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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz. 1429 zpdzn. zm.) 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 pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Bayer AG, Eisai GmbH).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Bayer AG, Eisai GmbH) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) 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 pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bayer AG, Eisai GmbH.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Barcelona Clinic Liver Cancer, klasyfikacja barcelonska oceniajgca zaawansowanie HCC
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

chemioterapia

Medycyna oparta na dowodach (ang. Evidence Based Medicine)

Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Association for the Study of the Liver

skala sprawnosci ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group of Performance Status)
European Society for Medical Oncology

wariant wtoknisto-blaszkowy

gorna granica normy

y-glutamylotranspeptydaza

nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego

rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemow Zdrowotnych, wersja dziesigta
populacja intention-to-treat wigczona do analizy

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 2020 r., poz. 944)

lenwatynib

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Opinia Prezesa Agencji

Opinia Rady Przejrzystosci

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

randomizowane badanie kliniczne

ratunkowy dostep do technologii lekowych

Rekomendacja Prezesa Agenciji

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Sekcja Hepatologiczna Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
sorafenib

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
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TACE chemoembolizacja przeztetnicza

Technologia technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398)

TTP czas do progresji choroby (ang. time to progression)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

swiadczeniach ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

Wytyczne AOTMIT ~ Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpief 2016.

ZN zdarzenia niepozgdane
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomorkowy (ICD-10: C22) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 fust. 1 ustawy
o Swiadczeniach.

Na podstawie informacji ze zlecenia MZ okreslono, ze niniejsza ocena dotyczy zastosowania sorafenibu
w monoterapii w ramach 1| linii leczenia systemowego chorych z rakiem watrobowokomérkowym
i przerzutami do nadnerczy.

W 2012 r. 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 jak i Prezes AOTM uznali za niezasadne
rozszerzenie istniejgcego PL o te populacje.

W 2020 r. produkt leczniczy Nexavar byt oceniany we wskazaniu: rak watrobowokomérkowy (ICD-10: C22.0)
—rozsiew do kosci w ramach RDTL i otrzymat wéwczas negatywng opinie Rady Przejrzystosci i negatywng opinie
Prezesa Agenciji.

Problem zdrowotny

Rak watrobowokomorkowy (HCC) to nowotwar ztosliwy watroby, wywodzacy sie z hepatocytéw, czyli wtasciwych
komérek watrobowych.

Wiekszos¢ tego rodzaju nowotworéw (powyzej 80%) powstaje w watrobie marskiej i jest ostatnim etapem
sekwencji zmian patologicznych. Uwaza sie, ze gtéwnym czynnikiem etiologicznym jest zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B lub C.

Rak watrobowokomaorkowy jest najczesciej wystepujgcym (ok. 90%) pierwotnym nowotworem ztosliwym watroby.
Czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. Najwieksza zachorowalno$é na ten nowotwdr obserwowana jest
w 6-7. dekadzie zycia. W Europie wystepowanie raka watroby waha sie od ok. 5 na 100 tys. ludnosci (Europa
Zachodnia, Pétnocna i Centralna) do 10,5 na 100 tys. ludno$ci w regionie basenu Morza Srédziemnego.
W ostatnich latach w krajach rozwinietych, szczegdlnie w Europie i USA, obserwuje sie znaczny wzrost
zachorowanh na raka watroby.

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

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ramach prac nad niniejszym raportem otrzymano od MZ opinie Konsultant Wojewddzkiej, dr n. med. Emilii
Filipczyk-Cisarz dotyczgcej zasadnosci zastosowania ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL. Zdaniem
Konsultant, zastosowanie sorafenibu w populacji docelowej niniejszego raportu jest zasadne.

Wedtug stanowiska ekspertow (prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej oraz dr n. med. Wiestaw Bal — Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej),
przedstawionego w raporcie Nexavar, OT.422.59.2020!, skutkiem nastepstw zaawansowanego raka
watrobowokomdrkowego sg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢é do samodzielnej egzystencji, niezdolnosc
do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekfa choroba i obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przegladu systematycznego Agencji odnaleziono dwie publikacje stanowigce opisy przypadkow
(Simao 2016, Brochard 2014), w ktérych przedstawiono wyniki pacjentéw z rakiem wagtrobowokomoérkowym
i przerzutami do nadnerczy przyjmujgcych sorafenib.

Ponadto, na podstawie wyszukiwania niesystematycznego oraz majgc na uwadze raport OT.422.59.2020
Nexavar we wskazaniu: rak watrobowokomorkowy (ICD-10: C22) — rozsiew do kosci, do analizy klinicznej

1 OT.422.59.2020, Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak wagtrobowokomdrkowy (ICD-10: C22.0) — rozsiew do kosci.
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.
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wigczono badania randomizowane REFLECT (Kudo 2018), ktére dotyczy populacji szerszej niz docelowa,
tj. populacji z HCC z przerzutami pozawagtrobowymi i/lub zajeciem zyty wrotne;.

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

W pierwszym przypadku (Simao 2016) pacjent z rozpoznanym rakiem watrobowokomodrkowym 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 przerzutow wewnagtrzwatrobowych 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 wtdérne oraz mniejszy w poréwnaniu
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,
catkowitg odpowiedz na leczenie SOR wg kryteriow mRECIST.

W drugim przypadku (Brochard 2014) pacjent z rozpoznanym rakiem watrobowokomdrkowym i przerzutem
do prawego nadnercza otrzymywat SOR w dawce 400 mg dwa razy dziennie. Po 3. mies. leczenia raportowano
spadek stezenia AFP, brak nowych przerzutéw oraz brak zmian w odniesieniu do przerzutu juz zlokalizowanego.
Kontrole przeprowadzano co 3 miesigce: raportowano ciggty spadek poziomu AFP, wielko$¢ guza w nerce
pozostawata bez zmian. Ognisko hipermetaboliczne zanikto po 11 miesigcach od rozpoczecia leczenia, nie
pojawity sie nowe zmiany. Po okoto 2 latach (wrzesien 2009 r.) przeprowadzono konwencjonalng tréjwymiarowa
konformalng radioterapie, przerywajgc terapie SOR (i nie wigczajac ponownie w zwigzku z wystepowaniem
biegunek). W styczniu 2011 r. pacjent nie otrzymywat Zzadnego leczenia. W kontrolnym badaniu TK
zidentyfikowano przerzut w dolnym ptacie ptuca, ktéry usunieto chirurgicznie. 5,5 roku od pierwszej diagnozy
pacjent byt bezobjawowy, wolny od guzéw i leczenia.

W badaniu REFLECT (Kudo 2018) wsréd pacjentow z przerzutami pozawgtrobowymi (EHS) i/lub zajeciem zyty
wrotnej nie raportowano réznic istotnych statystycznie w zakresie OS oraz PFS pomiedzy pacjentami leczonymi
SOR i LEN. Mediana OS w tej subpopulacji wyniosta 9,8 mies. wsrod pacjentéow leczonych SOR i 11,5 mies.
w grupie LEN. Mediana PFS wyniosta 3,6 i 7,3 mies. odpowiednio dla SOR i LEN. Rdéznice istotne statystycznie
pomiedzy leczonymi SOR i LEN raportowano w przypadku oceny ORR oraz TTP. Prawdopodobienstwo ORR
byto istotnie statystycznie o 61% mniejsze w grupie SOR, wzgledem chorych przyjmujgcych LEN. Ryzyko
wystgpienia progresji byto istotnie statystycznie o 12% wyzsze w grupie SOR niz w grupie LEN. Mediana TTP
wyniosta 3,6 i 7,4 mies. odpowiednio dla SOR i LEN.

Bezpieczenstwo

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

W badaniu REFLECT (Kudo 2018) raportowano 4 zgony zwigzane z leczeniem SOR. Nie raportowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy SOR a LEN w zakresie zgondéw zwigzanych z leczeniem oraz ZN ogdtem
zwigzanych z leczeniem.

U pacjentéw leczonych SOR istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty: ZN co najmniej 3. stopnia zwigzane
z leczeniem (0 14%) oraz ciezkie ZN zwigzane z leczeniem (0 43%) w poréwnaniu do grupy leczonej LEN.

W ramach poszczegdlnych ZN w grupie SOR w poréwnaniu z LEN istotnie statystycznie czesciej raportowano:
erytrodyzestezje dioniowo-podeszwowg, biegunke oraz tysienie. Natomiast istotnie statystycznie rzadziej
w grupie SOR w poréwnaniu z LEN raportowano: nadcisnienie, zmniejszony apetyt, spadek masy ciata oraz
proteinurie.

Zgodnie z aktualnym ChPL (data ostatniej aktualizacji: 18.11.2019 r.) eksploracyjna analiza podgrup
w badaniu oceniajgcym skutecznos¢ SOR wzgledem placebo u pacjentéw 2z rakiem
watrobowokomoérkowym wskazywata na stabiej wyrazony efekt leczniczy u pacjentéw z choroba
przerzutowa w momencie wiaczenia do badania.

