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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Nexavar (sorafenib), tabletki powlekane a 200 mg,
we wskazaniu: rak watrobowokomorkowy (ICD-10: C22)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze S$rodkow
publicznych leku Nexavar (sorafenib), tabletki powlekane & 200 mg, we wskazaniu: rak
watrobowokomarkowy (ICD-10: C22) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku Nexavar (sorafenib), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej (RDTL), we wskazaniu: we wskazaniu: rak
watrobowokomadrkowy (ICD-10: C22).

W ramach oceny skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczeAstwa stosowania
sorafenibu w raku watrobowokomdrkowym (HCC) z przerzutami do nadnerczy odnaleziono
nieliczne dowody naukowe o najnizszym poziomie wiarygodnosci — dwa opisy przypadkow
(Simao 2016, Brochard 2014) dotyczace pacjentow, u ktérych odnotowano zmniejszenie
wielkosci guzow.

Dodatkowo, w zakresie poréwnania skutecznosci i profilu bezpieczenstwa sorafenibu
wzgledem przyjetej technologii alternatywnej — lenwatynibu, do analizy wtgczono badanie
RCT o akronimie REFLECT (Kudo 2018). W subpopulacji pacjentéw z przerzutami
pozawatrobowymi (nie sprecyzowano do jakich narzgdéw wystepowaty przerzuty) i/lub
zajeciem zyty wrotnej w ocenie makroskopowej wykazano brak istotnej statystycznie réznicy
w zakresie przezycia catkowitego i przezycia bez progresji choroby. Natomiast
prawdopodobienstwo obiektywnej odpowiedzi na leczenie sorafenibem byto istotnie
statystycznie mniejsze wzgledem analogicznej podgrupy przyjmujacej lenwatynib, zas ryzyko
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wystgpienia progresji byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie sorafenibu vs w grupie
lenwatynibu.

Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku analizowanego wniosku RDTL terapia sorafenibem
zostata rozpoczeta wiele miesiecy wczesniej i wskazano na jej skuteczno$é, wyrazong
w postaci zmniejszenia zmian w watrobie. Wobec powyzszego z klinicznego punktu widzenia
przerwanie tej terapii mogtoby przynies¢ niekorzystne skutki dla pacjenta i z tego wzgledu
Prezes Agencji rekomenduje dalsze finansowanie terapii sorafenibem ze srodkow publicznych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych leku Nexavar (sorafenib), tabletki powlekane a4 200 mg,
we wskazaniu: rak watrobowokomoérkowy (ICD-10: C22), wramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu okreslono dotychczasowe leczenie populacji
docelowej, obejmujace embolizacje guzéw watroby i radioterapie. Wskazano réwniez na rozpoczecie
terapii sorafenibem z wykazang odpowiedzig na leczenie (zmniejszenie zmian w watrobie o >50%).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak watrobowokomadrkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwodr ztosliwy watroby,
wywodzacy sie z hepatocytow, czyli wtasciwych komérek watrobowych. Uwaza sie, ze gtéwnym
czynnikiem etiologicznym jest zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. Pewng role mogg
rowniez odgrywacé inne czynniki o udowodnionym dziataniu rakotwdrczym: srodki chemiczne
(aflatoksyny, doustne srodki antykoncepcyjne, androgenowe S$rodki anaboliczne), alkohol i palenie
tytoniu. Inne czynniki rozwoju HCC to marsko$¢ watroby z innych przyczyn, wrodzone choroby
metaboliczne i cukrzyca.

Klasyczna postaé HCC w nieuszkodzonej watrobie wystepuje rzadko. Wiekszosé przypadkéw bez
marskosci watroby to tzw. wariant widknisto-blaszkowy (FLC) rozwijajacy sie gtéwnie u mtodych ludzi
(w wieku 20-30 lat) bez zwigzku z wirusami hepatotropowymi. Nie towarzyszy mu zwiekszone stezenie
AFP w surowicy, a postad ta stanowi 1-9% wszystkich HCC.

