatocellular carcinoma""[All Fields]) OR "*hepatoma™[All Fields]) OR ""hepatomas"'[All Fields])) )) AND
(((((("sorafenib™[MeSH Terms] OR "'sorafen b™[All Fields]) OR "'sorafenib s"™[All Fields]) OR
((("sorafenib"™'[MeSH Terms] OR "'sorafenib™[All Fields]) OR "'nexavar™[All Fields]) OR "'sorafenib s™'[All
Fields])) OR "'sorafenib*"[All Fields]) ) OR (((""sorafen b™'[Title/Abstract] OR "'nexavar"[Title/Abstract]) OR
""sorafenib*"'[Title/Abstract]) OR "BAY 43-9006"[Title/Abstract]))) AND (((""cancer™[Title/Abstract] OR
""carcinoma™'[Title/Abstract]) OR "“tumor"[Title/Abstract]) OR ""malignant neoplasm"[Title/Abstract])))) AND
(((""stage  4™[Title/Abstract] OR "'stage IV"[Title/Abstract]) OR "“metast*"[Title/Abstract]) OR
""advanced""'[Title/Abstract])"
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 28.05.2020)
Nr Kwerenda Liczba
rekordow
1 (cancer or carcinoma or tumor or "malignant neoplasm").ab,kw,ti. 3353430
2 (liver or hepatoma or hepatocellular).ab,kwi,ti. 968 264
3 (sorafen b or nexavar or sorafenib* or "BAY 43-9006").ab,kw,ti. 15 858
4 (bone or spine or skeletal).ab,kwiti. 1107 421
5 land 2 and 3and 4 284
6 land2and 3 7959
7 exp randomized controlled trial/ 588 690
8 exp controlled clinical trial/ 774 084
9 (random* or mask* or blind* or control*).ab,kw,ti. 5555 904
10 (trial or study or experiment).ab,kwi,ti. 10 062 379
11 9 and 10 3118 858
12 7or8orll 3377 125
13 6 and 12 1845
14 limit 13 to (human and embase and yr="2012 -Current") 509
15 limit 5 to (human and embase) 80
16 14 or 15 577
17 (stage 4 or "stage IV" or metast* or advanced).ab,kwi,ti. 1215111
18 16 and 17 397
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 28.05.2020)
Liczba
Nr Kwerenda -
#1 cancer or carcinoma or tumor or "malignant neoplasm" 201 651
#2 liver or hepatoma or hepatocellular 59 458
#3 sorafenib or nexavar or sorafenib* or "BAY 43-9006" 1721
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Nr Kwerenda Ir'éckz?g o
#4 #1 and #2 and #3 980
#5 bone or spine or skeletal 79 274
#6 #4 and #5 67

#7 random* or mask* or blind* or control* 1631975
#8 trial or study or experiment’ 1413718
#9 #7 and #8 1413 429
#10 | #4 and #9 (2012 to 2020) 736
#11 | #6 or #10 767
#12 | stage 4 or "stage IV" or metast* or advanced 86 858
#13 | #11 and #12 565
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