Relacja 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.
W raporcie EMA zwrécono uwage ha mniejszg skuteczno$é SOR w przypadku chorych z przerzutami, co znajduje
odzwierciedlenie w rozdziale dotyczacym skutecznosci w ChPL Nexavar — ,Eksploracyjna analiza podgrup
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(w badaniu SHARP) wskazywata na stabiej wyrazony efekt leczniczy u pacjentéw z chorobg przerzutowg
w momencie wigczenia do badania”. W ramach ww. zrodet nie przedstawiono dowodéw skutecznosci SOR
w subpopulacji pacjentéw z HCC z rozsiewem wytgcznie do nadnerczy.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Biorgc pod uwage art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, w ktérym wskazano, ze oceniang technologie lekowg
mozna zastosowac, jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze s$rodkéw publicznych, odnalezione wytyczne
kliniczne, przytoczone opinie ekspertéw klinicznych oraz status rejestracyjny analizowanych substancji czynnych
uznano, ze dla sorafenibu technologie alternatywng stanowi lenwatynib.

Konkurencyjnos$¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii produktem leczniczym Nexavar wynosi
ﬂ PLN brutto. Koszt ten oszacowany na podstawie danych z Obwieszczenia MZ wynosi
43 002,99 PLN brutto.

Koszt 3-miesiecznej terapii lenwatynibem dla pacjenta o masie ciata <60 kg wynosi _ PLN brutto oraz
PLN brutto jezeli masa ciata pacjenta przekracza 60 kg.

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Natomiast, koszt ocenianej technologii lekowej, wynikajgcy
ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta,
przedstawiono w ramach konkurencyjnosci cenowe;.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 14.08.2020 r., znak PLD.4530.1577.2020.1.AK (data wptywu do Agencji: 17.08.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Nexavar (sorafenib), tabletki powlekane a 200 mg, we wskazaniu: rak watrobowokomorkowy
(ICD-10: C22) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujace szczegoty dotyczace populaciji docelowej:
o leczenie I linii,
e stan po dwéch embolizacjach guzéw watroby — 06.2017, 08. 2017,
e 2018 — obecne meta do nadnerczy, progresja zmian w watrobie,

e 31.03.2020 — 23.04.2020 - radioterapia fotonami X 6MV na obszar meta w lewym nadnerczu
(zmniejszenie zmian),

e 0d 06.2019 - terapia sorafenibem — pacjent pokrywa koszty leczenia ze srodkéw wtasnych — odpowiedz
na leczenie — zmniejszenie zmian w watrobie o >50%,

e ze wzgledu na pozawagtrobowe zmiany meta pacjent nie spetnia kryteriow wtgczenia do programu
lekowego NFZ2

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 24.08.2020 r. produkt leczniczy Nexavar jest aktualnie finansowany
ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programéw lekowych B.3. ,Leczenie nowotworéw podscieliska
przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)", B.5. ,Leczenie raka
watrobowokomodrkowego (ICD-10: C22.0)” oraz B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)".

Produkt leczniczy Nexavar w 2010 r. zostat zaopiniowany pozytywnie zaréwno przez Rade Konsultacyjng jak
i Prezesa Agencji w ramach swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka watrobowokomaorkowego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego sorafenib (Nexavar)” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), jako $wiadczenia gwarantowanego. [SRK 50/13/2010, RPA 26/2010]3

W 2012 r. 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 pozawatrobowym. Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes AOTM [SRP 89/2012, RPA 79/2012]*
uznali za niezasadne rozszerzenie istniejgcego programu lekowego o te populacje. Jako uzasadnienie wskazano,
iz ,skutecznos¢ sorafenibu w podgrupie chorych z rozsiewem poza watrobe (rozsiew do weziéw chtonnych
lub ptuc) jest znaczgco 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”.

W 2020 r. produkt leczniczy Nexavar byt oceniany we wskazaniu: rak wagtrobowokomaérkowy (ICD-10: C22.0) —
rozsiew do kosci w ramach RDTL i otrzymat wéwczas negatywng opinie Rady Przejrzysto$ci i negatywng opinie
Prezesa Agenciji. [ORP 139/2020, OPA 63/2020]°

2 przyp. analityka Agencji: programu lekowego stanowigcego zatgcznik B.5. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
24 sierpnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2020 r.: ,Leczenie raka watrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0)".

3 http://wwwold.aotm.gov.pl/index.php?id=276
4 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=204
5 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6780-126-2020-zlc
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2.1. Problem zdrowotny

ICD-10: C22 — Nowotwor ztosliwy watroby i przewodoéw zétciowych wewnatrzwatrobowych
Definicja
Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) to nowotwér ztosliwy watroby, wywodzacy sie

z hepatocytow, czyli wlasciwych komorek watrobowych. Ma on posta¢ litego guza unaczynionego przez krew
pochodzacg z tetnicy watrobowej i otoczony jest fgcznotkankowg torebka.

Wiekszos¢ tego rodzaju nowotworéw (powyzej 80%) powstaje w watrobie marskiej i jest ostatnim etapem
sekwencji zmian patologicznych. Uwaza sie, ze gtdwnym czynnikiem etiologicznym jest zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B lub C. Pewng role moga réwniez odgrywac inne czynniki o udowodnionym dziataniu
rakotworczym: srodki chemiczne (aflatoksyny, doustne $rodki antykoncepcyjne, androgenowe s$rodki
anaboliczne), alkohol i palenie tytoniu. Inne czynniki rozwoju HCC to marsko$¢ watroby z innych przyczyn,
wrodzone choroby metaboliczne i cukrzyca.

Klasyczna posta¢ HCC w nieuszkodzonej watrobie wystepuje rzadko. Wiekszos¢ 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 postac
ta stanowi 1-9% wszystkich HCC.

Zaawansowanie raka wagtrobowokomoérkowego mierzone jest przy pomocy klasyfikacji barcelonskiej BCLC
(Barcelona Clinic Liver Cancer).

Tabela 1. Stopnie zaawansowania HCC wedtug BCLC [SH PTG 2016]

Rak watrobowokomoérkowy

Stadium ,,0”

HCC ,0”: bardzo wczesny (pojedynczy guz < 2 cm, rak in situ
ECOG = 0, Child-Pugh = A 20 wezesny (pojedynczy g )

HCC ,A”: wczesny (pojedynczy guz 2-5 cm lub 3 zmiany < 3 cm, ECOG = 0)

Stadium ,,A-C”

) HCC ,B”: posrednie stadium (wieloogniskowy, ECOG = 0)
ECOG = 0-2, Child-Pugh = A-B

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

Stadium ,,D”
ECOG > 2, Child-Pugh =C

ECOG —skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group, stuzy do oceny ogoélnej sprawnosci pacjenta ocenianej od 0 (petna
sprawnosc¢) do 5 pkt (zgon);

Child-Pugh - skala Child-Pugh okreslajgca wskaznk prognostyczny w chorobach prowadzgcych do marskosci oraz kwalifikacji
do przeszczepienia watroby (A — brak wskazan do przeszczepienia, B, C — wskazania do przeszczepienia).

[OT.422.59.2020, SH PTG 2016, KRN]

Epidemiologia

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

Rak watrobowokomaorkowy jest najczesciej wystepujgcym (ok. 90%) pierwotnym nowotworem ztosliwym watroby.
Czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. Najwieksza zachorowalnos¢ na ten nowotwdr obserwowana jest
w 6-7. dekadzie zycia. W Europie wystepowanie raka watroby waha sie od ok. 5 na 100 tys. ludnosci (Europa
Zachodnia, Pétnocna i Centralna) do 10,5 na 100 tys. ludno$ci w regionie basenu Morza Srédziemnego.
W ostatnich latach w krajach rozwinietych, szczegdlnie w Europie i USA, obserwuje sie znaczny wzrost
zachorowah na raka watroby.
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Tabela 2. Zachorowania i zgony na raka watroby (ICD-10: C22) w Polsce w 2017 r. wedtug danych Krajowego Rejestru

Nowotworow

Liczby

rak watroby (ICD-10: C22) bezwzgledne

Wspotczynniki standaryzowane (na 100 000 os6b na rok)

wg standardowej populacji
$Swiata (ASW)°

wg standardowej populacji

Europy (ESP-2013)”

mezczyzni 870 2,8 5,8
zachorowalnos¢
kobiety 585 1,3 2,9
mezczyzni 1212 3,6 8,5
zgony
kobiety 927 1,9 4,6

[OT.422.59.2020, SH PTG 2016, KRN 2017]

Rokowanie

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

» charakterystyka guza (liczba i wielko$¢ ognisk watrobowych, makroskopowe i mikroskopowe naciekanie

naczyn, ogniska pozawagtrobowe);

» ocena czynnos$ci watroby (najczesciej za pomoca skali Child-Pugh, uwzgledniajgcej stezenie bilirubiny,
albuminy, protrombiny oraz obecnos¢ wodobrzusza i encefalopatii watrobowej);

» ocena stanu ogdélnej sprawnosci chorego przy uzyciu skali ECOG.