Zaawansowanie raka watrobowokomdrkowego mierzone jest przy pomocy klasyfikacji barceloriskiej
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC):

e HCC,0”: bardzo wczesny (pojedynczy guz < 2 cm, rak in situ)
e HCC,A”: wczesny (pojedynczy guz 2-5 cm lub 3 zmiany £ 3 cm, ECOG =0)
e HCC,B”: posrednie stadium (wieloogniskowy, ECOG = 0)

e HCC ,C"”: zaawansowane stadium (naciek zylty wrotnej, przerzuty pozawatrobowe (N1, M1),
ECOG =1-2)

e HCC,D”: schytkowe stadium B: guzy powodujgce znaczne objawy, ECOG PS 3-4

Oczekiwany czas przezycia chorych w stadium BCLC C, wedtug wytycznych European Association for
the Study of the Liver (EASL 2018) wynosi 6-8 mies. (prawdopodobienstwo przezycia roku —25%).

Rak watroby stanowi ponad 90% pierwotnych rakdw watroby. Czesciej wystepuje u mezczyzn niz
u kobiet (2,5:1). Najwieksza zachorowalnos¢ na ten nowotwdr 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 ludnoéci w regionie basenu Morza Srédziemnego.
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W ostatnich latach w krajach rozwinietych, szczegdlnie w Europie i USA, obserwuje sie znaczny wzrost
zachorowan na raka watroby.

Alternatywne technologie medyczne

Najnowsze wytyczne kliniczne u pacjentdw z zaawansowanym rakiem watrobowokomérkowym
w | linii leczenia zalecajg oprdcz ocenianego sorabenibu lenwatynib, ktéry jest zarejestrowany
w ocenianym wskazaniu.

Inng potencjalng technologia alternatywng jest skojarzenie atezolizumabu i bewacyzumabu. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage na nizszg site zalecen w poréwnaniu do lenwatynibu i sorafenibu. Ponadto
wytyczne zaznaczajg, ze do czasu uzyskania danych ostatecznych oraz rekomendacji Europejskiej
Agencji ds. Lekdw (ang. European Medicines Agency, EMA), zastosowanie atezolizumabu
i bewacyzumabu mozna jedynie rozwazyé. Atezolizumab i bewacyzumab nie sg zarejestrowane we
whnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, chorzy na raka watrobowokomérkowego z przerzutami poza
watrobg nie mogg by¢ kwalifikowani do leczenia sorafenibem (zapisy programu lekowego wykluczajg
stosowanie sorafenibu w przypadku obecnosci przerzutéow poza watrobg) i otrzymujg chemioterapie
(np. schematy z fluorouracylem i doksorubicyng —marginalna skutecznosc¢) lub sg poddawani opiece
paliatywnej. Zdaniem innego eksperta klinicznego technologie alternatywng stanowi leczenie
objawowe.

Aktualnie, w Polsce, ramach programu lekowego B.5. ,Leczenie raka watrobowokomadrkowego (ICD-
10: C22.0)” refundowany jest sorafenib. Jak wspomniano, kryteria kwalifikacji do programu lekowego
nie obejmujg pacjentdw z obecnoscia przerzutéw poza watroba.

Podsumowujgc, majgc na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne i fakt, iz wniosek dotyczy
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (zatozenie, iz u pacjentéw z populacji docelowej
wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie medyczne) jako
technologie alternatywng przyjeto lenwatynib, ktéry nie jest aktualnie refundowany w Polsce
w zadnym wskazaniu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Sorafenib jest inhibitorem wielokinazowym, ktéry in vitro i in vivo wykazuje dziatanie zaréwno
przeciwproliferacyjne, jak i przeciwangiogenne.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Nexavar wskazania rejestracyjne leku
obejmuja leczenie:

e raka watrobowokomoérkowego

o raka nerkowokomoérkowego - u chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym,
u ktérych nie powiodta sie wczesniejsza terapia interferonem-alfa albo interleuking-2 lub
zostali uznani za niekwalifikujgcych sie do takiej terapii.

e zrdznicowanego raka tarczycy - u pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, zréznicowanym (brodawkowatym/ pecherzykowym/ z komoérek Hiirthle'a)
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym.