Oczekiwany czas przezycia pacjentéw poddanych poszczegdélnym terapiom wg polskich wytycznych SH PTG 2016

przedstawiono na ponizszej rycinie.

6 metoda tradycyjnie stosowana w publikacjach Krajowego Rejestru Nowotwordw.

7 metoda rekomendowana przez Eurostat.
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HCC
i :

\"4 \"4 A4
Stadium ,,0” Stadium ,,A-C” Stadium ,,D”
ECOG = 0; Child = A ECOG = 0-2; Child = A-B ECOG > 2; Child =C

‘ ! \
\"4 \"4 A4 \% A"
Bardzo wczesny Weczesny HCC , A” Posrednie stadium Zaawansowane
HCC,,0” | (pojedynczy 2-5cm, Hcc,,B” stadium HCC ,,C” Schytkowe
(pojedynczy <2 cm, 3zmiany <3 cm, (wieloogniskowy, (naciek z. wrotnej, N1, stadium HCC ,,D”
HCC in situ) ECOG = 0) ECOG = 0) M1, ECOG = 1-2)
| A% :

\"% Y
Pojedyncza zmiana 3 zmiany £3cm

\"4

Nadciénienie
wrotne/wzrost
bilirubiny
\"%
[—>  obecne —> Choroby
towarzyszace
[ [
\"% \"% \'%
brak nie tak ‘
i ‘ l 1
\4 \"4 A" A" \"4 \"4
. Transplantacja = Leczenie
Resekcja watroby RFA/PEI TACE Sorafenib oblawiows

~

L ok. 11 miesiecy J L < 3 miesigce J

L Oczekiwany czas przezycia > 60 miesiecy J L ok. 20 miesigcy

Potencjalna mozliwos¢ wyleczenia

Ryc. 1. Stopnie zaawansowania HCC wedlug BCLC wraz ze strategig leczenia i oczekiwanym czasem przezycia
[SH PTG 2016].

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

Zgodnie z EASL 2018 oczekiwany czas przezycia chorych z HCC i marsko$cig watroby nie odbiega znaczgco
od wartosci podanych na powyzszym wykresie (na podstawie wytycznych polskich), poza pacjentami z posrednim
stadium HCC leczonych TACE, w przypadku ktérych wynosi > 2,5 roku. Chorzy w stadium zaawansowanym
(naciek zyty wrotnej / przerzuty pozawatrobowe N1, M1) leczeni systemowo przezywajg = 10 mies., a pacjenci
w schytkowym stadium HCC poddani leczeniu objawowemu 3 miesigce.

[OT.422.59.2020, SH PTG 2016, EASL 2018]

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ramach prac nad niniejszym raportem otrzymano od MZ opinie Konsultant Wojewddzkiej,
dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz dotyczgcej zasadnosci zastosowania ocenianej technologii lekowej w ramach
RDTL:

+Aprobuje wniosek na pokrycie kosztow leku sorafenib w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
(...) dla pacjenta z rozp.: rak wagtrobowokomérkowy HCC z przewlektym WZW t. B z przerzutami do nadnerczy,
watroby, wneki watroby. Stan po dwdéch embolizacjach guzéw w watrobie. W trakcie terapii sorafenibem
ze Srodkow wiasnych od czerwca 2019 z dobrg kontrolg choroby.

Chory poza mozliwo$ciami wigczenia do programu lekowego zatgcznik B.5. - nie spetnia kryteria programu
lekowego z uwagi na rozsiane zmiany przerzutowe. Na podstawie badania klinicznego 11l fazy SHARP) z rakiem
watrobowokomorkowym najwieksze korzy$ci w nastepstwie zastosowania sorafenibu uzyskano u chorych
ze wspotwystepowaniem zakazenia HCV. W badaniu uczestniczyli wytgcznie chorzy z grupy A wg klasyfikacji
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Child-Pugh z dobrym stopniem sprawnoS$ci. Nie ograniczano chorych tylko do miejscowo zaawansowanych.
Chory spetnia te Kkryteria. Z analizy odpowiedzi na zastosowane dotychczas leczenie sorafenibem ze Srodkéw
wtasnych widac korzy$¢ jakg chory odnosi co jest wskazaniem do kontynuacji terapii. Chory w skali wydolnosci
ECOG=0 oraz w skali Childa-Pugha — A.

Akceptuje wniosek na pokrycie kosztéw leczenia sorafenibem w ramach RDTL.”

Komentarz analityka Agencji: badanie SHARP dotyczy poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa sorafenbu
wzgledem placebo i zostato przeprowadzone w populacji szerszej niz wnioskowana, tj. w populacji chorych
z zaawansowanym HCC. Pacjenci z przerzutami poza watrobe stanowili 53% grupy przyjmujacej sorafenib i 50%
grupy otrzymujacej placebo. Nie przedstawiano w nim wynikdw w grupie z przerzutami, w tym przerzutami
do nadnerczy. Majgc na uwadze powyzsze, badanie to nie spetnia kryteriéw wigczenia do przegladu Agenciji.

Wedtug stanowiska ekspertow (prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii klinicznej oraz dr n. med. Wiestaw Bal — Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej),
przedstawionego w raporcie Nexavar, OT.422.59.20208  skutkiem nastepstw zaawansowanego raka
watrobowokomdrkowego s3g: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnosc
do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekfa choroba i obnizenie jakosci zycia.

2.3. Oceniana technologia

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

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka — Nexavar (sorafenib), tabletki powlekane 200 mg, opakowanie 112 tabl. (w blistrach 4 x 28)
opakowanie

rak watrobowokomoérkowy (ICD-10: C22)

Szczegoty dotyczgce populacji docelowe;j:
. leczenie | linii,
. stan po dwéch embolizacjach guzéw watroby — 06.2017, 08. 2017,
. 2018 — obecne meta do nadnerczy, progresja zmian w watrobie,

e  31.03.2020 — 23.04.2020 — radioterapia fotonami X 6MV na obszar meta w lewym nadnerczu
(zmniejszenie zmian),

Whnioskowane wskazanie

e od 06.2019 — terapia sorafenibem — pacjent pokrywa koszty leczenia ze $rodkéw wtasnych
— odpowiedz na leczenie — zmniejszenie zmian w watrobie o >50%,

e ze wzgledu na pozawagtrobowe zmiany meta pacjent nie spetnia kryteriow witgczenia
do programu lekowego NFZ

. rak watrobowokomorkowy;
Wskazania zarejestrowane e  zaawansowany rak nerkowokomorkowy;
e zroznicowany rak tarczycy.

Whnioskowane dawkowanie 4 x 200 mg

Droga podania doustnie

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 3 miesiace

Wskazanie zarejestrowanie obejmuje wskazanie wnioskowane.

Produkt leczniczy Nexavar w leczeniu HCC zarejestrowano na podstawie wynikéw dla populacji ogdinej badania
SHARP (Llovet 2008), gdzie nie uwzgledniono ograniczenia pod wzgledem lokalizacji przerzutéw. [EMA 2007]

8 0T.422.59.2020, Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomérkowy (ICD10: C22.0) — rozsiew do kosci.
Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych zastosowania sorafenibu u pacjentéw z rakiem
watrobowokomoérkowym z przerzutami do nadnerczy wykonano przeszukanie bazie informacji medycznej:
PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.08.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

- pacjenci z rakiem watrobowokomérkowym oraz

Populacja (P) przerzutami do nadnerczy

Interwencja (1) - sorafenib (SOR)

- lenwatyn b (LEN) Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

W przypadku nieodnalezienia badan spetniajgcych
Komparator (C) powyzsze  kryterium, dopuszczano mozliwo$é
wigczania badann z innymi komparatorami lub
jednoramiennych.

- dotyczgce skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
Punkty koncowe (O) stosowania ocenianej interwencji w analizowanej
populacji pacjentéw

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,
m.in. dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki

W pierwszej kolejnosci wtgczano dowody naukowe
z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, zgodnie
z wytycznymi Agencji w nastepujgcej kolejnosci:

. opracowania wtérne (przeglady
systematyczne

z lub bez metaanalizy),
Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,

w tym: prace poglgdowe, listy, przeglady
niesystematyczne.

Rodzaj badania (S) . gl(rzgr)lzrg/nr?iigiej\;ne badania kliniczne

e  eksperymentalne badania kliniczne
bez randomizacji,

. prospektywne badania obserwacyjne;
. badania retrospektywne;
. serie i opisy przypadkow.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia,

w tym:
e publikacje dostepne w petnym tekscie, e badania  dostepne  jedynie w  postaci
Inne e publikacie dostepne w jezyku angielskim abstraktéw/posteréw konferencyjnych;
lub polskim e badania opublkowane jedynie w postaci

protokotéw z badan (opisujgce wylgcznie
metodyke badania).

Selekcje badah wykonywato dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbieznosci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono dwie publikacje: Simao 2016 oraz Brochard 2014, w ktérych przedstawiono
opisy przypadkow pacjentéw z rakiem watrobowokomadrkowym z przerzutami do nadnerczy.
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Ponadto, na podstawie wyszukiwania niesystematycznego oraz majgc na uwadze raport OT.422.59.2020
Nexavar we wskazaniu: rak watrobowokomérkowy (ICD-10: C22) — rozsiew do kosci, w ramach analizy klinicznej
skrétowo przedstawione zostang réwniez wyniki badania randomizowanego REFLECT (Kudo 2018), ktoére
dotyczy populacji szerszej niz docelowa, tj. populacji z HCC z przerzutami pozawgtrobowymi i/lub zajeciem zyty
wrotnej.

Ograniczenia badan i analizy:

e gtbwnym ograniczeniem analizy jest brak dowodéw naukowych wysokiej jakosci odpowiadajgcych
populacji docelowej, tj. w populacji chorych z HCC i przerzutami do nadnerczy; w zakresie oceny
zastosowania SOR w tej populacji odnaleziono jedynie dowody z najnizszego poziomu wiarygodnosci,
tj. opisy przypadkéw;

o zidentyfikowano badanie randomizowane REFLECT (Kudo 2018) przeprowadzone w populacji szerszej
niz wnioskowana (pacjenci z HCC); dostepne wyniki dla subpopulacji rowniez obejmowaty populacje
szerszg: zarbwno pacjentdw z przerzutami pozawatrobowymi jak i z zajeciem odnogi zyly wrotnej;
w publikacji nie sprecyzowano do jakich narzgdow wystepowaty przerzuty;

e jedynie w publikacji Simao 2016 wskazano, ze catkowita odpowiedz na leczenie, jakg obserwowano
u pacjenta, spetniata kryteria mRECIST (nie podano szczegotéw dot. zastosowanych kryteridw
odpowiedzi); w publikacji Brochard 2014 nie przedstawiono definicji odpowiedzi na leczenie;

e w badaniu REFLECT (Kudo 2018) znaczng wiekszos¢ pacjentéw stanowita populacja azjatycka (ogotem
69%; SOR: 68%, LEN: 70%);

e badanie REFLECT oceniono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg. Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials).
Ryzyko wystgpienia btedéw selekciji, 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 czynna); ryzyko
wystgpienia btedu detekcji oceniono na wysokie z powodu braku maskowania w badaniu osoéb
oceniajgcych wyniki; wysokie ryzyko byto zwigzane z wystgpieniem innych btedéw — badanie byto
finansowane przez Eisai Inc. (podmiot odpowiedzialny dla sorafenibu);

e pozostate dowody naukowe (Simao 2016, Brochard 2014) sg klasyfikowane na najnizszych poziomach
klasyfikacji doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT — badania opisowe: opisy przypadkow (IVD).
Wyniki i wnioski ptyngce z doniesien naukowych tego typu nalezy traktowaé z ostroznoscia.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Simao 2016

60-letni pacjent z marskoscig watroby (Child-Pugh A), przewlektg chorobg alkoholowa, przewlekig infekcjg HBV
i pozytywnym wynikiem anty-HCV oraz bélami w prawym goérnym kwadrancie brzucha (maj 2012 r.). Pacjent
zgtosit utrate masy ciata (o ponad 10% w ciggu ostatniego roku). W badaniu obwdd brzucha powiekszony z lekko
bolesnym powiekszeniem watroby, bez cech wodobrzusza. Brak obrzekéw kohczyn dolnych.

W tomografii komputerowej (TK) stwierdzono hipernaczyniowg mase zajmujgcg prawie caty ptat watroby
(segmenty VIII i V), o wymiarach 17 cm x 8 cm, z naciekami i wieloma rozszerzonymi naczyniami wewnatrz oraz
rozlegtymi przerzutami wewnatrzwatrobowymi; masywne przerzuty ptucne z niezliczong iloscig guzkéw we
wszystkich ptatach; przerzuty do lewego nadnercza o wymiarach 12 cm x 8 cm; zakrzepice zyly gtéwnej dolnej
z rozszerzeniem do prawego przedsionka oraz zakrzep w lewej gatezi zyty wrotnej. Poczgtkowe stezenie AFP?
wynosito 479 pg/l, a biopsja watroby potwierdzita umiarkowanie zré6znicowanego raka watrobowokomérkowego
w marskosci watroby. Pacjent byt w zaawansowanym stadium wg BCLC (C) i w bardzo dobrym stanie klinicznym
— podano sorafenib (400 mg dwa razy dziennie).

Kontrolna TK po 3 miesigcach wykazata catkowite ustgpienie zmian przerzutowych w ptucach, istotne
zmniejszenie wielkosci (5,7 cm x 6 cm) i perfuzje pierwotnego guza watroby; zmniejszenie liczby i wielkosci
przerzutdw wewngtrzwatrobowych oraz znaczne zmniejszenie zmiany w nadnerczu lewym (3,6 cm x 2,5 cm).
Wyrazne byto zmniejszenie nacieku guza i jego rozlegtosci. Zaobserwowano nowy zakrzep w lewej zyle
watrobowe;.

9 wartosci referencyjne AFP (https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.2.): <10 ug/l
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Po 6 miesigcach poziom AFP byt w normie (3,7 ng/ml). Obserwowano korzystng odpowiedzZ na leczenie. Terapia
sorafenibem byta dobrze tolerowana.

Po roku leczenia u pacjenta wystgpita atrofia ptata lewego watroby, obserwowano guz hipodensyjny w segmencie
Il (2,4 cm), guzy hipodensyjne wtdrne (stabilne pod wzgledem ilosci i wymiardw; najwiekszy w segmencie V,
1,1 cm) oraz guz w lewym nadnerczu o wymiarach 3,0 cm x 2,1 cm. Zakrzepica zyty watrobowej lewej
utrzymywata sie (rozciggajgc sie do zyty gtéwnej dolnej).

Po trzech latach chory pozostawat stabilny klinicznie podczas leczenia sorafenibem. Obserwowano suchos$é
skory. Cisnienie tetnicze po podaniu enalaprylu utrzymywato sie w normie. Stezenie AFP pozostawato w normie.
Raportowano podwyzszony poziom GGT (y-glutamylotranspeptydaza) do okoto 6xGGN. U pacjenta stwierdzono
stabilna, catkowita odpowiedz na leczenie sorafenibem wg kryteriow mRECIST?0. Zdjecie rentgenowskie klatki
piersiowej byto prawidiowe.

Brochard 2014

63-letni pacjent konsultowany w kwietniu 2007 r. w zwigzku z bélem w prawym gérnym kwadrancie brzucha.
W historii choroby pacjenta: nadcisnienie, nadwaga, nadmierne spozywanie alkoholu (zaprzestane od 7 lat). Stan
sprawnosci wg WHO 0. Badania laboratoryjne wskazaty na stan zapalny (podwyzszona liczba biatych krwinek:
11,95 K/ul i podwyzszone stezenie CRP: 83 mg/l)t. Pozostate wyniki badan: AST — 46 1U/l, ALT — 47 1U/l, GGT
— 150 1U/I, bilirubina — 9 ymol/l, PT% — 100%, albumina — 44,8 g/I.

W TK wykazano duzy heterogeniczny guz w prawym nadnerczu (o srednicy 8 cm) i mniejszy guz (Srednicy 2 cm)
w segmencie Il watroby. Zaréwno guzy watroby, jak i nadnerczy byly hipodensyjne. Stezenie AFP wynosito
6 370 pg/l. Obie zmiany usunieto chirurgicznie. Badanie histopatologiczne potwierdzito diagnoze stabo
zréznicowanego raka watrobowokomaérkowego w marskosci watroby z przerzutami do prawego nadnercza.
Trzy miesigce od leczenia chirurgicznego w obrazie TK nie zidentyfikowano nawrotu choroby, stezenie AFP
wynosito 21 pg/l.

W listopadzie 2007 r. badania laboratoryjne wykazaty stezenie AFP na poziomie 4 894 ug/l. W badaniu TK nie
wykazano nawrotu w watrobie, natomiast zidentyfikowano 1 cm zmiane we wnece prawej nerki. W badaniu PET
zmiana miata charakter hipermetaboliczny. W zwigzku z zidentyfikowaniem drugiej lokalizacji przerzutéw,
wdrozono terapie sorafenibem (w dawce 400 mg dwa razy dziennie).