Zgodnie ze zleceniem wnioskowane wskazanie dotyczy pacjentéw z rakiem watrobowokomdrkowym
z rozsiewem do nadnerczy i jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego leku Nexavar. Warto
zaznaczy¢, ze rejestracja leku Nexavar w leczeniu raka watrobowokomdrkowego nastgpita na
podstawie wynikow dla populacji ogélnej badania SHARP (Llovet 2008) i nie uwzgledniata ograniczenia
pod wzgledem lokalizacji przerzutéw.
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Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach przegladu odnaleziono dwie publikacje spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy (Simao
2016, Brochard 2014), w ktdrych przedstawiono opisy pojedynczych przypadkdéw pacjentéw z rakiem
watrobowokomadrkowym z przerzutami do nadnerczy leczonych sorafenibem (SOR).

Ponadto, wtgczono réwniez randomizowane badanie REFLECT (Kudo 2018), ktére dotyczy populacji
szerszej niz docelowa, tj. populacji z HCC z przerzutami pozawagtrobowymi (EHS) i/lub zajeciem zyty
wrotnej (Vp4). Pacjenci byli leczeni sorafenibem lub lenwatynibem (LEN). Liczba wtgczonych pacjentow
wynosita N=954 oséb, w tym:

e populacja zgodna z intencjg leczenia (ITT) dla SOR wynosita 476 0sdb, w tym 295 (62%)
pacjentow z EHS, a 336 (71%) pacjentéw z EHS i/lub zajeciem VpA4.

e populacja zgodna z intencjg leczenia (ITT) dla LEN wynosita 478 oséb, w tym 291 (61%)
pacjentow z EHS, a 329 (69%) pacjentéw z EHS i/lub zajeciem Vp4.

Badanie REFLECT poddano ocenie ryzyka btedu systematycznego zgodnie z narzedziem Cochrane.
Ryzyko wystgpienia bteddw selekcji, utraty oraz raportowania oceniono na niskie. Ryzyko wystgpienia
btedu wykonania oceniono jako nieznane (brak maskowania w badaniu pacjentéw i/lub personelu, ale
autorzy zaznaczyli, ze jest to badanie open-label, a obie grupy otrzymywaty substancje czynng); ryzyko
wystgpienia bftedu detekcji oceniono na wysokie z powodu braku maskowania w badaniu oséb
oceniajacych wyniki; wysokie ryzyko byto zwigzane z wystgpieniem innych btedéw — badanie byto
finansowane przez podmiot odpowiedzialny dla sorafenibu.

Skutecznosé

Pacjenci z HCC z przerzutami do nadnerczy

Wiaczone do analizy opisy przypadkow (N=2) wskazaty, ze pacjenci odpowiadali na leczenie SOR.

W pierwszym przypadku (Simao 2016) pacjent z rozpoznanym rakiem watrobowokomdrkowym
i licznymi przerzutami, w tym do lewego nadnercza otrzymywat SOR w dawce 400 mg dwa razy
dziennie. Po 3 mies. raportowano catkowite ustgpienie zmian przerzutowych w ptucach, istotne
zmniejszenie wielkosci i perfuzje pierwotnego guza watroby; zmniejszenie liczby i wielkosci przerzutéw
wewnatrzwatrobowych oraz znaczne zmniejszenie zmiany w nadnerczu lewym. Po 6 mies.
raportowano spadek poziomu AFP i korzystng odpowiedz na leczenie. Po roku leczenia u pacjenta
wystgpita atrofia ptata lewego watroby, obserwowano guz hipodensyjny w segmencie lll, stabilne pod
wzgledem ilosci i wymiaréw guzy hipodensyjne wtérne oraz mniejszy w porédwnaniu z baseline guz
w lewym nadnerczu. Po 3 latach pacjent pozostawat stabilny klinicznie podczas leczenia SOR. Stezenie
AFP pozostawato w normie. Raportowano podwyzszony poziom GGT. U pacjenta stwierdzono stabilng,
catkowityg odpowiedz na leczenie SOR wg kryteriow mRECIST.