W ramach zdarzen niepozgdanych raportowano biegunke. Trzy miesigce od rozpoczecia leczenia stezenie AFP
spadto do poziomu 124 ug/l. Badanie TK nie wykazato zmian (brak nowych przerzutéw, brak zmian w odniesieniu
do przerzutu juz zlokalizowanego). Kontrole przeprowadzano co 3 miesigce: raportowano ciggty spadek poziomu
AFP (do okoto 50-60 ug/l), wielko§¢ guza w nerce pozostawata bez zmian. Ognisko hipermetaboliczne zanikto
po 11 miesigcach od rozpoczecia leczenia i nie pojawity sie nowe zmiany. We wrzesniu 2009 r. przeprowadzono
konwencjonalng tréjwymiarowg konformalng radioterapie istniejacej zmiany (przerywajgc terapie sorafenibem
i nie wigczajgc ponownie w zwigzku z wystepowaniem biegunek). 3 miesigce pdzniej poziom AFP spadt do 3 ug/l.

W styczniu 2011 r. pacjent nie otrzymywat zadnego leczenia. Poziom AFP wynosit mniej niz 5 pg/l. W badaniu
TK zidentyfikowano nowy guz w prawym dolnym ptacie ptuca (bez cech hipermetabolizmu w PET). Guz usunigto
chirurgicznie i potwierdzono przerzuty HCC. 21 miesiecy pdzniej (5,5 roku od pierwszej diagnozy) pacjent byt
bezobjawowy, wolny od guzéw i leczenia.

10 modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors — zmodyfikowane kryteria odpowiedzi na leczenie (CR — odpowiedz
catkowita) — w badaniu Simao 2016 nie podano szczeg6tow dot. zastosowanych kryteriéw odpowiedzi.

11 wartosci referencyjne badan laboratoryjnych (https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1..html): CRP: 0,08-3,1 mg/l;
WBC: 4000-10 000/ul; AST i ALT: <40 IU/l; GGT: <35 IU/l - <40 IU/I; bilirubina catkowita: 5,1-20,5 umol/l; bilirubina
besposrednia/sprzezona: 1,7-6,8 pmol/l; bilirubina posrednia/niesprzezona: 3,4-13,7 pymol/l; PT%: 70-130% normy;
albumina: 35-50 g/I.
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3.1.4.

Wyniki badania REFLECT (Kudo 2018)

Tabela 5. Charakterystyka badania REFLECT — wybrane informacje

0T.422.100.2020

Badanie

Metodyka

Populacja

Zrddto finansowania:
Eisai Inc.

REFLECT (Kudo 2018)

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte
badanie randomizowane Il fazy (open-label)
zaprojektowane w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania LEN
w poréwnaniu z SOR w | linii leczenia
w populacji chorych z nieoperacyjnym HCC.
Hipoteza: non-inferiority

Interwencje:
. SOR: 400 mg / 2 x dzien (w 28-
dniowych cyklach); p.o.

e LEN: 12 mg / dzien (pacjenci o m.c. =
60 kg) lub 8 mg / dzien (pacjenci o m.c.
< 60 kg); p.o.

Dozwolona modyfikacja dawkowania.
Okres obserwacji, mediana:

SOR: 27,2 mies. (IQR = 22,6; 31,3)
LEN: 27,7 mies. (IQR = 23,3; 32,8)

Kryteria wigczenia:

Kryteria wykluczenia:

pacjenci z histologicznie lub cytologicznie
potwierdzonym nieoperacyjnym HCC;

minimum 1 mierzalna zmiana wg kryteriow
mRECIST.

stadium choroby B lub C wg BCLC;
status czynnosciowy watroby A wg Child-Pugh;
wynik w skali sprawnosci ECOG: 0 lub 1;

Liczba pacjentéw N=954:

pacjenci wczesniej poddawani systemowemu
leczeniu w kierunku HCC;

watroba zajeta w 2=50%, wyrazne zajecie
przewodu zétciowego lub gtdwnej odnogi zyly
wrotnej (Vp4) w badaniu obrazowym.

SORITT =476, w tym 295 (62%) pacjentéw z EHS

Czas trwania leczenia, mediana:
e SOR: 3,7 mies. (IQR=1,8;7,4)

(336 pacjentow z EHS i/lub zajeciem Vp4, 71%)
LEN ITT = 478, w tym 291 (61%) pacjentéow z EHS
(329 pacjentéw z EHS i/lub zajeciem Vp4, 69%)

e LEN: 5,7 mies. (IQR =2,9; 11,1)

IQR — rozstep ¢wiartkowy; LEN — lenwatynib, SOR — sorafenib, p.o. — podanie leku doustnie; m.c. — masa ciata; Vp4 — gtéwna odnoga zyty
wrotnej, EHS — przerzuty pozawatrobowe (ang. extrahepatic spread); ITT — populacja intention-to-treat.

W badaniu przedstawiono wyniki dot. skutecznosci dla subpopulacji pacjentéw z przerzutami
pozawatrobowymi i/lub zajeciem zyly wrotnej w ocenie makroskopowej. W publikacji nie sprecyzowano
do jakich narzadéw wystepowaly te przerzuty. Ponizej przedstawiono wyniki SOR i LEN wszystkich
dostepnych punktow koncowych dla tej subpopulaciji.

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

Analiza skutecznosci — subpopulacja chorych z przerzutami pozawatrobowymi i/lub zajeciem zyty wrotnej
w ocenie makroskopowej

Tabela 6. Analiza skutecznosci klinicznej z badania REFLECT (Kudo 2018)

Punkt koncow Ol LEN, n RR
y [N=336] [N=329] (95% CI* P
przezycie catkowite (OS) 259 250 1,01 0,739
(0,93; 1,1) '
przezycie wolne od progresii (PFS) 265 246 1,05 0,212
(0,97; 1,15) ’
obiektywna odpowiedz na leczenie 0,39
(ORR)* 28 71 (0.26. 0,58) <0,001
czas do progresji choroby (TTP)# 247 216 1,12 (1,01; 1,24) 0,028

A obliczenia wtasne analitykéw Agencji
# w zwigzku z brakiem dostepu do materiatu dodatkowego do publikacji Kudo 2018 (Supplementary Appendix), wyniki dotyczace ORR i TTP
pozyskano z raportu OT.422.59.2020 Nexavar

W badaniu REFLECT wsréd pacjentéw 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 OS w tej subpopulacji wyniosta 9,8 mies. wérdd pacjentéw leczonych SOR i 11,5 mies. w grupie LEN.
Mediana PFS wyniosta 3,6 i 7,3 mies. odpowiednio dla SOR i LEN.

Réznice istotne statystycznie pomiedzy leczonymi SOR i LEN raportowano w przypadku oceny ORR oraz TTP.
Prawdopodobienstwo ORR wsrod pacjentéw z EHS i/lub zajeciem zyty wrotnej leczonych SOR bylo istotnie
statystycznie o0 61% mniejsze wzgledem chorych przyjmujgcych LEN. Wsrod pacjentéw z EHS i/lub zajeciem zyty
wrotnej leczonych SOR ryzyko wystgpienia progresji byto istotnie statystycznie o 12% wyzsze niz w grupie LEN.
Mediana TTP wyniosta 3,6 i 7,4 mies. odpowiednio dla SOR i LEN [OT.422.59.2020 Nexavar].
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Analiza bezpieczenstwa — populacja ogdlna

Wyniki analizy bezpieczehstwa przedstawiono dla wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali minimum 1 dawke leku.

Tabela 7. Analiza bezpieczenstwa z badania REFLECT (Kudo 2018)

Punkt kofcow SOR [N=475] LEN [N=476] RR
y n (%) n (%) (95% CIy* P

Zgony zwiazane z leczeniem 4 (1) 11 (4) 0.36 (9’12; 1,14) 0,082
p=0,082

Zdarzenla_nlepozqdane (Z_N) ogotem 452 (95) 447 (94) 1,01 (9,98; 1,04) 0.397
zwigzane z leczeniem p=0,397

ZN 2 3. stopnia zwigzane z leczeniem 231 (49) 270 (57) 0,86 (0,76; 0,97) 0,013

Ciezkie ZN zwigzane z leczeniem 48 (10) 84 (18) 0,57 (0,41; 0,8) <0,001

Najczesciej raportowane poszczegélne ZN wystepujace u co najmniej 25% pacjentéw w ktorejkolwiek z grup

erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa 249 (52) 128 (27) 1,95 (1,64; 2,31) <0,001
biegunka 220 (46) 184 (39) 1,2 (1,03; 1,39) 0,017

nadcisnienie 144 (30) 201 (42) 0,72 (0,6; 0,85) <0,001

zmniejszony apetyt 127 (27) 162 (34) 0,79 (0,65; 0,95) 0,015
zmeczenie 119 (25) 141 (30) 0,85 (0,69; 1,04) 0,115

tysienie 119 (25) 14 (3) 8,52 (4,97; 14,6) <0,001

spadek masy ciata 106 (22) 147 (31) 0,72 (0,58; 0,9) 0,003
proteinuria 54 (11) 117 (25) 0,46 (0,34; 0,62) <0,001

A obliczenia wtasne analitykow Agencji

W badaniu REFLECT odnotowano 4 zgony zwigzane z leczeniem sorafenibem. Nie raportowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy SOR a LEN w zakresie zgondéw zwigzanych z leczeniem oraz ZN ogotem
zwigzanych z leczeniem.

U pacjentow leczonych SOR istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty: ZN co najmniej 3. stopnia zwigzane
z leczeniem (o 14%) oraz ciezkie ZN zwigzane z leczeniem (0 43%) w poréwnaniu do grupy leczonej LEN.

W ramach poszczegoélnych ZN w grupie SOR w poréwnaniu z LEN istotnie statystycznie czesciej raportowano:
erytrodyzestezje dloniowo-podeszwowg, biegunke oraz tysienie. Natomiast istotnie statystycznie rzadziej
w grupie SOR w poréwnaniu z LEN raportowano: nadcisnienie, zmniejszony apetyt, spadek masy ciata oraz
proteinurie.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL Nexavar

Zgodnie z aktualnym ChPL (data ostatniej aktualizacji: 18.11.2019 r.) eksploracyjna analiza podgrup
w__badaniu _oceniajgcym skutecznos$¢ sorafenibu wzgledem placebo u pacjentow 2z rakiem
watrobowokomoérkowym wskazywata na_stabiej wyrazony efekt leczniczy u pacjentéw z chorobg
przerzutowa w momencie wiaczenia do badania.

Bezpieczenstwo

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

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

Do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozadanych produktu Nexavar naleza: zakazenia,
limfopenia, jadtowstret, hipofosfatemia, krwotok (w tym krwotok z przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego
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oraz krwotok mézgowy)*?, nadcisnienie tetnicze, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcie, suchos$¢ skory, wysypka,
tysienie, zespot reka-stopal?, rumien, swiad, bél miesniowy, zmeczenie, bdl (w tym jamy ustnej, brzucha, kosci,
nowotworowy, gtowy), gorgczka, zmniejszenie masy ciata, wzrost aktywnosci amylazy i lipazy.

12 dziatania niepozadane, ktére mogg zagrazac zyciu lub zakonczy¢ sie zgonem

13 zespét erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej wg MedDRA
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Rozpatrywane w niniejszym raporcie wskazanie zawiera si¢ we wskazaniu rejestracyjnym leku Nexavar.
W ocenie EMA relacja korzysci do ryzyka stosowania sorafenibu w przypadku pacjentéw z HCC jest pozytywna.
Jednoczesnie w EPAR dla leku Nexavar w ramach ww. oceny zwrécono uwage na mniejszg skutecznosé
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 pacjentdw z chorobg przerzutowg w momencie wigczenia do badania”.
[ChPL Nexavar, EMA 2007]

Podobne wnioski przedstawiono w AWA Nexavar (2012 r.), gdzie rozpatrywano mozliwos$¢ rozszerzenia populacji
pacjentow, ktérzy mogg kwalifikowac sie do programu lekowego B.5 leczenia raka watrobowokomaorkowego
o pacjentédw z przerzutami poza watrobe. Wyniki przedstawione w tej analizie wykazaty, ze w subpopulaciji
pacjentdw z pozawagtrobowym rozsiewem choroby sorafenib wydtuza czas do progresji choroby i zwieksza
kontrole choroby, ale nie wptywa w znaczacy sposéb na czas catkowitego przezycia w poréwnaniu do placebo.
[AOTM-0OT-4351-16/2012 Nexavar]

W ramach ww. zrédet nie przedstawiono dowodéw skutecznosci sorafenibu w subpopulacji pacjentéw
z HCC z rozsiewem wylgcznie do nadnerczy.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 28.08.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych postepowania
we wskazaniu rak watrobowokomérkowy z przerzutami do nadnerczy. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://ptok.pl/),
o Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (http://www.ptg-e.org.pl/),
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (https://pto.med.pl/);

e ogolnoeuropejskie:
o European Association for the Study of the Liver (https://easl.eu/),
European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org/),
European Society for Radiotherapy and Oncology (https://www.estro.org/),
European Cancer Organisation (https://www.europeancancer.orq),
European Association for Cancer Research (https://www.eacr.org/),
o European Organisation for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/);
e Swiatowe:
o International Society of Oncology Pharmacy Practitioners (https://www.isopp.org/),
o International Society of Oncology and Biomarkers (https://www.isobm.org/).

O O O O

Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich, europejskich i miedzynarodowych. W toku
wyszukiwania odnaleziono wytyczne polskie (SH PTG 2016, PTOK 2015) oraz europejskie (EASL 2018, ESMO
2018 oraz aktualizacje wytycznych ESMO z 2019 i 2020 r.) dotyczgce postepowania w raku
watrobowokomadrkowym.

W zwigzku z informacjami z wniosku dotgczonego do przedmiotowego zlecenia MZ, w ramach wytycznych
opisano wytgcznie zalecenia dotyczgce | linii leczenia systemowego. Najwazniejsze informacje przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotycza postepowania w przypadku raka watrobowokomérkowego
Leczenie systemowe

. Sorafenib jest metodg systemowego leczenia pierwszej linii chorych z zaawansowanym HCC
(BCLC-C™) i dobrg funkcjg watroby (klasa A wg klasyf kacji Child-Pugh). Lek jest takze zalecany
w przypadku progresji nowotworu pierwotnie leczonego metodami lokoregionalnymi.

. Nie me obecnie markeréw serologicznych ani molekularnych przewidujacych odpowiedz na leczenie
sorafenibem.

. Chorzy w stadium guza BCLC-D powinni zostaé poddani opiece paliatywnej obejmujgcej leczenie
SH PTG 2016 przeciwbdlowe oraz opieke dietetyka i psychologa. Nie nalezy wigcza¢ pacjentow w tym stadium
choroby do badan klinicznych.

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

Ponadto, w wytycznych wskazano, ze w metaanalizie 7 badan klinicznych i w badaniu japoriskim czas przezycia
chorych z HCC leczonych sorafenibem byt znamiennie diuzszy u chorych z guzem o $rednicy ponizej 5 cm,
a czas do progresji objawow dtuzszy u chorych z obecnoscig niepozadanych objawow skérnych
i z pozawatrobowymi ogniskami raka.

(Polska)

Sita zalecen i poziom dowoddw: brak informaciji.
Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédio finansowania: brak informacji.

14 Patrz. rozdz. 2.1. niniejszego opracowania, tab. 1. stopnie zaawansowania HCC wedtug BCLC
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczg postepowania w_przypadku nowotworéw ukladu pokarmoweqo, w tym raka
watrobowokomérkowego

Leczenie systemowe zaawansowanego raka watrobowokomdrkowego

Kandydatami do leczenia systemowego sg chorzy na HCC, ktérzy nie kwalif kujg sie do leczenia miejscowego
lub z progresjg po leczeniu miejscowym.

Ze wzgledu na ograniczong skuteczno$¢ chemioterapii (CTH) nie jest ona zalecang metodg leczenia tego
nowotworu.

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

PTOK 2015 W zaleceniach wskazano, ze jedynym lekiem, ktéry nieznacznie wydtuza czas przezycia, jest sorafenib (800
(Polska) mg dziennie doustnie w 2 dawkach). Jego skuteczno$¢ w poréwnaniu z placebo u qhorych w d(_)bry_m stanie
sprawnosci (stopnie 0—-1 wg klasyfikacji WHO) i z zachowang funkcjg watroby (kategoria A wg skali Child-Pugh)
wykazano w dwdch prébach z losowym doborem chorych (m.in. wskazano na badanie rejestracyjne - SHARP).
Retrospektywne analizy podgrup w obydwu badaniach wykazaty, ze osoby z rozsiewem pozawatrobowym
odnoszg mniejszg korzys¢ z zastosowania sorafenibu w poréwnaniu z chorymi z nowotworem ograniczonym do
tego narzadu. Warunkiem rozpoczecia terapii jest dobry stan sprawnos$ci ogélnej i wydolno$ci watroby. Leczenie
sorafenibem prowadzi sie do stwierdzenia progresji, wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych lub
pogorszenia jakosci zycia.
Niewydolnos¢ watroby (kategoria C wg skali Child-Pugh) wyklucza aktywne leczenie systemowe; w takim
przypadku jedyng opcjg terapeutyczng jest staranne postepowanie objawowe.

Sita zalecen i poziom dowoddw: brak informaciji.
Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédio finansowania: brak informagcii.