W drugim przypadku (Brochard 2014) pacjent z rozpoznanym rakiem watrobowokomaorkowym
i przerzutem do prawego nadnercza otrzymywat SOR w dawce 400 mg dwa razy dziennie. Po 3. mies.
leczenia raportowano spadek stezenia AFP, brak nowych przerzutdw oraz brak zmian w odniesieniu do
przerzutu juz zlokalizowanego. Kontrole przeprowadzano co 3 miesigce: raportowano ciggty spadek
poziomu AFP, wielkosé guza w nerce pozostawata bez zmian. Ognisko hipermetaboliczne zanikto po 11
miesigcach od rozpoczecia leczenia, nie pojawity sie nowe zmiany. Po okoto 2 latach (wrzesieri 2009 r.)
przeprowadzono konwencjonalng tréojwymiarowa konformalng radioterapie, przerywajac terapie SOR
(i nie wtgczajgc ponownie w zwigzku z wystepowaniem biegunek). W styczniu 2011 r. pacjent nie
otrzymywat zadnego leczenia. W kontrolnym badaniu TK zidentyfikowano przerzut w dolnym pfacie
ptuca, ktéry usunieto chirurgicznie. 5,5 roku od pierwszej diagnozy pacjent byt bezobjawowy, wolny
od guzdéw i leczenia.
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Pacjenci z HCC z przerzutami pozawatrobowymi i/lub zajeciem zyty wrotnej

W badaniu REFLECT (Kudo 2018) wsréd pacjentdw z przerzutami pozawatrobowymi (EHS) i/lub
zajeciem zyty wrotnej nie raportowano réznic istotnych statystycznie w zakresie OS oraz PFS pomiedzy
pacjentami leczonymi SOR i LEN. Mediana przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) w tej
subpopulacji wyniosta 9,8 mies. wsréd pacjentdw leczonych SOR i 11,5 mies. w grupie LEN. Mediana
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival) wyniosta 3,6 i 7,3 mies.
odpowiednio dla SOR i LEN.

Rdéznice istotne statystycznie pomiedzy leczonymi SOR i LEN raportowano w przypadku oceny
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. overall response rate) oraz czasu do progresji (TTP,
ang. time to progression). Prawdopodobiefistwo ORR wsrdd pacjentéw z EHS i/lub zajeciem zyty
wrotnej leczonych SOR byto istotnie statystycznie o 61% mniejsze wzgledem chorych przyjmujgcych
LEN (RR=0,39 [95% CI: 0,26; 0,58]). Wsrod pacjentdéw z EHS i/lub zajeciem zyty wrotnej leczonych SOR
ryzyko wystgpienia progresji byto istotnie statystycznie o 12% wyzsze niz w grupie LEN (RR=1,12 [95%
Cl: 1,01; 1,24]). Mediana TTP wyniosta 3,6 i 7,4 mies. odpowiednio dla SOR i LEN.

Bezpieczeristwo

Pacjenci z HCC z przerzutami do nadnerczy

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania SOR raportowanego w ramach opiséw przypadkow,
w publikacji Simao 2016 wskazano, ze terapia SOR byta dobrze tolerowana, natomiast w publikacji
Brochard 2014 w ramach zdarzen niepozadanych raportowano biegunke, ktéra ostatecznie
doprowadzita do decyzji o przerwaniu tej terapii.