Wytyczne dotyczg 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 pacjentdw z zaawansowanym HCC i chorymi w stadium
posrednim choroby (BCLC-B), ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia miejscowego lub wykazujg
progresje mimo leczenia. Sorafenib jest zalecany u pacjentéw z dobrze zachowang czynnoscig
watroby i stanem sprawnosci 0-2 w skali ECOG [l, A]

e  Wykazano niegorszg skuteczno$¢ lenwatynibu w poréwnaniu z sorafenibem. Mozna uzna¢ lenwatynib
za leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym HCC bez zajgcia zyty wrotnej gtéwne;j,
bez zajecia przewoddw zéiciowych i guzem o wie kosci 2 50% w stosunku do catkowitego zajecia
objetosci watroby [l, A, MCBS 4]

. Immunoterapia z zastosowaniem schematu atezolizumab+bewacyzumab, niwolumabu (I linia)
ESMO 2020 i pembrolizumabu (Il linia) oceniono u pacjentdw z nieresekcyjnym HCC. Schemat
(Europa) atezolizumab+bewacyzumab moze by¢ rozwazany u tych pacjentéw jako leczenie | linii [I, A]

Poziom dowodoéw: | — przynajmniej jedno duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jakosci metodykg lub
metaanaliza dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych bez heterogenicznosci; Il — mate badania
randomizowane lub duze badania randomizowane z ryzykiem bfedu (o nizszej jakosci metodologicznej) lub
metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cig; Ill — prospektywne badania kohortowe; IV
— retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy
przypadkow, opinie eksperckie.

Sita rekomendacji: A — silnie rekomendowane: silne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng;
B — generalnie rekomendowane: silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig
kliniczng; C — opcjonalnie rekomendowane: niewystarczajgce dowody dotyczace skutecznosci lub korzy$c¢ nie
przewaza nad ryzykiem (dziatania niepozadane, koszty, itd.); D — generalnie nie rekomendowane: umiarkowane
dowody przeciwko skuteczno$ci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych; E — nierekomendowane: silne dowody
przeczgce skutecznosci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych.

Konflikt intereséw: autorzy przedstawili deklaracje o konflikcie intereséw.
Zrédfo finansowania: brak zewnetrznych zrédet finansowania (ESMO).

Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku raka watrobowokomérkowego
Leczenie systemowe

. Sorafenib jest standardowg terapig systemowa | linii w HCC. Wskazany dla pacjentéw z dobrze
zachowang funkcjg watroby (klasa A w skali Child-Pugh), zaawansowanym guzem (BCLC-C) lub
EASL 2018 P . " - -
nowotworem we wczesniejszym stadium progresji w przypadkach progresji w trakcie lub braku
(Europa) mozliwosci kwalifikacji sie¢ do terapii lokoregionalnych (poziom dowoddéw: wysoki; rekomendacja:
silna).

e  Wykazano, ze lenwatynib jest nie mniej skuteczny od sorafenbu, dlatego réwniez jest zalecany
w leczeniu pierwszej linii HCC. Jest wskazany dla pacjentéw z dobrze zachowang czynnoscig watroby
(klasa A w skali Child-Pugh) z dobrym stanem sprawno$ci i zaawansowanym guzem (BCLC-C) bez
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

zajecia zyly wrotnej lub w przypadku chorych, u ktérych doszto do progresji w trakcie leczenia / chorych
niekwalifikujgcych sie do terapii lokoregionalnych (poziom dowodéw: wysoki; rekomendacja: silna).

. Nie ma ustalonych biomarkerow klinicznych ani molekularnych przewidujgcych odpowiedz na leczenie
systemowe pierwszej lub drugiej linii (poziom dowoddw: umiarkowany).

. Chorzy w stadium guza BCLC-D, ktérzy nie sg kandydatami do transplantacji watroby powinni
otrzymac leczenie paliatywne obejmujgce leczenie bdlu, opieke dietetyka i psychologa. Pacjentow
w tym stadium choroby nie nalezy wigczaé do badan klinicznych. (poziom dowodéw: niski;
rekomendacja: silna).

Poziom dowodéw: wysoki — dane z metaanaliz lub przeglagdéw systematycznych lub z (wielu) randomizowanych
badarn wysokiej jakosci; umiarkowany — dane z pojedynczego RCT lub z wielu badarn nierandomizowanych; niski
— niewielkie badania, retrospektywne badania obserwacyjne, rejestry.

Sita rekomendaciji: silna — sformutowania zwigzane z oceng rekomendacji: ,nalezy”, ,powinno sie” lub ,EASL
rekomenduje”; staba — sformutowania zwigzane z oceng rekomendacji: ,moze” lub ,EASL sugeruje”.

Konflikt intereséw: komisja etyczna EASL ocenita ztozone przez autoréw deklaracje o konfliktach intereséw
i uznata, ze nie wystgpity zadne istotne konflikty interesow.

Zrbdio finansowania: wsparcie finansowe od EASL.

MCBS - Magnitude Of Clinical Benefit Scale

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) wskazujg réwniez na mozliwos¢ zastosowania lenwatynibu (produkt
leczniczy Lenvima zostat zarejestrowany w ocenianym wskazaniu w 2018 r.). Dodatkowo, wytyczne ESMO 2020
wskazujg na mozliwos¢ wdrozenia immunoterapii z zastosowaniem terapii skojarzonej atezolizumabem
i bewacyzumabem.

Opinie ekspertow na podstawie raportu Agencji 0T.422.59.2020 ,Nexavar (sorafenib) we wskazaniu:
rak watrobowokomoérkowy (ICD-10: C22.0) — rozsiew do kosci”

Wedtug stanowiska prof. Macieja Krzakowskiego (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej) ,chorzy
na raka watrobowo-komorkowego z przerzutami poza watrobg (...) nie mogg by¢ 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¢) lub sg poddawani opiece paliatywnej (w tym — paliatywna radioterapia bolesnych okolic koséca
z przerzutami).” Natomiast, dr n. med. Wiestaw Bal (Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej)
w ramach terapii opcjonalnych wskazuje jedynie leczenie objawowe.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Wsréd wymienionych powyzej substancii, ktére zgodnie z wytycznymi mogtyby byé zastosowane w omawianym
problemie decyzyjnym, sorafenib, atezolizumab i bewacyzumab sg aktualnie refundowane w Polsce w ramach
programéw lekowych® (zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 24.08.2020 r.). Lenwatynib nie jest w Polsce
refundowany.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze rejestracje w ocenianym wskazaniu, tj. rak wgtrobowokomaoérkowy posiada sorafenib
oraz lenwatynib6.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowag, jezeli u danego
pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Majac na uwadze ww. zapis, odnalezione wytyczne kliniczne, przytoczone opinie ekspertow klinicznych oraz
status rejestracyjny analizowanych substancji czynnych uznano, ze dla sorafenibu technologie alternatywng
stanowi lenwatynib.

Jego skutecznosé i poréwnanie z technologig oceniang przedstawiono w rozdz. 3. niniejszego opracowania.

15 sorafenib w ramach programéw lekowych B.3. ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)
(ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)”, B.5. ,Leczenie raka watrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0)” oraz B.10. ,Leczenie
raka nerki (ICD-10: C64)”; atezolizumab w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)”; bewacyzumab w ramach programow lekowych B.4. ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10:
C18-C20)” oraz B.50 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10: C56, C57, C48)”

16 Produkt Lenvima (lenwatynib) jest wskazany jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub
nieoperacyjnym rakiem watrobowokomaorkowym, ktérzy nie byli poddani wczesniej leczeniu ogélnemu [ChPL Lenvimal].

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 23/28



Nexavar (sorafenib) 0T.422.100.2020

6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacija
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, 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 RSS, jezeli
zostat zawarty.

Koszt stosowania leku Nexavar oszacowano na podstawie danych zatgczonych do zlecenia MZ oraz zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dn. 24.08.2020 r. Wnioskowana posta¢ produktu leczniczego Nexavar jest obecnie
finansowana ze srodkéw publicznych w ramach nastepujgcych programéw lekowych: B.3. ,Leczenie nowotworow
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)”, B.5. ,Leczenie raka
watrobowokomérkowego (ICD-10: C22.0)” oraz B.10. ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C64)".

Nalezy zaznaczy¢, iz w omawianym problemie decyzyjnym, pacjent nie kwalifikuje sie do programu lekowego
B.5, ze wzgledu na przerzuty pozawatrobowe.

Zgodnie ze zleceniem MZ, oceniana terapia (okres 3 mies.) obejmuje 3 opakowania leku Nexavar po 112 tabletek
(po 200 mg). Sposéb dawkowania (4 x 200 mg) wedtug wniosku jest zgodny z dawkowaniem z ChPL Nexavar?’.