Pacjenci z HCC z przerzutami pozawatrobowymi i/lub zajeciem zyty wrotnej

W badaniu REFLECT odnotowano 4 zgony zwigzane z leczeniem sorafenibem. Nie odnotowano istotnej
statystycznie rdznicy pomiedzy grupga leczong SOR, a pacjentami leczonymi LEN w zakresie zgondéw
zwigzanych z leczeniem oraz zdarzen niepozgdanych ogdétem zwigzanych z leczeniem.

U pacjentéw leczonych sorafenibem w badaniu REFLECT istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty
zdarzenia niepozadane co najmniej 3 stopnia zwigzane z leczeniem (o 14%, RR=0,86 [95% Cl: 0,76;
0,97]) oraz ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (o 43%, RR=0,57 [95% Cl: 0,41; 0,8])
w poréwnaniu do grupy leczonej lenwatynibem.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi u chorych leczonych sorafenibem w badaniu
REFLECT byty: erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (52% pacjentéw), biegunka (46%), nadcisnienie
(30%), zmniejszony apetyt (27%), zmeczenie (25%), tysienie (25%) oraz spadek masy ciata (22%).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

W ChPL Nexavar (data ostatniej aktualizacji: 18.11.2019 r.) podano, ze eksploracyjna analiza podgrup
w badaniu oceniajgcym skutecznos¢ sorafenibu wzgledem placebo u pacjentéw z rakiem
watrobowokomdrkowym wskazywata na stabiej wyrazony efekt leczniczy u pacjentéw z chorobg
przerzutowg w momencie wiaczenia do badania.

Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi byty: zawat serca / niedokrwienie, perforacja przewodu
pokarmowego, zapalenie watroby wywotane przez lek, krwawienie i nadcisnienie tetnicze / przetom
nadcisnieniowy.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly: biegunka, zmeczenie, tysienie, zakazenie, zespot reka-
stopa (odpowiadajgcy zespotowi erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej w MedDRA) i wysypka.

Do bardzo czesto (>1/10) wystepujgcych dziatar niepozgdanych produktu Vitrakvi naleza: zakazenia,
limfopenia, jadtowstret, hipofosfatemia, krwotok (w tym krwotok z przewodu pokarmowego, uktadu
oddechowego oraz krwotok mdzgowy) , nadcisnienie tetnicze, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie,
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suchosc¢ skéry, wysypka, tysienie, zespdt reka-stopa , rumien, swiad, bdél miesniowy, zmeczenie, bdl
(w tym jamy ustnej, brzucha, kosci, nowotworowy, gtowy), gorgczka, zmniejszenie masy ciata, wzrost
aktywnosci amylazy i lipazy.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Nexavar. W ocenie EMA relacja korzysci do ryzyka stosowania sorafenibu w przypadku pacjentéow
z HCC jest pozytywna. Jednoczesnie w EPAR dla leku Nexavar w ramach ww. oceny zwrdcono uwage
na mniejszg skutecznosé sorafenibu w przypadku chorych z przerzutami, co znajduje odzwierciedlenie
w rozdziale dotyczgcym 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”. W ramach ww. Zzrédet nie przedstawiono dowoddw skutecznosci
SOR w subpopulacji pacjentéw z HCC z rozsiewem wytacznie do nadnerczy.

Ograniczenia

e Gtodwnym ograniczeniem analizy jest brak dowodéw naukowych wysokiej jakosci
odpowiadajgcych populacji docelowej, tj. w populacji chorych z HCC i przerzutami do
nadnerczy. Dowody naukowe dla wnioskowanej populacji sg skape i nie umozliwiajg
poréwnania z komparatorem — odnaleziono jedynie dwa opisy przypadkéw (Simao 2016,
Brochard 2014), ktdre stanowig doniesienia o niskiej jakosci. Wyniki i wnioski ptynace
z doniesien naukowych tego typu nalezy traktowac z ostroznoscig