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

Tabela 9. Ceny i koszty produktu leczniczego Nexavar

Cena brutto leku za opakowanie

jednostkowe [PLN] Koszt 3 miesiecy terapii [PLN]

Zrédta danych

wedtug wniosku dotgczonego do zlecenia ] ]
Mz I ]
wedtug obwieszczenia MZ z dn. B B
24.08.2020 r. 14 334,33 43 002,99 (brutto)

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

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej terapii produktem leczniczym Nexavar wynosi
ﬁ PLN brutto. Koszt ten oszacowany na podstawie danych z Obwieszczenia MZ wynosi
43 002,99 PLN brutto.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze sorafenib wystepuje jako substancja czynna w innym produkcie leczniczym tj. Sorafenib
Teva, ktory rowniez jest zarejestrowany do stosowania we wnioskowanym wskazaniu w Polsce. Nie odnaleziono
jednak danych kosztowych dotyczgcych powyzszego produktu leczniczego, nie byt on réwniez podmiotem oceny
Agencji (w/w produkt leczniczy nie znajduje sie na aktualnie obowigzujagcym obwieszczeniu Ministra Zdrowia).

Koszty technologii alternatywnej

Jak wskazano w rozdziale 5. niniejszego opracowania alternatywng technologig w stosunku do ocenianej
technologii jest lenwatynib.

Zidentyfikowano dwa zarejestrowane produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng lenwatynib: Kisplyx oraz
Lenvima. Produkt Lenvima byt przedmiotem oceny Agencji w ramach RDTL we wskazaniach: niejodochwytny rak
brodawkowaty tarczycy oraz rak oksyfilny tarczycy [BIP AOTMIT: 181/2020, 194/2020]. W zwigzku z powyzszym
oraz z faktem, ze produkt Kisplyx nie posiada rejestracji w ocenianym wskazaniu do oszacowania kosztu terapii
lenwatynibem wykorzystano ceny produktu Lenvima.

Dane wykorzystane do szacowania ceny technologii alternatywnej:

e zgodnie z ChPL Lenvima zalecana dawka dobowa lenwatynibu w przypadku leczenia raka
watrobowokomarkowego 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 60 kg;

17 Zalecana dawka Nexavar u dorostych wynosi 400 mg sorafenibu (dwie tabletki po 200 mg) dwa razy na dobe (réwnowazna
catkowitej dawce dobowej 800 mg)”
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e oszacowana srednia cena za opakowanie 30 kapsutek, produktu Lenvima 4 mg: - PLN brutto
(M ~.N netto) — na podstawie zlecen MZ dot. produktu leczniczego Lenvima [BIP AOTMIT:
181/2020, 194/2020];

e o0szacowana liczba zuzytych opakowanh w ciggu 3 miesiecy terapii na podstawie dawkowania zgodnego
z ChPL Lenvima: 2 dla pacjenta o masie ciata <60 kg oraz 3 jezeli masa ciata pacjenta przekracza 60 kg.

Majac powyzsze na uwadze, koszt 3-miesiecznej terapii lenwatynibem dla pacjenta o masie ciata <60 kg wynosi
& PLN brutto (Il PLN netto) oraz h PLN brutto (| PLN netto) jezeli masa ciata
pacjenta przekracza 60 kg.

Warto jednoczesnie mie¢ na uwadze, iz w zwigzku z tym, ze lenwatynib nie podlega refundacji w Polsce w zadnym
wskazaniu, mogag wystgpi¢ problemy z jego dostepnoscia.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistych cen lekéw czy dawkowania (zaleznego od masy
ciala pacjenta w przypadku technologii alternatywnej).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6. niniejszego opracowania.

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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Analiza weryfikacyjna dot. wniosku o objecie refundacjg leku Nexavar (sorafenib) w ramach
programu  lekowego: leczenie raka  watrobowokomérkowego (ICD-10 C  22.0)
http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2012/844-materialy-2012/204-075-2012-zlc

Charakterystyka Produktu Leczniczego Nexavar (data ostatniej aktualizacji: 18.11.2019 r.)
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Nexavar (sorafenib) we wskazaniu: rak watrobowokomoérkowy (ICD10: C22.0) — rozsiew do kosci.
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego

dostepu do technologii lekowych. http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-
materialy-2020/6780-126-2020-zlc
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9. Zataczniki

9.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 26.08.2020 r.)

0T.422.100.2020

Liczba
Nr Kwerenda rekordéw
Search: ((((((((nexavar[Title/Abstract]) OR (sorafenib[Title/Abstract]))) OR (bay 43 9006[Title/Abstract])) OR
(bay 439006[Title/Abstract])) OR (BAY43-9006[Title/Abstract])) OR (sorafen b[Supplementary Concept])) AND
#40 ((((((CANCER(Title/Abstract]) = OR  (tumor[Title/Abstract])) = OR  (carcinoma[Title/Abstract])) OR 20
(neoplasm*[Title/Abstract])) OR ("Neoplasms"[Mesh])) AND (((LIVER[Title/Abstract]) OR
(HEPATOCELLULAR(Title/Abstract])) OR (HEPATOMA([Title/Abstract]))) OR ("Carcinoma,
Hepatocellular"[Mesh]))) AND ((("Adrenal Gland*'[Mesh]) OR (adrena*)) OR (adrenal gland*))
#39 Search: (("Adrenal Gland*'[Mesh]) OR (adrena*)) OR (adrenal gland*) 264 623
#38 Search: adrenal gland* 87 580
#37 Search: adrena* 248 603
#36 Search: "Adrenal Gland*'[Mesh] Sort by: Most Recent 125 045
Search: (((((((nexavar[Title/Abstract]) OR (sorafenib[Title/Abstract]))) OR (bay 43 9006[Title/Abstract])) OR (bay
439006(Title/Abstract])) OR (BAY43-9006[Title/Abstract])) OR (sorafen b[Supplementary Concept])) AND
#35 (((((((CANCER(Title/Abstract]) OR (tumor[Title/Abstract])) OR (carcinoma[Title/Abstract])) OR 4 456
(neoplasm*[Title/Abstract])) OR ("Neoplasms"[Mesh])) AND (((LIVER([Title/Abstract]) OR
(HEPATOCELLULAR(Title/Abstract])) OR (HEPATOMA([Title/Abstract]))) OR ("Carcinoma,
Hepatocellular'[Mesh]))
Search: ((((((CANCER(Title/Abstract]) OR (tumor[Title/Abstract]) OR (carcinoma[Title/Abstract])) OR
434 (neoplasm*[Title/Abstract])) OR ("Neoplasms"[Mesh])) AND (((LIVER[Title/Abstract]) OR 270 220
(HEPATOCELLULAR(Title/Abstract])) OR (HEPATOMA([Title/Abstract]))) OR ("Carcinoma,
Hepatocellular'[Mesh])
Search: (((((CANCER([Title/Abstract]) OR (tumor[Title/Abstract])) OR (carcinoma[Title/Abstract])) OR
#20 (neoplasm*[Title/Abstract])) OR ("Neoplasms"[Mesh])) AND (((LIVER[Title/Abstract]) OR 261 083
(HEPATOCELLULAR(TItle/Abstract])) OR (HEPATOMA[Title/Abstract]))
#19 Search: ((LIVER[Title/Abstract]) OR (HEPATOCELLULAR([Title/Abstract])) OR (HEPATOMA[Title/Abstract]) 888 594
#18 Search: HEPATOMA([Title/Abstract] 27 504
#17 Search: HEPATOCELLULAR([Title/Abstract] 106 349
#16 Search: LIVER([Title/Abstract] 827 548
#15 Search: "Carcinoma, Hepatocellular'[Mesh] Sort by: Most Recent 84 910
#14 Search: ((((CANCER([Title/Abstract]) OR (tumor[Title/Abstract])) OR (carcinoma[Title/Abstract])) OR 4149 726
(neoplasm*[Title/Abstract])) OR ("Neoplasms"[Mesh])
#13 Search: "Neoplasms"[Mesh] Sort by: Most Recent 3354 298
#12 Search: neoplasm*[Title/Abstract] 276 006
#11 Search: carcinoma[Title/Abstract] 608 178
#10 Search: tumor[Title/Abstract] 7 5201 161
#9 Search: CANCER([Title/Abstract] 1735 656
48 Search: ((((((nexavar[Title/Abstract]) OR (sorafenib[Title/Abstract]))) OR (bay 43 9006[Title/Abstract])) OR (bay 8983
439006[Title/Abstract])) OR (BAY43-9006[Title/Abstract])) OR (sorafenib[Supplementary Concept])
#7 Search: (((((nexavar[Title/Abstract]) OR (sorafenib[Title/Abstract]))) OR (bay 43 9006[Title/Abstract])) OR (bay 8 421
439006[Title/Abstract])) OR (BAY43-9006(Title/Abstract])
#6 Search: BAY43-9006[Title/Abstract] 34
#5 Search: bay 439006([Title/Abstract] 130
#4 Search: bay 43 9006[Title/Abstract] 138
#3 Search: sorafenib[Supplementary Concept] 4 837
#2 Search: sorafenib[Title/Abstract] 8 336
#1 Search: nexavar[Title/Abstract] 164
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