e Badanie RCT opisane w publikacji Kudo 2018, pordwnujgce oceniang interwencje
z komparatorem (LEN), dot. szerszej populacji niz wnioskowana. Dostepne wyniki dla
subpopulacji réwniez obejmowaty populacje szerszg: zaréwno pacjentéw z przerzutami
pozawatrobowymi jak i z zajeciem odnogi zyty wrotnej. Dodatkowo nie sprecyzowano do jakich
narzgdéw wystepowaty przerzuty, tym samym nie wiadomo czy populacja obejmowata
rowniez pacjentéw z przerzutami do nadnerczy.

e Jedynie w publikacji Simao 2016 wskazano, ze catkowita odpowiedz na leczenie, jaka
obserwowano u pacjenta, spetniata kryteria mRECIST (nie podano szczegdétéw dot.
zastosowanych kryteriéw odpowiedzi); w publikacji Brochard 2014 nie przedstawiono definicji
odpowiedzi na leczenie.

e W badaniu REFLECT (Kudo 2018) wiekszos$¢ pacjentéw stanowita populacja azjatycka (ogétem
69%; w grupie SOR: 68%, zas$ w grupie LEN: 70%), natomiast pochodzenie etniczne moze mie¢
wplyw na efekty prowadzonej terapii.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Wyniki dot. efektywnosci potencjalnego komparatora przedstawiono tgcznie z wynikami dla ocenianej
technologii w populacji pacjentéw z HCC z przerzutami pozawatrobowymi i/lub zajeciem zyly wrotnej
w ocenie makroskopowej (publikacja Kudo 2018).

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt 3-miesiecznej terapii sorafenibem (produkt leczniczy Nexavar) wynosi:

. - PLN brutto - przy uwzglednieniu ceny wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia
Ministra Zdrowia (MZ);

. - PLN brutto - przy uwzglednieniu ceny wg Obwieszczenia MZ.

Natomiast koszt 3-miesiecznej terapii lenwatynibem dla pacjenta o masie ciata <60 kg wynosi
18 091,60 PLN brutto oraz 27 137,40 PLN brutto, jezeli masa ciata pacjenta przekracza 60 kg.
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Ograniczenia

Powyisze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos¢ zwigzang z dawkowaniem komparatora (zalezne od masy ciata pacjenta), jak réwniez
ceng ocenianego leku.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozina
zastosowac wnioskowang technologie lekowag w ramach RDTL.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych klinicznych dot. leczenia HCC (I linia leczenia systemowego)
wydane przez:

e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii - SH PTG 2016 (Polska)
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej - PTOK 2015 (Polska)
e European Society for Medical Oncology - ESMO 2020 (Europa)
e European Association for the Study of the Liver - EASL 2018 (Europa)

We wszystkich odnalezionych wytycznych polskich i europejskich w ramach leczenia systemowego HCC
w | linii wymieniany jest sorafenib (SH PTG 2016, PTOK 2015, ESMO 2020, EASL 2018). Najnowsze
wytyczne europejskie (ESMO 2020, EASL 2018) wskazuja réwniez na mozliwo$¢ zastosowania
lenwatynibu (produkt leczniczy Lenvima zostat zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w 2018 r.).
Dodatkowo, wytyczne ESMO 2020 wskazujg na mozliwo$¢ wdrozenia immunoterapii z zastosowaniem
terapii skojarzonej atezolizumabem i bewacyzumabem.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.08.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.1577.2020.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnos$ci finansowania
ze Srodkdw publicznych leku: Nexavar (sorafenib), tabletki powlekane & 200 mg, we wskazaniu: rak
watrobowokomadrkowy (ICD-10: C22) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art.
47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 225/2020 z dnia 14 wrzesnia
2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomaorkowy (ICD-10: C22) oraz
raportu nr OT.422.100.2020 Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomérkowy (ICD-20: C22).
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.



